


 

 

 
 

はじめに 
 

生理学研究所年報第 29 巻をここに刊行し、平成 19 年（2007）年度における共同利用研究機関としての

生理学研究所の事業活動、研究成果の報告をさせていただきます。 
生理学研究所は、1977 年 5 月に開設されて本年で 31 年目を迎えました。そして、2004 年 4 月より大学

共同利用機関法人自然科学研究機構を構成する 5 研究機関の 1 つとなって 4 年目となりました。「法人化」

の後に、生理学研究所は自己努力によっていくつかの組織改変を行いながら、「人体基礎生理学の研究と

研究者育成のための唯一の大学共同利用機関」としての役割をよりよく果しうる体制を整えてまいりまし

た。2007 年度におきましても、運営費交付金の削減の続く中にもかかわらず、コミュニティ研究者の皆様

のご協力と、所員一同の努力によって、多数の共同研究を行いつつ大きな成果をあげることができたもの

と自負していますが、関係者の皆様のご評価・ご判定を仰ぐ次第であります。 
幸い、Erwin Neher 教授（マックスプランク研究所、ノーベル賞受賞者）からは 2007 年 5 月の 30 周年

記念に対する祝辞として“an excellent and internationally shining research institution”との賛辞をいただき、

Ole Petersen 教授（リバプール大学、英国生理学会長）からは 2007 年 10 月に行われたサイトビジット外

部評価において“an outstanding institution doing cutting edge research over a wide range important areas of 
physiological sciences”、“one of the most visible, effective and highly regarded research institutions in Japan”との

評価をいただくことができました。これらを励みに、われわれ所員一同「生体を対象に分子、細胞、器官、

個体レベルの研究を推進し、究極において人体の機能を総合的に解明することを目標とする」という創設

来の基本姿勢を堅持しながら、主として脳の働きと生体恒常性の仕組みについての世界トップレベルの研

究を推進し続けることができるよう、引き続き努力を重ねてまいりたいと考えております。皆様方のご支

援・ご鞭撻を心よりお願い申しあげます。 
 

 平成 20 年 11 月 1 日 
 

生理学研究所長 岡田泰伸 
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職員（2007 年度） 

所     長 岡 田 泰 伸

分子生理研究系 神経機能素子研究部門

   

   

   

   

   

   

教 授 久 保 義 弘  

准 教 授 立 山 充 博  
助 教 中 條 浩 一  

非常勤研究員 伊 藤 政 之  

大 学 院 生 長 友 克 広  

〃 石 井  裕  

大 学 院 生 松 下 真 一  

〃 KECELI, Batu  
日本学術振興会サマー
プログラム外国人研究者 RULE, Kristin  

 （2007.6.19～2007.8.20） 

 

 分子神経生理研究部門 

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

教 授 池 中 一 裕  

准 教 授 小 野 勝 彦  

〃 等  誠 司  

助 教 竹 林 浩 秀  

〃 田 中 謙 二  

研 究 員 成 瀬 雅 衣  

大 学 院 生 鳥 居 知 宏  

 （～2008.3.31）  

〃 松 下 雄 一  

〃 李  海 雄  

〃 Akhilesh Kumar  

総研大研究生 西 澤  匠  

 （2006.4.1～2006.10.31） 

研 究 員 後 藤 仁 志  

 （2007.4.1～）  

大 学 院 生 臼 井 紀 好  

 （2007.4.1～）  

〃 清 水 崇 弘  

 （2007.4.1～） 

研 究 員 稲 村 直 子  

 （2007.10.1～） 

 細胞内代謝研究部門  

   

   

客 員 教 授 曽我部 正 博  

准 教 授 久 野 みゆき  

助 教 毛 利 達 磨  

特別訪問研究員 平 田 宏 聡  

 ナノ形態生理研究部門  

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

教 授 永 山 國 昭  

准 教 授 村 上 政 隆  

〃 瀬 藤 光 利  

 （～2007.12.31）  

助 教 大 橋 正 人  

〃 片 岡 正 典  

専門研究職員 杉 谷 正 三  

助 教 Danev, S. Radstin  

専門研究職員 早 坂 孝 宏  

 （～2007.12.31）  

〃 重 松 秀 樹  

共同研究員 喜多山   篤  

   

共同研究員 花 市 敬 正  

非常勤研究員 新 田 浩 二  

大 学 院 生 LOUKANOV, Alexandre 

〃 福 田 善 之  

〃 飯 島 寛 文  

専門研究職員 井 上 菜穂子  

 （2007.4.1～2007.12.31）

〃 永 田 麗 子  

 （2006.5.16～） 

〃 細 木 直 樹  

〃 香 山 容 子  

 （2008.7.1～） 
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細胞器官研究系 生体膜研究部門  

   

   

   

   

   

   

教 授 深 田 正 紀  

 （2007.6.1～）  

准 教 授 深 田 優 子  

 （2007.12.1～）  

特 任 助 教 岩 永  剛  

 （2008.2.1～）  

日本学術振興会特別研究員 則 竹  淳  

 （2007.6.1～）  

〃 堤  良 平  

 （2007.6.1～）  

 機能協関研究部門  

   

   

   

   

   

   

   

   

教 授 岡 田 泰 伸  

助 教 清 水 貴 浩  

〃 高 橋 信 之  

 （～2007.12.31）  

〃 樫 原 康 博  

研 究 員 浦 本 裕 美  

〃 LEE, Elbert Lan 

 （～2008.3.31）  

日本学術振興会特別研究員 沼 田 朋 大  

 （～2007.12.31）  

日本学術振興会外国人特別研究員 LIU, Hongtao  

 （～2008.3.31）  

大 学 院 生 TOYCHIEV, Abduqodir 

 （～2007.9.30）  

〃 長谷川 裕 一  

〃 佐 藤 かお理  

 細胞生理研究部門  

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

教 授 富 永 真 琴  

准 教 授 福 見 知 子  

 （～2007.12）  

〃 山 中 章 弘  

 （2008.2～）  

助 教 柴 崎 貢 志  

特 任 助 教 稲 田  仁  

日本学術振興会特別研究員 曽我部 隆 彰  

研 究 員 兼 子 佳 子  

〃 松 浦 敦 子  

 （～2007.12.28）  

〃 松 井  誠  

 （～2007.9.30）  

   

研 究 員 梅 村  徹  

 （2008.1.4～）  

大 学 院 生 内 田 邦 敏  

〃 周  一 鳴  

 （2007.10.1～）  

特別共同利用研究員 島  麻 子  

 （～2007.9.30）  

〃 川 端 二 功  

 （～2007.8.30）  

〃 望 月  勉  

 （2007.4.1～）  

〃 川 口  仁  

 （2008.1.4～）  

生体情報研究系 感覚認知情報研究部門  

   

   

   

   

   

   

教 授 小 松 英 彦  

准 教 授 伊 藤  南  

助 教 郷 田 直 一  

〃 鯉 田 孝 和  

研 究 員 平 松 千 尋  

〃 横 井  功  

大 学 院 生 原 田 卓 弥  

〃 坂 野  拓  

〃 西 尾 亜希子  

〃 松茂良 岳 広  

特別共同利用研究員 浅 川 晋 宏  
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 神経シグナル研究部門  

   

   

   

   

   

教 授 井 本 敬 二  

准 教 授 宮 田 麻理子  

助 教 佐 竹 伸一郎  

〃 山 肩 葉 子  

〃 井 上  剛  

大 学 院 生 加 瀬 大 輔  

〃 中 川  直  

〃 竹 内 雄 一  

 （2007.4～） 

 神経分化研究部門  

   

   

   

   

   

   

教 授 岡 村 康 司  

准 教 授 東 島 眞 一  

助 教 久木田 文 夫  

〃 岩 崎 広 英  

非常勤研究員 村 田 喜 理  

〃 坂 田 宗 平  

非常勤研究員 西 野 敦 雄  

日本学術振興会特別研究員 木 村 有希子  

非常勤研究員 大河内 善 史  

〃 黒 川 竜 紀  

〃 HOSSAIN, Mohammad 

〃 佐々木 真 理  

統合生理研究系 感覚運動調節研究部門 

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

教 授 柿 木 隆 介  

准 教 授 金 桶 吉 起  

助 教 乾  幸 二  

〃 金 田 昌 子  

 （～2008.3） 

研 究 員 橋 本 章 子  

 （2004.4.1～） 

〃 和 坂 俊 昭  

 （2004.4.1～2008.3） 

日本学術振興会特別研究員 平 井 真 洋  

 （2006.4.1～2009.3.31） 

〃 木 田 哲 夫  

 （2007.4.1～2009.3.31） 

〃 赤 塚 康 介  

 （2007.4.1～2008.3） 

研 究 員 三 木 研 作  

 （2006.4.1～） 

〃 田 中 絵 実  

 （2007.4.1～） 

〃 本 多 結城子  

 （2007.4.1～） 

特別訪問研究員 望 月 秀 紀  

 （2004.4.1～2009.3.31） 

大 学 院 生 浦 川 智 和  

 （2005.4.1～2010.3.31） 

大 学 院 生 鯨 井 加代子  

 （2005.4.1～2010.3.31） 

〃 坂 本 貴和子  

 （2005.4.1～2009.3.31） 

〃 宮 﨑 貴 浩  

 （2006.4.1～2011.3.31） 

〃 岡   さち子  

 （2006.4.1～2011.3.31） 

〃 綾 部 友 亮  

 （2007.4.1～2010.3.31） 

〃 大 鶴 直 史  

 （2007.4.1～2010.3.31） 

〃 山 代 幸 哉  

 （2007.4.1～2010.3.31） 

技 官 永 田  治  

 （～2007.10） 

〃 竹 島 康 行  

技術補佐員 照 屋 美 加  

 （2005.4.1～2008.1.18） 

事務補佐員 廣 岡 裕 子  

 （2002.4.1～） 

〃 加 藤 三津子  

 （2002.4.1～） 

〃 中 村 和 子  

 （2005.4.1～） 
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 生体システム研究部門 

  

  

  

  

  

  

教 授 南 部  篤  

助 教 畑 中 伸 彦  

〃 橘  吉 寿  

外国人研究員 田  風  

特別訪問研究員 喜 多  均  

助 教 知 見 聡 美  

大 学 院 生 高 良 沙 幸  

特別共同利用研究員 岩 室 宏 一  

大 学 院 生 高 原 大 輔  

研 究 員 佐 野 裕 美  

 （2007.4.1～） 

大脳皮質機能研究系 脳形態解析研究部門  

   

   

   

   

教 授 重 本 隆 一  

准 教 授 籾 山 俊 彦  

助 教 深 澤 有 吾  

〃 松 井  広  

特 任 助 教 釜 澤 尚 美  

専門研究職員 川 上 良 介  

〃 足 澤 悦 子  

日本学術振興会外国人特別研究員 YULIN, Dong  

 大脳神経回路論研究部門  

   

   

   

   

   

教 授 川 口 泰 雄  

准 教 授 窪 田 芳 之  

助 教 大 塚  岳  

〃 森 島 美絵子  

大 学 院 生 関 川 明 生  

大 学 院 生 平 井 康 治  

〃 牛 丸 弥 香  

日本学術振興会外国人特別研究員 GULLEDGE, Allan Thomas

 （～2007.4.16）  

 心理生理学研究部門  

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

教 授 定 藤 規 弘  

准 教 授 杉 浦 元 亮  

 （2006.10.1～2008.1.31）

助 教 田 邊 宏 樹  

〃 齋 藤 大 輔  

研 究 員 村 瀬 未 花  

 （2007.4.1～）  

科学技術振興機構研究員 豊 田 浩 士  

〃 市 川 奈 穂  

 （2007.7.16～）  

日本学術振興会特別研究員 米 田 英 嗣  

 （2007.4.1～）  

〃 松 本  敦  

 （2007.4.1～）  

大 学 院 生 内 山 祐 司  

 （2004.10.1～2007.9.30）

〃 森 戸 勇 介  

〃 牧  陽 子  

〃 間 野 陽 子  

〃 出 馬 圭 世  

〃 進 藤 誠 悟  

〃 谷 中 久 和  

〃 佐々木 章 宏  

〃 林  正 道  

〃 藤 井  猛  

特別共同利用研究員 西 川 真一郎  

 （2007.5.1～2007.8.7） 

発達生理学研究系 認知行動発達機構研究部門  

   

   

   

   

   

教 授 伊 佐  正   

助 教 関  和 彦  

〃 吉 田 正 俊  

〃 金 田 勝 幸  

   

科学技術振興機構研究員 西 村 幸 男  

 （～2007.6）  

〃 池 田 琢 朗  

〃 加 藤 利佳子  

   



職員 

 

v 

 

   

   

   

   

   

   

専門研究職員 坂 谷 智 也  

非常勤研究員 齋 藤 紀美香  

〃 梅 田 達 也  

 （2007.4～）  

大 学 院 生 坪 井 史 治  

〃 Penphimon 
 Phongphanphanee 

大 学 院 生 高 浦 加 奈  

特別共同利用研究員 武 井 智 彦  

産学官連携研究員 宮 地 ま り  

〃 山 根  到  

 生体恒常機能発達機構研究部門  

   

   

   

   

   

   

   

   

教 授 鍋 倉 淳 一  

准 教 授 石 橋  仁  

助 教 前 島 隆 司  

 （～2007.9.30）  

特 任 助 教 渡 部 美 穂  

非常勤研究員 高 鶴 裕 介  

研究員（CREST） 北 村 明 彦  

 （～2007. 8.31）  

研究員（CREST） 和 氣 弘 明  

大 学 院 生 西 巻 拓 也  

〃 稲 田 浩 之  

〃 山 口 純 弥  

特別共同利用研究員 江 藤  圭  

〃 平 尾 顕 三  

 （2007.10.01～）  

 生殖・内分泌系発達機構研究部門  

   

   

   

   

   

教 授 箕 越 靖 彦  

助 教 岡 本 士 毅  

〃 志 内 哲 也  

特 任 助 教 鈴 木  敦  

研 究 員 李  順 姫  

大 学 院 生 戸 田 知 得  

〃 大 和 麻 耶  

特別共同利用研究員 藤 野 裕 介  

 （2007.6.1～） 

脳機能計測センター 形態情報解析室  

   准 教 授 有 井 達 夫  助 教 古 家 園 子  

 機能情報解析室  

   准 教 授 逵 本  徹  

 生体情報解析室  

   准 教 授 根 本 知 己  

行動・代謝分子解析センター  遺伝子改変動物作製室 

   

   

   

   

   

   

   

   

准 教 授 平 林 真 澄  

 （2002.7.1～）  

助 教 冨 田 江 一  

 （2006.7.1～）  

科学技術振興事業団技術員 加 藤 めぐみ  

 （2002.7.1～2004.3.31） 

専門研究職員 加 藤 めぐみ  

 （2004.4.1～2007.3.30） 

研 究 員 加 藤 めぐみ  

 （2007.4.1～）  

科学技術振興事業団技術員 渡 辺  香  

 （2007.6.1～2008.3.31） 

技術支援員 道 木 美 香  

 （2007.4.1～） 

特別共同利用研究員 吉 沢 雄 介  

 （2007.4.1～） 
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岡崎共通研究施設 

（生理学研究所関連）

岡崎統合バイオサイエンスセンター  

   

   

 

 

 

時系列生命現象研究領域 

（神経分化研究部門 併任） 

戦略的方法論研究領域 

（ナノ形態生理研究部門 併任） 

生命環境研究領域 

（細胞生理研究部門 併任） 

 

 

 

   

動物実験センター  准 教 授 木 村  透  

  

計算科学研究センター  助 教 片 岡 正 典  

技術課  課 長 大 庭 明 生  

 研究系技術班  班 長 大河原   浩  

 分子生理研究系技術係  

   

   

係 員 高 木 正 浩  

〃 山 本 友 美  

係 員 山 田  元  

 細胞器官研究系技術係  

   係 長 小 原 正 裕  係 員 高 橋 直 樹  

 生体情報研究系技術係  

   

   

主 任 戸 川 森 雄  

係 員 福 田 直 美  

係 員 三 寶   誠  

〃 石 原 博 美  

 統合生理研究系技術係  

   係   長 伊 藤 昭 光  係 員 竹 島 康 行  

  

 大脳皮質機能研究系技術係  

   係   長 伊 藤 嘉 邦  係 員 神 谷 絵 美  

   

 発達生理学研究系技術係  

   

   

係   長 永 田  治  

係 員 森  将 浩  

係 員 齋 藤 久美子  

〃 吉 友 美 樹  

 研究施設技術班  班   長 市 川    修  

 脳機能計測技術係  

   

   

係   長 山 口   登  

係 員 吉 村 伸 明  

係 員 村 田 安 永  

〃 佐 藤 茂 基  



職員 

 

vii 

 

 動物実験技術係  

   

   

主 任 佐 治 俊 幸  

係 員 窪 田 美津子  

係 員 廣 江  猛  

〃 小 池 崇 子  

 電子顕微鏡技術係  

   係   長 前 橋    寛  

 工作技術係  

   係   長 加 藤 勝 己  

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

技術支援員 伊 藤 磯 子  

〃 土 屋 勝 代  

〃 犬 塚 小百合  

〃 岩 瀬  恵  

〃 松 永 知 子  

〃 山 澤 美 緒  

〃 水 野 みどり  

〃 高 田 和 子  

〃 澤  栄 恵  

〃 大 西 皆 子  

〃 浅 井 友理子  

〃 山 西 ユ ミ  

 （～2007.7.31）  

技術支援員 田 中 美 穂  

〃 三 宝 千 秋  

 （2007.4.16～）  

〃 福 田 阿由子  

 （2007.5.16～）  

〃 川 合 なほみ  

 （2007.8.1～）  

〃 石 川 克 己  

 （2007.8.1～）  

〃 大 場 多津子  

 （2007.8.1～）  

〃 宮 本 香 奈  

 （2007.9.1～）  

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

事務支援員 向  和 子  

〃 松 澤 敬 子  

〃 浅 井 明 代  

〃 小 林 裕 子  

〃 杉 浦 友 美  

〃 坂 本  愛  

〃 浦 川 裕 乃  

 （～2007.9.30）  

〃 柴 田 利 江  

事務支援員 中 出 敦 子  

〃 小 澤 祐 子  

 （2007.4.1～）  

〃 芝 村 賞 子  

 （2007.5.1～）  

〃 有 馬 淳 子  

 （2007.5.16～2007.12.28）

〃 嶋 村 彩 子  

 （2007.11.1～）  
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研究活動報告 

〔 目  次 〕 

分子生理研究系 
 
神経機能素子研究部門.................................................................................. 11 

概 要 
スプライシングの違いにより同一遺伝子から作られる新規代謝型受容体と分泌蛋白の解析 

（久保義弘，山本友美） 

C 末端領域による代謝型グルタミン酸受容体の機能制御機構の解明 

（立山充博，久保義弘） 

コイルドコイルドメインによる KCNQ チャネルの会合と発現の制御 

（中條浩一，久保義弘） 

内耳外有毛細胞に存在する膜電位作動性モーター蛋白質複合体の同定 

（伊藤政之，久保義弘） 

カフェイン受容体としてのマウス TRPA1 チャネル 

（長友克広，久保義弘） 

GABAB受容体の活性化にともなうサブユニットの配置変化 

（松下真一，立山充博，久保義弘） 

P2X2 受容体チャネルの膜電位と[ATP]に依存したゲート機構の点変異体を用いた解析 

（Batu Keceli，久保義弘） 

マウス小脳 lobule10 のプルキンエ細胞における GABAB受容体活性化 K+電流の薬理学的解析 

（石井裕，久保義弘） 

プレスチンの電位依存的構造変化の FRET 法による解析 

（Kristin Rule，立山充博，久保義弘） 

分子神経生理研究部門................................................................................. 15 

概 要 
グリア細胞の発生・分化 

（小野勝彦，竹林浩秀，等誠司，成瀬雅衣，後藤仁志，臼井紀好，池中一裕） 

神経幹細胞の生成と維持 

（等誠司，成瀬雅衣，松下雄一，Akhilesh Kumar，池中一裕） 

神経細胞の移動・軸索ガイダンス 

（小野勝彦，竹林浩秀，稲村直子，臼井紀好，池中一裕） 

グリア細胞の機能と病態 

（田中謙二，李海雄，竹林浩秀，清水崇弘，池中一裕） 

脳におけるＮ- 結合型糖鎖構造解析 

（鳥居知宏，等誠司，Akhilesh Kumar，東幹人，山田 元，伊藤磯子，池中一裕） 

細胞内代謝研究部門................................................................................... 17 

概 要 
力学環境に対する接着構造の応答の分子機構 

（平田宏聡，曽我部正博） 

細胞膜における酸分泌の制御メカニズム 

（久野みゆき） 

ウニ受精時の一酸化窒素 (NO) 増加の役割 

（毛利達磨，曽我部 正博，経塚 啓一郎） 



生理学研究所年報 第 29 巻（Dec,2008） 

4 

神経ステロイドによる虚血性神経障害の防止作用 

（曽我部 正博） 

ナノ形態生理研究部門................................................................................. 19 

概 要 
位相板用炭素薄膜の材料科学的研究 

（Radostin DANEV，重松 秀樹，大河原 浩，永山 國昭） 

Aharonov-Bohm 効果を応用した位相差電子顕微鏡の開発 

（大河原 浩，永山 國昭） 

DNA/RNA 塩基配列の電子顕微鏡 1 分子計測法の開発 

（永山國昭，片岡正典） 

膜タンパク質の単粒子解析 

（重松 秀樹，Radostin DANEV，曽我部 隆彰，富永 真琴，飯田 秀利，永山 國昭） 

超高圧電子顕微鏡による位相差像観察 

（新田 浩二，重松 秀樹，Radostin DANEV，永山 國昭，Sang-Hee Lee，Young-Min Kim） 

種々の漢方薬の潅流ラット顎下腺に対する水分泌促進作用 

（村上政隆，魏 睦新，黄 沁） 

In vitro および In vivo における分泌唾液蛋白の相違 

（村上政隆 ，大河原浩，Massimo Castagnola，Chiara Fanali，Rosanna Inzitari，Irene Messana，Alessandro Riva， 

Francesca Testa-Riva，Jörgen Ekström，林 知也 ，恵良聖一） 

顕微質量分析装置の開発 

（瀬藤光利，早坂孝宏，井上菜穂子） 

翻訳後修飾による細胞内輸送制御の研究 

（瀬藤光利，早坂孝宏，井上菜穂子，池上 浩司，松本 峰男，矢尾育子） 

エンドソーム－ゴルジ細胞内膜系の選別輸送のメカニズムと生理機能 

（大橋正人） 
 

 
細胞器官研究系 
 
生体膜研究部門....................................................................................... 24 

概 要 
てんかん関連リガンド LGI1 の生理機能の解明 

（深田優子，岩永剛，深田正紀） 

PSD-95 パルミトイル化酵素による AMPA 受容体動態制御 

（則竹淳，深田優子，岩永剛，深田正紀） 

Gα パルミトイル化酵素の同定と性状解析 

（堤良平，深田優子，深田正紀） 

機能協関研究部門..................................................................................... 25 

概 要 
TRPM7 は細胞容積調節に関与するメカノセンサーチャネルである 

（沼田朋大，清水貴浩，岡田泰伸） 

過興奮によるニューロンの膨張とネクローシス死の誘導メカニズムの解明：容積感受性クロライドチャネルの役割 

（井上 華，岡田泰伸） 

抗ガン剤耐性に容積感受性クロライドチャネルが関与 

（LEE Elbert，清水貴浩，沼田朋大，岡田泰伸，伊勢知子，河野公俊） 

細胞生理研究部門..................................................................................... 28 

概 要 
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表皮 TRPV4 の結合蛋白質の解析 

（東智広，曽我部隆彰，福見−富永知子，富永真琴） 

表皮ケラチノサイトにおける TRPV4 の生理機能の解析 

（曽我部隆彰，富永真琴，福見−富永知子） 

海馬における TRPV4 の機能解析 

（柴崎貢志，富永真琴） 

低酸素，高グルコース環境の TRPV1 機能への影響の検討 

（Violeta Ristoiu，柴崎貢志，富永真琴） 

TRPA1 チャネルの新規刺激物質の発見 

（藤田郁尚，内田邦敏，富永真琴） 

TRPM2 のインスリン分泌への関与の解析 

（内田邦敏，川端二功，稲田仁，森泰生，富永真琴） 

mDia 結合タンパク質の機能解析 

（松浦敦子，福見−富永知子） 

 

 
生体情報研究系 
 
感覚認知情報研究部門................................................................................. 31 

概 要 
初期視覚系における輪郭線の折れ曲がりの表現 

（伊藤 南，浅川晋宏，Yi Wang） 

サル下側頭皮質色選択性ニューロン活動と色知覚の関係 

（松茂良岳広，鯉田孝和，小松英彦） 

注意にもとづく視覚グルーピングに選択的なサル頭頂間溝皮質ニューロンの活動 

（横井 功，小松英彦） 

サル下側頭皮質における色選択的活動分布：fMRI 研究 

（郷田直一，原田卓弥，伊藤 南，小松英彦，小川 正，豊田浩士，定藤規弘） 

ポップアウト時におけるサル視覚皮質活動：fMRI 研究 

（郷田直一，原田卓弥，伊藤 南，小松英彦，小川正，豊田浩士，定藤規弘） 

神経シグナル研究部門................................................................................. 33 

概 要 
ラット小脳顆粒細胞－介在ニューロン間興奮性シナプス伝達のペアパルス増強 

（佐竹伸一郎，井本敬二） 

単一神経回路における複数のシナプス統合 

（井上 剛，井本敬二） 

Tottering マウスにおける欠神発作と大脳基底核回路との関係 

（加勢大輔，井上 剛，井本敬二） 

Ca2+/カルモジュリン依存性プロテインキナーゼ II 活性が制御する学習・記憶 

（山肩葉子，柳川右千夫，井本敬二） 

視床内側毛帯シナプスの生後発達 

（竹内雄一，井本敬二，宮田麻理子） 

視床 VB 核神経回路網におけるアセチルコリン作用とその相違 

（南雲康行，川上順子，井本敬二，宮田麻理子） 

神経分化研究部門..................................................................................... 35 

概 要 
電位依存性ホスファターゼと PTEN との基質特異性の比較 

（岩崎広英，Md. Israil Hossain，村田喜理，岡村康司） 
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電位依存性プロトンチャネルの分子構成 

（黒川竜紀，大河内善史，佐々木真理，高木正浩，岡村康司） 

ゼブラフィッシュ脊髄の二種類の V2 ニューロンは神経前駆体細胞の最終分裂により生じる 

（木村有希子，佐藤千恵，東島眞一） 

 
 
統合生理研究系 
 
感覚運動調節研究部門................................................................................. 37 

概 要 
Inner experience of pain: imagination of pain while viewing images showing painful events forms  

subjective pain representation in human brain 
（心の痛みのメカニズム解明） 

（荻野祐一，乾 幸二，柿木隆介） 

Time-varying cortical activations related to visual-tactile cross-modal links in spatial selective attention 
（空間的注意における視覚－触覚間クロスモダルリンクに関わる脳磁界反応） 

（木田哲夫，乾 幸二，和坂俊昭，赤塚康介，田中絵美，柿木隆介） 

Left hemispheric dominance during auditory processing in noisy environment 
（騒音環境下での聴覚信号処理における左半球の優位性：カクテルパーティー効果の解明） 

（岡本英彦，柿木隆介，Stracke H，Ross B，Kakigi R，Pantev C） 

Neural activation to upright and inverted faces in infants measured by near infrared spectroscopy 
（近赤外分光法 (NIRS) によって乳児の顔認知に半球間機能差が発見された） 

（大塚由美子，仲渡江見，金沢 爽，山口真美，渡辺昌子，柿木隆介） 

種々の第 2 次視覚性仮現運動刺激に対するヒト脳反応特性 

（田中絵実，野口泰基，柿木隆介，金桶吉起） 

Interhemispheric difference for upright and inverted face perception in humans: an event-related potential study 
（正立顔・倒立顔情報処理の左右半球間差：事象関連電位を用いた検討） 

（本多結城子，渡邉昌子，中村舞子，三木研作，柿木隆介） 

侵害刺激による早期皮質活動 

（王暁宏，乾幸二，柿木隆介） 

痛覚関連誘発電位は，心周期の修飾を受ける 

（Edwards L，王暁宏，乾幸二，柿木隆介） 

「目の動き」を見たときの後頭側頭部の活動に対する顔輪郭とパーツ情報の影響 

（三木研作，渡辺昌子，本多結城子，中村舞子，柿木隆介） 

Voluntary attention changes the speed of perceptual neural processing 
（知覚性神経処理の注意による加速効果） 

（野口泰基，田邊宏樹，定藤規弘，寳珠山稔，柿木隆介） 

Spatial contexts can inhibit a mislocalization of visual stimuli during smooth pursuit 
（視空間的要因による眼球運動性位置ずれ現象の補正） 

（野口泰基，下條信輔，柿木隆介，寳珠山稔） 

Objective examination for two-point stimulation using a somatosensory oddball paradigm: an MEG study 

（赤塚康介，柿木隆介） 

The effect of stimulus probability on the somatosensory mismatch field 

（赤塚康介，柿木隆介） 

生体システム研究部門................................................................................. 42 

概 要 
運動遂行中におけるマカクサル視床下核の活動様式の解明 

（畑中伸彦，高良沙幸，橘吉寿，南部篤） 
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サルの視床下核における大脳皮質運動領野からの投射様式 

（橘吉寿，岩室宏一，南部篤） 

覚醒下モデルマウスからニューロン活動を記録して，ジストニアの病態を解明する 

（知見聡美，南部篤，Pullanipally Shashidharan） 

 
 
大脳皮質機能研究系 
 
脳形態解析研究部門................................................................................... 44 

概 要 
グルタミン酸受容体のシナプス内分布様式とそれらのシナプス伝達へ与える影響 

（足澤悦子，深澤有吾，松井 広，重本隆一） 

小脳運動学習の記憶痕跡 

（王文，Wajeeha Aziz，足澤悦子，深澤有吾，重本隆一） 

海馬における長期増強現象とグルタミン酸受容体の局在変化 

（深澤有吾，重本隆一） 

 
樹上突起スパイン内アクチン細胞骨格系の可視化 

（深澤有吾） 

海馬シナプスの左右差 

（篠原良章，川上良介，重本隆一） 

Calyx of Held シナプス成熟過程における受容体配置の変化と機能 

（釜澤尚美，松井広，重本隆一） 

GABAB受容体とイオンチャネルの共存 

（Akos Kulik，深澤有吾，重本隆一） 

前脳基底核と黒質－線条体ドーパミン系の電気生理学的および形態学的解析 

（籾山俊彦） 

シナプス－グリア複合環境の動的変化による情報伝達制御 

（松井 広） 

大脳神経回路論研究部門............................................................................... 48 

概 要 
大脳皮質非錐体細胞への GABA 作働性，非 GABA 作働性シナプス入力 

（窪田芳之，畑田小百合，関川明生，川口泰雄） 

大脳皮質における興奮性結合の特異性 

（大塚岳，川口泰雄） 

前頭皮質 5 層錐体細胞と抑制性細胞の結合特性 

（森島美絵子，川口泰雄） 

抑制性ニューロンを選択的蛍光標識したラットによる大脳皮質 GABA 作働系の解析 

（平井康治，川口泰雄，柳川右千夫） 

アセチルコリン作用からみた大脳新皮質の層構造と海馬領域の相同性 

（Allan T. Gulledge，川口泰雄） 

心理生理学研究部門................................................................................... 50 

概 要 
個人的に親近な場所と有名な場所の脳内表象 

（杉浦 元亮，間野 陽子，佐々木 章宏，定藤 規弘） 

ベンハムコマを用いた主観的色知覚の脳内表現の解析 

（田邊  宏樹，森戸  勇介，酒井  朋子，定藤  規弘） 
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対連合学習過程の脳内機構の解析 

（田邊 宏樹，定藤 規弘） 

ヒト線条体における社会的・金銭的報酬の処理 

（出馬圭世，齋藤大輔，定藤規弘） 

物語理解における感情変化の検出の神経基盤 

（米田英嗣，齋藤大輔，楠見 孝，定藤 規弘） 

他者の感情を認知する際の視点取得に関わる神経基盤の解明 

（間野陽子，原田宗子，杉浦元亮，齋藤大輔，定藤 規弘） 

両手協調運動の非対称性・effective connectivity 解析の適用：fMRI 研究 

（牧 陽子，Kevin Wong，尾崎統，杉浦 元亮，定藤 規弘） 

予告効果の神経基盤 

（谷中 久和，齋藤 大輔，定藤 規弘） 

聴覚－触覚の時間弁別に関与する神経基盤：機能的 MRI 研究 

（村瀬未花，Vanessa Krause，河内山隆紀，林 正道，田辺 宏樹，定藤 規弘） 

注意が単語の無意識的処理過程に与える影響とその脳内機序 

（松本 敦） 

 
覚醒度の低下に伴う閉眼パタンの変化と脳活動 

（市川 奈穂，脇田敏裕，定藤 規弘） 

 
 
発達生理学研究系 

 
認知行動発達機構研究部門............................................................................. 55 

概 要 
随意運動の制御における脊髄反射回路の役割 −随意運動中の活動様式と末梢感覚入力との関連性− 

（関 和彦，武井智彦） 

第一次視覚野損傷サルの残存視覚運動変換機能とその神経生理 

（吉田 正俊，伊佐 正） 

マウス上丘局所 GABA 作動性ニューロンによる wide-field vertical cell の活動制御機構 

（金田勝幸，伊佐正） 

幼若時片側除皮質ラットにおける皮質脊髄路の大規模変化 

（梅田達也，伊佐正） 

ボトムアップ性視覚注意における一次視覚野の機能 

（池田琢朗，吉田正俊，伊佐正） 

把握運動に関与する脊髄ニューロンの役割 −フィールド電位を用いた解析− 

（武井 智彦，関 和彦） 

The lateral interaction in the superficial of the mouse superior colliculus slice 

(Penphimon Phongphanphanee，Tadashi Isa) 

一次運動野の機能脱失にともなう鏡像運動の生成機構 

（坪井史治，斎藤紀美香，伊佐 正，西村幸男） 

片側一次視覚野切除サルの上丘における単一細胞活動記録 

（高浦 加奈，吉田 正俊，伊佐 正） 

生体恒常機能発達機構研究部門......................................................................... 59 

概 要 
神経伝達物質のスイッチング 

（石橋仁，西巻拓也，山口純弥，鍋倉淳一） 

 



研究活動報告 

9 

細胞内 Cl- 制御機構 KCC2 による GABA の興奮－抑制スイッチと分子機構の解明 

（渡部美穂，石橋仁，平尾顕三，北村明彦，和氣弘明，鍋倉淳一） 

クリプトン－YAG レーザーを用いた脳虚血障害モデル動物作成技術の開発 

（高鶴祐介，吉友美樹） 

In Vivo 多光子顕微鏡を用いた大脳皮質神経細胞の微細構造の可視化技術の確立と神経細胞・グリアの生体内動態の観察 

（和氣弘明，高鶴裕介，稲田浩之，江藤圭，鍋倉淳一） 

生殖・内分泌系発達機構研究部門....................................................................... 61 

概 要 
AMP キナーゼによる生体エネルギー代謝の調節機構の解明 

（箕越 靖彦，岡本 士毅，志内 哲也，田中 智洋，益崎 裕章，窪田 直人，門脇 孝） 

レプチン，神経ペプチド，BDNF による糖・脂質代謝調節機構の解明 

（箕越 靖彦，志内 哲也，李 順姫，戸田 知得，斉藤 久美子） 

脂肪酸酸化を促進するレプチン・シグナル伝達機構の解明 

（箕越 靖彦，鈴木 敦） 

エネルギー代謝に及ぼす Dmbx-1 調節作用の解明 

（三木 隆司，箕越 靖彦，志内 哲也） 
 
 
脳機能計測センター 
 
形態情報解析室....................................................................................... 63 

概 要 
小腸絨毛上皮下線維芽細胞間のギャップ結合 

（古家園子，古家喜四夫） 

 
超高圧電子顕微鏡によるトモグラフィー解析について 

（有井達夫） 

機能情報解析室....................................................................................... 64 

概 要 
注意に関係する脳活動の研究 

（逵本 徹） 

生体情報解析室....................................................................................... 64 

概 要 
 
 
行動・代謝分子解析センター 
 
遺伝子改変動物作製室................................................................................. 66 

概 要 
p34cdc2 kinase 活性低下に関わる Calmodulin 依存性キナーゼ (CaMKII) の関与について 

（伊藤 潤哉，平林 真澄） 

ラット成熟卵子中の核およびその周辺部は MII 期の維持に必須である 

（伊藤 潤哉，加藤 めぐみ，平林 真澄） 

大脳皮質第一次視覚野上に存在する遠近感の認知に必須の機能ユニット 
“眼優位カラム”の可塑的形成メカニズムの解明に向けて 

（冨田 江一，三宝 誠，山内 奈央子，平林 真澄） 

 
 
動物実験センター .................................................................................... 68 

概 要 



生理学研究所年報 第 29 巻（Dec,2008） 

10 

計算科学研究センター ............................................................................... 70 

概 要 
ユニバーサル核酸の創生 

（片岡正典） 

全塩基修飾型核酸標識－塩基置換法 

（片岡正典，永山國昭） 

全塩基修飾型核酸標識－塩基拡張法 

（片岡正典，永山國昭） 

 
 
技術課 ............................................................................................... 72 

1．概 要 

（大庭明生） 

 2．施設の運営状況 

①統合生理研究系 
（1）生体磁気計測装置室 
（永田 治，竹島 康行） 

②脳機能計測センター 
（1）形態情報解析室 
（山口 登） 
（2）生体機能情報解析室 

（佐藤 茂基） 

 
（3）生体情報解析室 
（吉村伸明，村田安永） 

③生理研・基生研共通施設 

（1）電子顕微鏡室 
（前橋 寛） 
（2）機器研究試作室 
（加藤勝己） 

④動物実験センター (岡崎共通研究施設) 
（佐治俊幸，廣江猛，窪田美津子，小池崇子） 
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分子生理研究系 

神経機能素子研究部門 

【概要】 

イオンチャネル，受容体，G 蛋白質等の膜関連蛋白は，

神経細胞の興奮性とその調節に重要な役割を果たし，脳

機能を支えている。本研究部門では，これらの神経機能

素子を対象として，生物物理学的興味から「その精妙な

分子機能のメカニズムと動的構造機能連関についての研

究」に取り組み，また，神経科学的興味から「各素子の

持つ特性の脳神経系における機能的意義を知るための個

体・スライスレベルでの研究」を目指している。 

今年度，これまでに引き続き，神経機能素子の遺伝子

の単離，変異体の作成，tag の付加等を進め，卵母細胞，

HEK293 細胞等の遺伝子発現系における機能発現の再構

成を行った。また，2 本刺し膜電位固定法，パッチクラ

ンプ等の電気生理学的手法，細胞内 Ca2+イメージング・

全反射照明下での FRET 計測等の光生理学的手法，細胞

生物学的研究手法により，その分子機能調節と構造機能

連関の解析を行った。また，外部研究室との連携により，

精製レコンビナント蛋白を用いた単粒子構造解析，遺伝

子改変マウスの作成も継続して進めている。以下に今年

度行った研究課題とその内容の要約を記す。 

 

 

スプライシングの違いにより同一遺伝子から作られる新規代謝型受容体と分泌蛋白の解析 
 

久保義弘，山本友美 

 

我々は，遺伝子データベース中に代謝型グルタミン酸

受容体 mGluR1 と類似した，長い N 末端細胞外領域と 7

回膜貫通領域を有する Orphan 受容体を見いだした。さら

に，遺伝子情報データベースの検索により，この分子（分

子 X とする）の特徴として，スプライシングの違いによ

り同一遺伝子から，full length の orphan 受容体 (Long-X)

とその N 末端の細胞外部分のみからなる分泌蛋白

(Short-X) の両方がつくられることがわかった。そこで，

分子Xの機能を明らかにすることを目的として実験を開

始し，以下の知見を得た。(1) まず，EST データベースに

登録があるとは言え，発現していないという可能性が懸

念されるので，RT- PCR により発現解析を行ったところ，

脳において Long-，Short- の両方の発現が確認された。

(2) 分子は存在しても機能的な役割は果たしていないと

いう可能性があるので，得られた cDNA に FLAG tag を

付加して発現ベクターに組み入れ，HEK 293 細胞に発現

させ実験を行った。通常のウシ胎児血清 10% 加の培養液

で培養したところ，Long-X を発現させた細胞は顕著な形

態変化を起こし，多数の大小の突起を出すようになるこ

とが観察された。この結果は，Long-X が，形態変化を起

こす何らかの細胞生理学的機能を持つことを示唆する。

(3) Short-X の場合は，発現させても，際だった形態変化

はみられなかった。分子は，膜上には存在せず，若干細

胞内にクラスター化して貯留していた。さらに，培養上

清を用いて Western blot を行ったところ，Short-X が培養

液中に分泌されていることが確認された。 

 

 

C 末端領域による代謝型グルタミン酸受容体の機能制御機構の解明 
 

立山充博，久保義弘 

 

代謝型グルタミン酸受容体Ⅰ型 (mGluR1) は，記憶や学 習に関係する「神経回路の可塑性」に重要な役割を担い，
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複数の G 蛋白質(Gs，Gq，Gi)と共役して多様な細胞応答

をもたらす。この多様なシグナリングを制御する機構と

して，これまで，受容体活性型構造の差異や細胞骨格蛋

白質 4.1G との結合などを報告しているが，今年度は，受

容体 C 末端領域による制御機構を明らかにした。mGluR1

には，長い C 末端を有する mGluR1αと C 末端領域の短

いスプライスバリアントの mGluR1βがあり，C 末端領域

の短いバリアントでは，Gq 活性化に減弱がみられること

が知られていたが，我々は，mGluR1βでは Gi や Gs の活

性化が有意に抑制されていることを見出した。これは，

長い C 末端の欠損により近位 C 末端領域の basic amino 

acid residues (RRKK) がむき出しになり，特定の G 蛋白質

と mGluR1 との結合を阻害する事によると考えられた。

現在，mGluR1 による非選択性陽イオンチャネル TRPC

の活性化機構について研究している。 

 

 

コイルドコイルドメインによる KCNQ チャネルの会合と発現の制御 
 

中條浩一，久保義弘 

 

KCNQチャネルはてんかんの原因遺伝子としても知ら

れている電位依存性カリウムチャネルであり，細胞内 C

末端領域のコイルドコイルドメインによって 4 量体を形

成すると考えられている。KCNQ2 と KCNQ3 はそれぞれ

ホモ 4量体でイオンチャネルを構成することができるが，

両者のヘテロ 4 量体によるイオンチャネルはホモ 4 量体

のチャネルに比べて 10 倍以上の電流を発現することが

できる。このヘテロ多量体化による発現量の制御機構を

明らかにする目的で，コイルドコイルドメインのデリー

ション変異体，キメラ変異体を作成し，それらの電流量，

タンパク質の発現量などを解析した。その結果，KCNQ2

のコイルドコイルドメインの存在が膜上に効率よく発現

するために必要なこと，KCNQ2 非存在下では KCNQ3

のコイルドコイルドメインはむしろ電流量を抑制する方

向に働くことを見出した。またサブユニット間の静電相

互作用にも着目し，これらの相互作用を壊すような点変

異体を作成した。それにより，サブユニット間の静電相

互作用のネットワークが，ヘテロ多量体構成に重要な役

割を果たしていることも見出した。今回得られた知見は，

KCNQ チャネルの変異によって生じる，てんかんのメカ

ニズム解明にも役立つ可能性がある。

 

 

内耳外有毛細胞に存在する膜電位作動性モーター蛋白質複合体の同定 
 

伊藤政之，久保義弘 

 

プレスチンは内耳外有毛細胞に特異的に発現している

モータータンパク質で，膜電位依存的に細胞を伸縮させ

るという非常にユニークな性質を有する。我々は，この

プレスチンと相互作用し，内耳外有毛細胞内で膜電位作

動性モーター蛋白質複合体を形成する分子群の同定を目

指している。今年度は酵母 2 ハイブリッド法による結合

分子の探索を試みた。プレスチンの N 末端及び C 末端の

細胞内領域をベイトとし，マウス蝸牛 cDNA ライブラリ

ーを用いてスクリーニングを行ったところ，大量の陽性

クローンが得られたが，そのほとんどが擬陽性クローン

で真の陽性クローンの単離には至っていない。今後，本

手法による探索と平行して，プレスチンが存在する外有

毛細胞側壁膜に存在する分子の中から特に相互作用が期

待される分子を選び出し，免疫沈降法によって個別に相

互作用を検討する実験も併せて行う。
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カフェイン受容体としてのマウス TRPA1 チャネル 
 

長友克広，久保義弘 
 

我々は，これまでに，機能解析の実験結果に基づいて

マウス腸由来神経内分泌細胞STC-1の細胞膜上にカフェ

インに対する受容体が存在することを見いだした。当初，

Gq 応答を引き起こす新規の代謝型受容体を念頭にスク

リーニングを行ってきたが，[Ca2+]iイメージング法により，

Ca2+ permeableなTransient Receptor Potential (TRP) channel

の関与が示唆された。PCR 法により STC-1 に，ワサビや

ニンニク，シナモンの成分によって活性化されるTRPA1

チャネルが発現していることが分かった。 

マウス TRPA1 チャネルを発現させた HEK 細胞および

アフリカツメガエルの卵母細胞にカフェインを投与する

と濃度依存的に活性化することが分かった。TRPA1 が内

在的に発現しているマウス後根神経節 (DRG) を急性単

離し，[Ca2+]iイメージングを行うと，野生型の DRG から

は TRPA1 特異的な細胞内 Ca2+上昇が観察されたが，

TRPA1 ノックアウト (KO) マウスの DRG では特異的な応

答は見られなかった。嗜好性をみる実験（二瓶法）にお

いて，野生型マウスはカフェイン入りの水を避けるが，

TRPA1-KOマウスでは水とカフェイン入りの水の消費量

に顕著な差は見られなかった。以上の結果から，マウス

TRPA1 チャネルは，カフェインによって活性化されるこ

と，そして，TRPA1 チャネルがカフェインを含む飲水の

忌避行動に役割を果たしていることが明らかになった。

 

 

GABAB受容体の活性化にともなうサブユニットの配置変化 
 

松下真一，立山充博，久保義弘 
 

GABAB受容体は，代謝型グルタミン酸受容体 (mGluR) 

等とともにG蛋白質共役型受容体 (GPCR) の Family Cに

属している。リガンド結合時の GPCR の細胞外領域の動

きがどのようにして膜貫通部位を経て細胞内領域に伝達

されるのかというメカニズムについては，X 線結晶構造

解析がなされている種類が現在のところ極めて限られて

いるゆえに，大いに興味が持たれている。そこで，GABAB

受容体を構成する 2 種のサブユニット GB1a および GB2

それぞれの細胞内ループに蛍光蛋白を挿入し，リガンド

投与時の FRET 変化を計測したところ，GB1a のループ 2

と GB2 のループ 1 または 2 との間で FRET の減少が起き

ることが判った。これは，本部門で既に得られている

mGluR1α の場合の FRET 変化とは様式が大きく異なるも

のであり，現在，そのサブユニット間や内部の動きをさ

らに詳しく調べている。

 

 

P2X2 受容体チャネルの膜電位と [ATP]に依存したゲート機構の点変異体を用いた解析 
 

Batu Keceli，久保義弘 
 

P2X は細胞外 ATP によって活性化されるイオンチャネ

ルである。電位センサーと考えられるような電荷を有す

るアミノ酸残基のクラスターはないため，膜電位依存性

を持つチャネルとは認識されていない。 

昨年度までに，我々は，アフリカツメガエル卵母細胞

を用いて，ATP 投与後の定常状態における P2X2 チャネ

ル電流と膜電位との関係を定量的に解析し，膜電位依存

的ゲートが存在すること，さらに，この活性化相が，細

胞外 ATP 濃度に依存性を示すことを見いだした。明確な

膜電位センサー領域は存在しないことから，そのゲート

機構の由来として，「ATP の結合自体，もしくは，ATP が

結合した ATP 結合部位の構造変化が，膜電位依存的であ

る。」という可能性を想定し，以下の変異体解析により

検証した。ATP 結合部位の変異体 K71A，K71R，R290A，
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R290Kでは，野生型でみられる，膜電位－コンダクタン

ス関係の ATP 濃度依存性，活性化時定数の ATP 濃度依

存性が，共に減弱する傾向があったが，ATP 感受性が激

減していたため，解析できる ATP 濃度に限りがあり，明

確な結論を導くことができなかった。そこで，さらに，

ATP 感受性の低下が激しくない 2 種の変異体 K69R およ

び K308R について詳細な解析を行った。K69R 変異体は，

野生型に比し 35 倍の EC50値の増加を示した。その膜電

位－コンダクタンス関係は ATP 濃度依存性を示したが，

野生型と異なり活性化時定数は ATP 濃度依存性を示さ

なかった。K308R 変異体の EC50 値の増加は 8 倍と緩徐

であった。その膜電位－コンダクタンス関係，および活

性化時定数は，野生型と異なり ATP 濃度依存性を示さな

かった。以上の「ATP 結合部位の環境を変えることによ

り膜電位感知機構が変化する」という実験結果から「ATP

結合にまつわる膜電位依存性が，P2X2チャネルの膜電位

依存的活性化の源である。」という可能性が示唆された。

 

 

マウス小脳 lobule10 のプルキンエ細胞における GABAB受容体活性化 K+ 電流の薬理学的解析 
 

石井裕，久保義弘 

 

小脳は10の lobule からなり，それらの間で機能的な差

が報告され始めている。我々は出生後 14-18 日のマウス

小脳矢状断面スライスを用いて，AMPA 受容体・GABAA

受容体阻害剤存在下でプルキンエ細胞から電気記録を行

った。高頻度電気刺激を分子層に与えることにより，代

謝型グルタミン酸受容体 1 型 (mGluR1) を介する内向き

電流 (mGluR current) が観察されることは知られている

が，lobule10 ではこの内向き電流に加えて，一過性の外向

き電流が観察された。この外向き電流は lobule3 では観察

されなかった。この外向き電流は GABAB 受容体の阻害

剤で阻害された。GABAB 受容体は G 蛋白質活性化内向

き整流性 K+チャネル (GIRK) を活性化することが知られ

ている。しかし，この電流は GIRK 阻害剤である tertiapin-Q，

細胞内外の Cs+，細胞外 TEA で阻害されず，細胞外 Ba2+ 

による阻害が弱かった。以上のことから小脳 lobule10 で

観察された，GABAB受容体は GIRK ではなく，それ以外

の K+チャネルを活性化している可能性が示唆された。

 

 

プレスチンの電位依存的構造変化の FRET 法による解析 
 

Kristin Rule（カリフォルニア工科大学），立山充博，久保義弘 

 

プレスチンは，これまでの電気生理学的解析により，

Non-linear capacitance を示すことから，膜電位依存性の構

造変化を起こすことが想定されるが，その実態は不明で

ある。そこで，分子の構造変化を実証し，さらにその詳

細を知るために，全反射照明下での FRET 解析を開始し

た。まず，N/C 末端細胞内領域のどちらか，もしくは両

方に，蛍光蛋白 CFP/YFP を付加したコンストラクトを作

成した。全反射照明下での観察により，N 末端に蛍光蛋

白を付加すると，発現はするものの細胞膜には出現しな

いことがわかった。そこで，これらは除外し，C 末端に

CFPを付加したものとYFPを付加したものを共発現させ，

FRET 解析を行った。細胞外液中の K+ 濃度を 4 mM から

140 mM に変えることにより，膜電位を変化させ，その

時の FRET 変化をモニターした。その結果，脱分極に伴

い，FRET 値が減少することを観察した。膜電位感知能

を有しない代謝型グルタミン酸受容体では，この変化は

みられなかったので，K+ 濃度変化に伴う artifact ではな

く，プレスチンの構造変化を反映するものと考えられた。

さらに，N 末端に，変異導入により -CCRECC- モチーフ

を導入し，FlAsH 等の小分子を化学ラベルし，サブユニ

ット間の N 末端と C 末端間，サブユニット内の N 末端と

C 末端間等における構造変化の解析を行ったところ，同

じく FRET が減少する傾向が観察され，さらに詳細な解

析を進めている。
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分子神経生理研究部門 

【概要】 

分子神経生理部門では哺乳類神経系の発生・分化，特

に神経上皮細胞（神経幹細胞）からどのようにして全く

機能の異なる細胞種（神経細胞，アストロサイト，オリ

ゴデンドロサイトなど）が分化してくるのか，について

研究を進めている。また，得られた新しい概念や技術は

臨床研究への応用を視野に入れながら，病態の解析にも

努力している。 

脳神経系では他の組織とは異なり多様性が大である。

大げさに言えば，神経細胞は一つ一つが個性を持ってお

り，そのそれぞれについて発生・分化様式を研究しなけ

ればならない程である。また，均一であると考えられて

きたグリア細胞にも性質の異なる集団が数多く存在する

ことも明らかとなってきた。そのため，他組織の分化研

究とは異なり，細胞株や脳細胞の分散培養系を用いた研

究ではその本質に迫るには限界がある。われわれは in 

vitro で得られた結果を絶えず in vivo に戻して解析する

だけでなく，神経系の細胞系譜の解析や移動様式の解析

をも精力的に行っている。 

近年，成人脳内にも神経幹細胞が存在し，神経細胞を

再生する能力を有することが明らかとなった。この成人

における神経幹細胞数の維持機構についても研究してい

る。 

糖蛋白質糖鎖の解析法を開発し極めて微量な標品か

ら構造解析可能となった。脳内において，新しい糖鎖構

造を発見し，その生理学的意義について検討している。 

 
 

グリア細胞の発生・分化 
 

小野勝彦，竹林浩秀，等誠司，成瀬雅衣，後藤仁志，臼井紀好，池中一裕 

 

Olig2 は，運動ニューロン，オリゴデンドロサイトの発

生に必須の分子である。前脳，間脳，脳幹など，さまざ

まな領域における Olig2 陽性前駆細胞の時期特異的な細

胞系譜解析を行った。前脳では，比較的遅い時期（胎生

14 日頃）まで，ニューロンを生み出す Olig2 陽性細胞が

存在することが明らかとなった。前脳 Olig2 陽性細胞は，

GABAニューロンとコリナージックニューロンに分化す

ること，そして，胎生後期以降の前脳 Olig2 陽性細胞は，

おもにアストロサイトに分化することが明らかとなった。

脳幹の Olig2 陽性細胞は，体性運動ニューロンのみなら

ず，鰓性および内臓性運動ニューロンやセロトニンニュ

ーロンにも分化することが示され，Olig2 陽性細胞の分

化多様性が明らかとなりつつある。これらを調節する因

子として Olig2 結合蛋白質の解析を進めている。 

前脳オリゴデンドロサイトの発生部位について解析を

進め，背側と腹側の境界領域に限局していることが，分

かった。 

アストロサイトにも，発生する場所に応じて，ニュー

ロンと同様に様々サブタイプがある可能性を想定し，ア

ストロサイトの多様性についての解析も進めている。 

 

 

神経幹細胞の生成と維持 
 

等誠司，成瀬雅衣，松下雄一，Akhilesh Kumar，池中一裕 

 

神経幹細胞は全ての神経細胞・グリア細胞の供給源で

あり，脳の構築に非常に重要であるにもかかわらず，そ

の生成の分子機構は不明な点が多い。本グループは早期

胚の epiblast において神経幹細胞の前駆細胞である未分

化神経幹細胞の培養に成功し，神経幹細胞の誘導に

Notch シグナルの活性化が必須であることを解明した。

さらに，未分化神経幹細胞から神経幹細胞への誘導には，

glial cells missing 1/2 遺伝子が関与していることを明らか
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にし，その分子機構の解明を進めている。そこで得られ

た知見を ES 細胞に適応し，試験管内での ES 細胞から神

経幹細胞の誘導を試みる。一方，神経幹細胞は成体脳に

おいても一部の領域（海馬や嗅球など）に新生神経細胞

を供給し，脳機能維持に必要であることが示唆された。

特に，海馬における神経新生は，記憶や学習といった脳

の高次機能と関係する可能性が指摘されている。本グル

ープでは，躁うつ病の治療に用いられる気分安定薬が成

体脳における神経幹細胞の自己複製能を高めること，そ

れが Notch シグナルの活性化によることを明らかにした。

今後は，気分安定薬の Notch シグナルにおける分子標的

の同定や，神経幹細胞の増加が気分を安定させるそのメ

カニズムの解明に取組む。

 
 

神経細胞の移動・軸索ガイダンス 
 

小野勝彦，竹林浩秀，稲村直子，臼井紀好，池中一裕 

 

脊髄の組織構築形成をモデルとして，回路網形成と細

胞移動の制御機構を解析するために，脊髄の回路網形成

および視床網様核の細胞の移動について研究を行った。

今までに，一次求心性線維の脊髄内における回路網形成

においては，脊髄背外側部で一過性に発現する netrin 1 が

抑制的に作用してwaiting periodを形成することを明らか

にした。今年度，増田知之博士（福島県立医大）との共

同研究から，一次求心性繊維が後根神経節から脊髄背

側部まで向かう際にも（つまり脊髄に入る前の段階でも），

netrin 1 が反発性因子として作用していることを見出し

た。また，感覚神経の軸索ガイダンスについては，Olig2

ノックアウトマウスで感覚ニューロンの軸索ガイダンス

の異常がみられ，それが運動ニューロンの欠損によると

推測され，詳しい解析を進めている。視床網様核の細胞

の移動については，発生中の視床網様核において，Olig2

陽性細胞から分化したニューロンの局在が，発生が進む

につれて脳室側から表皮側へと変化していた。このこと

は，発生中の視床網様核ではニューロンが脳室側から表

皮側へ移動している可能性が考えられ，経時観察による

解析を検討している。

 

 

グリア細胞の機能と病態 
 

田中謙二，李海雄，竹林浩秀，清水崇弘，池中一裕 

 

アストロサイトのダイナミックな機能を評価する上で，

細胞内Caイメージが良く用いられている。しかし，細胞

内Ca の増減は，アストロサイトのシナプス伝達調整能力

にどのように関与するのか不明なままである。シナプス

伝達調整に直接関わる分子のダイナミズムを捉える技術

が求められている。アストロサイトからシナプス伝達に

影響を与える重要な分子；グルタミン酸とATPが放出す

ることが生化学的な実験から知られているが，そのダイ

ナミズムは分かっていない。そこで我々はバイオセンサ

ーの技術を用いて，培養アストロサイトから放出される

グルタミン酸とATPの放出ダイナミズムを定量すること

を試みた。この方法により，培養アストロサイトからグ

ルタミン酸，ATP が放出することが分かったが，同時に

その開口部位が極めて限局した部位であることもわかり，

この手法で測定が困難なケースもあることが分かった。

今後はATPとグルタミン酸の放出を他の方法で可視化す

る技術開発に移行する。 

脱髄性疾患のモデルマウス (plp-tg) において，Olig2 細

胞の系譜を解析した。正常マウスと比べて細胞の分化が

促進されていた。
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脳における N - 結合型糖鎖構造解析 
 

鳥居知宏，等誠司，Akhilesh Kumar，東幹人，山田 元，伊藤磯子，池中一裕 

 

すべての細胞表面は糖鎖で覆われており，細胞間相互

作用やシグナル伝達に深く関わっている。これまでに

我々は (1) マウス，ヒト脳内に発現する糖鎖の割合は高い

類似性示すこと，(2) 脳内糖鎖発現パターンは個体発生の

各時期で劇的に変化すること，(3) いくつかの糖鎖の発現

量が顕著に変化すること，(4) 3D-HPLC でシアル酸付加

糖鎖の構造解析を行い，大脳皮質の発達過程において劇

的に変化する新規シアル酸糖鎖が存在すること，を明ら

かとした。本年度は N-結合糖鎖構造決定の微量化を諮り，

1マイクログラムの糖蛋白質を電気泳動した後糖鎖構造

を決定できるようにした。また，生検資料からも糖鎖構

造を決定した。 

フコース転移酵素 10 (FucT10) の機能解析を行い，糖蛋

白質糖鎖にフコースを転移することを明らかにした。

 
 

細胞内代謝研究部門 

【概要】

生命は，環境感知機構と細胞内シグナル機構に支えら

れた適切な細胞応答で実現されている。本部門では，電

気生理学と先端バイオイメージングを用いてイオンチャ

ネルや細胞内シグナル分子の動態を測定し，細胞応答に

至るシグナルネットワークの時空間統御機構の解明を目

指している。特に細胞の機械刺激感覚（細胞力覚）に注

目し，メカノセンサーの分子実体（イオンチャネル・細

胞骨格/接着斑など）とその仕組みの解明，および細胞運

動や細胞形態調節における役割を調べている。また，破

骨細胞におけるプロトンシグナリングや受精における

NO/Ca2+シグナリングに関する基礎的研究を行っている。

一方で，神経ステロイドによる記憶促進/虚血傷害保護作

用のシグナル機構を調べながら，臨床医学への橋渡し的

研究を展開している。

 

 
力学環境に対する接着構造の応答の分子機構 

 

平田宏聡 

曽我部正博 

 

繊維芽細胞などの接着性細胞は，接着斑と呼ばれる超

分子構造によって細胞外基質と接着する。接着斑では，

細胞外基質の受容体であるインテグリンが，クラスター

を形成し，多様な細胞質タンパク質の集積を介してアク

チン骨格と結合している。接着斑におけるインテグリン

−アクチン骨格間の結合強度は細胞内外の力学的環境に

応じて変化する。接着斑における F-アクチン量の調節は

インテグリン−アクチン骨格間結合強度の調節に重要で

あると想像されているが，詳しい分子機構は不明である。

今年度までに我々は，力学的負荷が接着斑でのアクチン

の重合を促進させること，このアクチン重合の促進には

アクチン調節関連タンパク質 zyxin の接着斑への力学的

負荷依存的な集積が関わっていることを明らかにした 

(J Cell Sci, in press)。現在，zyxin の局在の調節機構を明

らかにするため，力学的負荷に応答してzyxinとの結合が

変化するタンパク質の同定を進めている。
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細胞膜における酸分泌の制御メカニズム 
 

久野みゆき 

 

細胞膜には多様なプロトン輸送機構が備わっており細

胞内外の pH 環境・プロトンシグナル・酸分泌などの細

胞機能を調節している。破骨細胞は酸を分泌して骨組織

を溶解し骨のリモデリングを行うが，骨吸収窩に蓄積さ

れた Ca が破骨細胞の機能を抑制するネガティブフィー

ドバック機構として働くことが知られている。私達は細

胞膜面積とプロトンポンプ (Vacuolar-type H+-ATPase: 

V-ATPase) 電流を同時測定し，V-ATPaseが細胞膜と細胞

内小胞の間を行き来する実態をリアルタイムで定量的に

捉えることができた。その結果，Ca が V-ATPase を細胞

小胞へ取り込むエンドサイトーシスを強く促進すること

が明らかになり，V-ATPase が高密度で存在する膜はそれ

自体でエキソサイトーシス・エンドサイトーシスの優位

ターゲットとなり電位依存性プロトンチャネルとは共存

しないことが示唆された。

 

 

ウニ受精時の一酸化窒素 (NO)増加の役割 
 

毛利達磨，曽我部 正博 

経塚 啓一郎（東北大大学院生命科学（附）浅虫海洋生物学研究センター） 

 

ウニ卵受精時の一酸化窒素 (NO) 増加について卵活性

化の引き金なのか，どんな働きがあるのか検討した。NO

増加と内外イオンの関係を調べるために電位固定法と

NO 感受性蛍光色素によるイメージングとの同時測定を

行った。NO 増加は受精の引き金ではなく細胞内カルシ

ウム増加の後に増加することを確認した。受精時のNO

増加の役割を調べるために NO 吸収剤 PTIO を用いて，NO

増加を抑制した時とそうでない時とで酸素消費，Redox

変化 (NADH/NADPH)，H2O2 産生を測定した。酸素消費

を酸素電極を用いて測定したところ，PTIO 存在下では全

体の酸素消費量はコントロールに比べて減少していた。

NADH/NADPH の自家蛍光シグナルも PTIO 存在下では

その増加が抑制された。酸素消費の原因である H2O2 の

産生を蛍光試薬 Amplex Red で測定した。PTIO 存在下で

は H2O2の産生は抑制された。また，PTIO 存在下では化

学的機械的刺激により受精膜はコントロールに比べて遥

かに弱くなっていた。これらのことから NO の役割とし

て受精膜硬化を促進する働きが示唆されたので論文にま

とめて投稿した (Dev Biol in press)。

 
 

神経ステロイドによる虚血性神経障害の防止作用 
 

曽我部 正博 

 

神経細胞で合成される多様なステロイド（神経ステロ

イド）はシナプス可塑性や神経傷害修復の促進をはじめ

とした様々な作用を示すことが知られている。我々はこ

れまでに，典型的な神経ステロイドである pregnenorone 

sulphate (PREGS) や dehydroepiandrosterone sulphate (DHEAS)

に注目し，空間学習や海馬シナプス可塑性 (LTP) に対す

る促進作用の分子機序を明らかにしてきた。本年度は 2

種の神経ステロイド(estrogen (E2)，dehydroepiandrosterone 

(DHEA)) の虚血性神経傷害に対する保護作用について

調べた。E2 が虚血性神経細胞死を低減することは知られ

ていたが，軽い虚血で生じる学習記憶障害への効果は不

明であった。我々は，まず虚血で海馬 LTP 誘導が傷害さ

れることを明らかにするとともに E2 の虚血前投与で，

それが完全に防げること，またそれがシナプス後細胞の
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E2 受容体αを介した作用であることを明らかにした

(Neuropharmacol, 2007)。一方老化防止薬として使われて

きた DHEA は事前投与のみではなく，虚血後投与（最長

48 時間後）でも虚血性神経細胞死を防止するという驚く

べき作用があることを発見した（論文投稿中）。現在その

分子機構について研究を進めている。

 
 

ナノ形態生理研究部門 

【概要】 

「構造と機能」という分子生物学のパラダイムは生物の

機能が生体高分子，特に蛋白質の独自の構造によって支

えられていることを明かにして来た。本部門では細胞内

超微小形態を高分解能，高コントラストで観察する新し

い電子顕微鏡の開発を背景に細胞の「構造と機能」を研

究している。 

永山グループは位相差電子顕微鏡の開発と，その応用

としての DNA1 分子の塩基配列直読法開発，チャネルを

中心とした蛋白質の電子線構造解析，無染色細胞の高分

解能形態観察を行った。 

物質輸送に関する研究が主眼である村上グループは，

南京医科大学と共同研究で漢方薬の唾液分泌促進効果に

ついて，摘出ラット唾液腺を用い調査を継続発展した。

カソリック大学ローマ校とイエテボリ大学と協力して灌

流顎下腺と in situ 顎下腺の分泌唾液を比較検討するため，

唾液中のペプチド／蛋白の質量分析を開始した。 

瀬藤グループは質量顕微鏡法開発応用，翻訳後修飾に

よる細胞内輸送の制御の研究を行った。 

大橋グループはエンドソーム－ゴルジ細胞内膜系の

選別輸送のメカニズムと生理機能の研究を行った。 

 

 

位相板用炭素薄膜の材料科学的研究 

 

Radostin DANEV，重松 秀樹，大河原 浩，永山 國昭 

 

位相板の帯電防止は電子位相顕微鏡にとって死命を制

する重要な要素技術である。炭素薄膜作製行程において

汚れ付着が避けられないことがわかったので，昨年度汚

れ帯電を完全に除去するため電磁遮蔽の方法を応用し，

「炭素膜サンドイッチ法」を開発した。今年度はサンドイ

ッチ法の高精度化を試みた。 

 

 
Aharonov-Bohm 効果を応用した位相差電子顕微鏡の開発 

 

大河原 浩，永山 國昭 

 

薄膜位相板を用いた場合の電子線損失問題を解消でき

る，Aharonov-Bohm (AB) 効果を応用した位相板の開発を

行っている。AB 効果位相板は極めて細い一本の棒磁石

を対物レンズ後方の絞りに橋かけし，磁石が作り出すベ

クトルポテンシャルを利用する。 今年度は電子線ホログ

ラフィー用のパイプリズムを用い，0.8 ミクロン白金細線

上にコバルト薄膜を形成し棒状に磁石作製を試みた。そ

の結果，0.8µm 細線では太すぎることが判明し，更に細

い白金線を作出するため，2µm 白金線から焦点イオンビ

ーム装置で切り出すことを行った。しかし，2µm 径では

細すぎて絞り穴に架橋を行うことが出来ず，結局 10µm

白金線から 0.3～0.5µm 幅の白金線を切り出し，刀様のブ

レードの刃の上を細線磁石のサポートをすることに成功

した。 
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DNA / RNA 塩基配列の電子顕微鏡 1 分子計測法の開発 
 

永山國昭 

片岡正典（計算科学研究センター） 

 

DNA / RNA の塩基配列決定の高速化を図るため，電子

顕微鏡技術を基軸に新しい方法論を開発している。この

方法は i) 全核酸塩基の化学修飾による体積・電子密度差

の増幅と DNA / RNA の一本鎖への解離，ii) 完全伸長した

多数の一本鎖 DNA / RNA 分子の一方向整列によるアレイ

作成，iii) アレイ化した一本鎖 DNA / RNA の電顕による

観察と識別，iv) 修飾塩基間のコントラスト差から塩基配

列の解読，の 4 つの要素技術により成り立っている。T

とUを除く 3種の構成塩基全てを塩基選択的に化学修飾

することに成功し，各塩基間の体積と電子密度差の増幅

が可能となった。DNA / RNA を背景ノイズなく担持する

材料としてカーボンナノチューブ (CNT) が有望視され

ているが，我々も修飾化 DNA を CNT に巻き付け，日本

電子の 200kV の用いて 1 本鎖状態 DNA 分子の観察を行

った。

 
 

膜タンパク質の単粒子解析 
 

重松 秀樹，Radostin DANEV，曽我部 隆彰，富永 真琴，飯田 秀利，永山 國昭 

 

位相差電子顕微鏡を用いた蛋白質の単粒子解析を実施

し，モデル蛋白質 (GroEL) の立体構造の決定を行った。

結果は J. Struct. Biol. に発表した。構造解析ターゲットと

して用いる 3 種類 (TRPM2，TRPV4，MCA2) の膜蛋白質

の組み換え発現系の構築に成功した。それぞれ界面活性

剤可溶化状態での標品の取得に成功し，発現量などの点

から TRPV4 と MCA2 に絞り込んで，氷包埋試料の電子

顕微鏡単粒子解析を行った。モデル蛋白質 Gro EL の結

果をふまえて，膜蛋白質の構造決定を試みている。

 

 

超高圧電子顕微鏡による位相差像観察 
 

新田 浩二，重松 秀樹，Radostin DANEV，永山 國昭 

Sang-Hee Lee，Young-Min Kim (Korea Basic Science Institute) 
 

超高圧電子顕微鏡においては，高加速電子線の透過力

を用いた通常より厚い試料の観察に期待が寄せられてい

る。ただし，透過力の高さはコントラストがつきにくい

ことを意味し，無染色試料の観察はほとんど不可能だっ

た。しかし，われわれが開発している位相差電子顕微鏡

法を適用することで十分なコントラストが得られること

を昨年度 1000kV 位相差電子顕微鏡により証明した。

1000kV 電顕としては，韓国，Korea Basic Science Institute

所有の超高圧電子顕微鏡システムを利用し，共同研究を

展開した。今年度も引き続き蛋白質と細胞の無染色試料

につき，氷包埋状態の観察を行った。現在論文執筆中で

ある。 
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種々の漢方薬の潅流ラット顎下腺に対する水分泌促進作用 
 

村上政隆 

魏 睦新，黄 沁（南京医科大学第一付属医院 中医内科） 

 

唾液分泌低下に対して治療効果のある漢方薬が多く知

られているが，これらの薬物が直接唾液腺に作用するの

かどうか？ また直接作用があるとすれば，唾液を誘発

するのかあるいは唾液水分分泌速度を増強するのかを摘

出ラット顎下腺の血管灌流標本を用い，水分分泌速度を

測定し検討してきた。2005-2006 年度に漢方薬 20 種類を

検討し，15 種類で唾液分泌の増強が観察された。反応は

3 つのパターンに分けることができた。I. 唾液分泌の持

続期はわずかに上昇，連続的に基線を増加させた。II. 増

強した水分分泌は分泌持続期において緩やかに減少した。

すなわち，分泌は最大値に達した後 5～10 分で緩やかに

減少した。III. 分泌持続期において分泌は最大値に達し

た後急速に減少し 8 分くらいで新たなプラトー相を形成

した。増強効果のない 5 種の薬物がヒトで分泌増加を起

こすのは神経活動の変化によるものと推定された。 

雄性成体ラットから顎下腺を摘出，血管灌流標本を作

製。分泌導管にカニューレを施し，これを電子天秤上の

カップに導き，分泌された唾液重量を時間微分して分泌

速度を求めた。漢方薬は，薬物は灌流液中に推定治療血

液濃度で添加，遠沈後上清を 0.45 ミクロンフィルターを

通したものを使用した。唾液分泌刺激の対照としてカル

バコール 0.2µM を用いた。最初 5 分間対照刺激をおこな

うと，分泌が誘発され初期 30 秒にピークをもつ初期相と

その後緩やかに増加し持続期に入る持続相に分かれた。

薬物を灌流系より 5 分間洗い流し，漢方薬単独を加えた

が 1 種類（甘草）のみ CCh 刺激がなくても分泌反応を起

こした。 

2007 年度は，増強機構を明らかにする目的で，酸素消

費，ouabain の効果，傍細胞経路を通過する色素分泌を，

代表的な増強パターンを示す漢方薬について測定した。

3 つの増強パターンを示す代表的な薬物について，いず

れの薬でも単独で酸素消費が増加した。I と II の cch 無

添加時の酸素消費増加はouabainで抑制され，Na/KATPase

活性化の関与が示された。また III でも分泌増強のパター

ンと平行して酸素消費の増加が確認された。酸素消費／

分泌増加はともに ouabain で阻害され，唾液水分分泌機

構で水分分泌増強にかかわると想定される Na+/K+ 

ATPase 活性が増加していることが示された。また，パ

ターン III の漢方薬では傍細胞経路の開閉が蛍光色素の

分泌測定により示された。このことは傍細胞輸送の水分

輸送の駆動力として Na.KATPase とリンクした機構を推

定しなければならない可能性が生じた。これまで，西洋

医学的手法により，細胞生理学的反応を臓器レベルに外

挿してすべてを理解しようとしていたが，今回観察され

た分泌増強パターンが生じる機構を少なくとも，1) 細胞

内信号系への漢方薬の修飾効果，2) 傍細胞輸送系の開閉

の調節機構，3) 臓器循環系の漢方薬による調節の 3 つの

レベルから詳細な実験を進めてゆく必要が示された。 

 

 

In vitro および In vivo における分泌唾液蛋白の相違 
 

村上政隆，大河原浩 

Massimo Castagnola，Chiara Fanali，Rosanna Inzitari，Irene Messana（カトリック大学医学部ローマ校） 

Alessandro Riva，Francesca Testa-Riva（カリアリ大学医学部細胞形態学） 

Jörgen Ekström（ゲーテボー大学神経科学および生理科学部） 

林 知也（明治国際医療大），恵良聖一（岐阜大学医学部） 

 

ムスカリン受容体あるいはαアドレナリン受容体を刺

激し細胞内 Ca 濃度を上昇させる刺激様式と，βアドレナ

リン受容体を刺激し細胞内サイクリック AMP 濃度を上

昇させる刺激様式で，唾液成分が異なることが知られて

いる。前者は初期一過性に蛋白分泌（アミラーゼ，ムチ

ンなど）させるが刺激持続期には蛋白分泌は少量となる。
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また，水分分泌は初期一過性に増加しピークをつくり，

その後再度分泌が増加してプラトー相を形成する。一方，

後者は刺激開始で蛋白分泌を緩やかに増加させ，刺激開

始 5 分で最大蛋白分泌となり持続刺激で蛋白分泌は緩や

かに減少する。しかし水分分泌は起こらない。前者と後

者の刺激を同時に細胞に与えると分泌蛋白は急速に増加

し細胞内の分泌顆粒は枯渇する。しかし，分泌される蛋

白成分が刺激様式により変化するか否かについて，生体

内で神経刺激を受けた場合と，単離し人工灌流液でカル

バコール，イソプロテレノールの刺激を腺に与えた場合

の分泌蛋白／ペプチドの相同については実験結果がなか

った。本研究は EC (Euro-Community) の Interlink Project

として，カトリック大学ローマ校／カリアリ大学／ゲーテ

ボー大学／生理学研究所が協力して研究を開始した。 

村上がカリアリ大学で立ち上げた唾液腺灌流系をロー

マカトリック大学で立ち上げ，予備実験を行い，ラット

顎下腺及び耳下腺の血管灌流系からカルバコール，イソ

プロテレノールの刺激を施し唾液を採取した。この唾液

にプロテアーゼ阻害を施し，質量分析によりラット唾液

中のペプチド／蛋白の組成を検討した。一方，Ekström は

ラット個体を用い，麻酔下で交感神経，副交感神経

(auriculo-temporal N) を刺激し唾液を採取し質量分析を

実施した。唾液蛋白には DNA 情報からそのまま翻訳さ

れた蛋白質のみならず，post-translational modification を

受けた蛋白／ペプチドも含まれ，膨大な数のスペクトルと

してデータが集積された。現在，灌流腺 in vivo 腺に共通

の蛋白／ペプチドを抽出し，これを唾液腺からのみ分泌さ

れ，血液由来でない，内因性の蛋白として抽出し，公開

されているデータベースと比較し同定作業を継続してい

る。 

一方，林／恵良と継続してきた灌流ラット顎下腺に加え

たヒトアルブミンが酸化，NO 化を受ける実験を継続し

ているが，同時に種々のグロブリンの分泌も観測されて

いる。唾液への免疫グロブリンの分泌は知られているが，

これらの分子修飾についても，あわせて，今後検討する

計画である。 

 

 

顕微質量分析装置の開発 

 
瀬藤光利，早坂孝宏，井上菜穂子 

 

本開発は 4 年計画で 2004 年より開始し，現在，（株）島

津製作所，癌研究会，大阪大学，三菱化学生命科学研究

所の参画機関と共同で行っている。顕微質量分析装置の

原理は，顕微鏡下の生物試料に対して大気圧下でレーザ

ーを照射し，イオン化された物質を吸引し，高感度質量

分析装置で測定を行う。測定試料上をレーザーで 2 次元

走査し得られた質量スペクトル群から，分子の生体内分

布の可視化，また多段階質量分析を用いた物質同定も可

能である。開発すべき要素技術は 5 つである。レーザー

照準技術と 2 次元試料走査・環境制御技術，これにより

2 次元の解像度が決まる。高収率イオン搬送技術と高感

度質量分析技術，これにより感度を向上させることが可

能となる。そして，得られた情報を処理し，画像として

再構成する IT 技術である。我々は特に生体試料より高効

率でイオン化を実現するための試料前処理技術を開発し

報告している。現在までにこれらの手法を用いることに

よりマウス脳組織切片上において主に細胞骨格を構成す

る蛋白質やホスファチジルコリン，ホスファチジルイノ

シトール，およびスルファチドなどの脂質を分布可視化

することに成功し，脂質についてはその分子構造の違い

まで明らかにした。さらには大腸癌肝転移組織における

正常部と癌部において脂質発現に差が存在することを可

視化することにより明らかにし，臨床試料への応用も可

能であることを示した。 
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翻訳後修飾による細胞内輸送制御の研究 

 
瀬藤光利，早坂孝宏，井上菜穂子 

池上 浩司，松本 峰男，矢尾育子（三菱生命研） 

 

単アミノ酸側鎖付加はチュブリンなどに起こる翻訳後

修飾である。神経細胞の発達に伴って亢進することが知

られているが，その分子実体は明らかではない。 

我々はチュブリン側鎖へのグルタミン酸付加，いわゆ

るpolyglutamylationに注目し，その酵素であるpolyglutamylase

の同定を試みてきた。その結果，TTLL7 がβチュブリン

へのグルタミン酸付加反応を行い，それが神経突起成長

に必要であることを明らかにした。また，αチュブリン

へのpolyglutamylationがKIF1キネシンモーター蛋白質の

方向性を制御する分子標識の役割を果たすことを明らか

にしてきた。 

本年度はチュブリンへのグリシン付加反応，

polyglycylation に注目し，その酵素が TTLL10 であること

を明らかにした。さらに免疫沈降法とタンデム質量分析

の融合により，TTLL10 の基質が NAP1 であることを明

らかにした。 

またこれらの翻訳後修飾酵素に加えてシナプス小胞輸

送を制御するユビキチンリガーゼ SCRAPPER を発見し

た。SCRAPPER はシナプスの活動性を調節する酵素であ

り，RIM1 に直接結合し，ユビキチン化を行う。この

SCRAPPER 依存的なユビキチンプロテアソーム系が

RIM1 を介したシナプス小胞の放出確率の調節とプレシ

ナプスの可塑性の調節に寄与していることが示された。

この報告はユビキチン化修飾のシナプスでの生理的な意

義についての初めての報告であり，Cell 誌の表紙を飾っ

た。 

 

 

エンドソーム－ゴルジ細胞内膜系の選別輸送のメカニズムと生理機能 
 

大橋正人 

 

エンドソーム－ゴルジ細胞内膜系の選別輸送のメカニ

ズムと生理機能を解析し，これまでに細胞シグナル伝達

分子などの機能分子の選別におけるコレステロール代謝

系や脂肪滴表層ドメインの関与について知見を得てきた。 

今回，極性上皮細胞の形態形成シグナル制御における

細胞内膜系の果たす役割を解析するため，上皮系細胞の

未だ数の限られているエンドソーム－ゴルジ細胞内膜系

マーカー分子の，FL-REX (fluorescence localization-based 

retrovirus-mediated expression cloning) 法による探索・同定

を進めた。極性上皮細胞から cDNA-GFP 融合ライブラリ

ーを構築し，上皮細胞株に発現させ，エンドソーム－ゴ

ルジ細胞内膜系様の局在を示す細胞をクローン化した。

これまでに得られた GFP 融合蛋白質を解析したところ，

これらはもとになった細胞の cDNA ライブラリー内容を

反映すると考えられる特徴的な膜蛋白質群からなり，特

定の GFP 融合ライブラリーからは，発生における形態形

成シグナル制御に関わっていることが既知である複数の

膜蛋白質も得られた。また，特定の膜オルガネラに局在

するいくつかの機能詳細不明の蛋白質を同定した。これ

らの内，エンドソーム－ゴルジ系に動的に局在し，かつ

初期発生シグナル伝達を制御することが実験的に示唆さ

れる蛋白質を同定したので，現在その作用メカニズムを

解析中である。
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細胞器官研究系 

生体膜研究部門 

【概要】 

脳の興奮性神経伝達を司るAMPA型グルタミン酸受容

体の動態や機能を制御する機構を下記の 2 点に着目して

解明し，神経可塑性およびてんかんや認知症などの脳神

経疾患発症のメカニズムの理解を目指す。 

(1) シナプス膜蛋白質ネットワークの同定と機能解析 

シナプス膜蛋白質（受容体，イオンチャネル，接着分

子など）は足場蛋白質，シグナル蛋白質などと複合体（ネ

ットワーク）を形成して，その機能を遂行する。独自に

開発した特異性の高い生化学的手法により，脳組織から

シナプス蛋白質複合体を精製・同定する。同定したシナ

プス蛋白質ネットワークがシナプス伝達効率を制御する

機構を分子細胞生理学的，遺伝学的手法を用いて統合的

に明らかにする。 

(2) パルミトイル化脂質修飾機構の全容解明 

翻訳後脂質修飾であるパルミトイル化は，外界刺激に

応答してシナプス蛋白質のシナプス膜局在を制御し，シ

ナプス伝達効率や細胞内情報伝達を調節する。我々は独

自に発見したパルミトイル化酵素群を手がかりとして，

シナプス活動に応答したAMPA 受容体の動態制御機構を

明らかにする。 

 

 

てんかん関連リガンド LGI1 の生理機能の解明 
 

深田優子，岩永剛，深田正紀 
 

脳内の主要な興奮性シナプス伝達を司るAMPA受容体

は神経活動に応じてシナプス発現が精密に制御され，シ

ナプス伝達効率を規定している。最近，私どもはシナプ

ス足場蛋白質 PSD-95 複合体として AMPA 受容体附属サ

ブユニット Stargazin，膜蛋白質 ADAM22，および分泌蛋

白質 LGI1 を同定した。これら3つの蛋白質は痙攣・てん

かんと関連のある蛋白質であった。これまでに，私ども

は LGI1 が ADAM22 のリガンドとして機能し，AMPA 受

容体機能を促進することを報告した。今年度はLGI1の作

用機構を明らかにするために，タグ付きLGI1を発現させ

たトランスジェニックマウスを作成し，脳内LGI1複合体

を精製，同定した。これまでに同定していた ADAM22

以外にもいくつかの新規LGI1 結合蛋白質を見出した。

現在，LGI1複合体の生理機能，および LGI ファミリーの

機能解析を進めている。 

 

 

 

PSD-95パルミトイル化酵素によるAMPA 受容体動態制御 
 

則竹淳，深田優子，岩永剛，深田正紀 

 

これまでに，私どもは PSD-95 を特異的にパルミトイ

ル化する酵素 P-PAT (DHHC2，3，7，15) を同定し，P-PAT

が PSD-95 のパルミトイル化を介してシナプス機能を制

御することを見出した。今年度は P-PAT の活性が神経活

動によりどのように調節されているかを検討した。海馬

培養神経細胞をグルタミン酸受容体の阻害剤で処理した

ところ，PSD-95 のパルミトイル化レベルが著しく増加し，

PSD-95 がシナプス膜に集積することが明らかとなった。

この神経活動依存的な PSD-95 のパルミトイル化はシナ

プス近傍に存在する DHHC2 によるものであり，ゴルジ

体に局在する DHHC3 によるものではないことが明らか

となった。さらに，神経活動遮断時に観察される DHHC2

による PSD-95 のシナプスへの移動は AMPA 受容体の恒

常性維持に必要であることが分かった。 
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Gαパルミトイル化酵素の同定と性状解析 
 

堤良平，深田優子，深田正紀 

 

3 量体 G 蛋白質αサブユニット (Gα) は古くからパルミ

トイル化を受けることが知られており，パルミトイル化

が細胞膜への集積や機能の発揮に重要であることが示唆

されてきたが，Gαパルミトイル化酵素は同定されていな

かった。私どもは DHHC パルミトイル化酵素群から Gα

に対するパルミトイル化酵素をスクリーニングし，

DHHC3 および DHHC7 が Gαパルミトイル化を亢進する

ことを見出した。一方，RNA 干渉により DHHC3 および

DHHC7 の発現を抑制したところ，Gαのパルミトイル化

が低下するとともに Gαの細胞膜への局在が減弱した。

また，アゴニスト依存的なα 1Aアドレナリン受容体・Gαq

を介した情報伝達系に DHHC3 および DHHC7 が必須で

あることを示した。さらに，photoconversion 法や FRAP

法を利用し，Gαq のパルミトイル化依存的なゴルジ－細

胞膜間の双方向輸送を明らかにした。以上の結果から，

DHHC3 および DHHC7 が生理的 Gαパルミトイル化酵素

であり，Gαの動態を制御していることが明らかとなった。 

 

 

 

機能協関研究部門 

【概要】 

細胞機能のすべては，細胞膜におけるチャネル（イオ

ンチャネル，水チャネル）やトランスポータ（キャリア，

ポンプ）の働きによって担われ，支えられている。私達

は容積調節や吸収・分泌機能や環境情報受容などのよう

に最も一般的で基本的な細胞活動のメカニズムを，チャ

ネル，トランスポータ，レセプター，センサー，メッセ

ンジャーなどの機能分子の働きとして細胞生理学的に解

明し，それらの異常と疾病や細胞死との関係についても

明らかにしようとしている。主たる研究課題は次の通り

である。 

(1)「細胞容積調節の分子メカニズムとその生理学的役

割」：細胞は（異常浸透圧環境下においても）その容積

を正常に維持する能力を持ち，このメカニズムには各種

チャネルやトランスポータやレセプターの働きが関与し

ている。これらの容積調節性膜機能分子，特に容積感受

性クロライドチャネル，やそのシグナルの分子同定を行

い，その活性メカニズムと生理学的役割を解明する。 

(2)「アポトーシス，ネクローシス及び虚血性細胞死の

誘導メカニズム」：容積調節能の破綻は持続性の容積変

化をもたらして細胞死を誘導する。多くの細胞のアポト

ーシス，ネクローシス，更には脳神経細胞や心筋細胞の

虚血性細胞死の分子メカニズムを解明する。特に，イオ

ンチャネルの関与とそのメカニズムを明らかにし，「細

胞死の生理学」という分野を切り開く。 

(3)「バイオ分子センサーチャネルの分子メカニズムの

解明」：イオンチャネルはイオン輸送や電気信号発生の

みならず，環境因子に対するバイオ分子センサーとして

の機能を果たし，他のチャネルやトランスポータ制御に

も関与する多機能性蛋白質である。特に，アニオンチャ

ネルや ATP チャネルや TRP カチオンチャネルの容積セ

ンサー機能，メカノセンサー機能およびストレスセンサ

ー機能の分子メカニズムを解明する。 

 

 

TRPM7 は細胞容積調節に関与するメカノセンサーチャネルである 

 

沼田朋大，清水貴浩，岡田泰伸 

 

動物細胞はたとえ異常浸透圧環境下におかれて収縮・

膨張を強いられたとしても，速やかに正常容積へと復帰

する能力を持っている。浸透圧性膨張後の容積調節は

Regulatory volume decrease (RVD) と呼ばれる。RVD は，
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細胞膨張後に細胞内 Ca2+濃度上昇が起き，それに引き続

きKClの流出とそれに伴う水の流出によって達成される

ことがわかっている。しかしながら，RVD 過程において

Ca2+流入経路として考えられている膜伸展刺激活性化カ

チオンチャネルの性質の詳細や分子実体については長い

間，不明であった。 

今回私達は，ヒト上皮 HeLa 細胞における RVD 過程に

関与する膜伸展刺激で活性化するカチオンチャネルの分

子が Mg2+ や Gd3+ に感受性を示す TRPM7 であることを

発見した。さらにヒト上皮 (HEK293) 細胞に強制発現され

た TRPM7 クローンも，膜伸展刺激，細胞容積増大，液

灌流刺激により活性化すること発見した。これらの結果

は次の 2 つの論文に報告：Am J Physiol Cell Physiol. 292: 

C460-467,  2007，Cell Physiol Biochem. 19: 1-8, 2007.

 

 

過興奮によるニューロンの膨張とネクローシス死の誘導メカニズムの解明： 
容積感受性クロライドチャネルの役割 

 

井上 華，岡田泰伸 

 

グルタミン酸受容体の過剰刺激による神経細胞死は過

興奮性毒性と呼ばれ，虚血やてんかんなどの病態に深く

関連していることが知られている。今回我々は，グルタ

ミン酸受容体の持続的な活性化が神経細胞の膨張をもた

らしてネクローシスを引き起こすメカニズムを検討し，

容積感受性外向整流性 (VSOR) Cl-チャネルが重要な役割

を果たしていることを明らかにした（図 1）。VSOR チャ

ネルは細胞膨張によって活性化され細胞容積調節（膨張

から正常容積への回復）を担うチャネルであるが，過興

奮刺激によっても活性化される。過興奮時に見られる神

経細胞の持続的な膨張 (necrotic volume increase : NVI)  

には，VSOR チャネルを介する Cl- の流入が必要で，こ

のチャネルを薬剤により抑制すると過興奮による神経細

胞の膨張もネクローシスも抑えられる。また細胞死を引

き起こさない短時間の過興奮刺激の後には，膨張した神

経細胞は元の容積に回復することができるが，VSOR チ

ャネル阻害剤によってこの回復は抑制された。このよう

にVSORチャネルは過興奮が長時間持続する場合には傷

害を悪化させて神経細胞のネクローシスを誘導し，短時

間でマイルドな場合にはその後の回復に働くことが明ら

かとなった。この結果は次の論文に報告：J Neurosci 27: 

1445-1455,  2007. 

 

  

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

図 1：過興奮性神経細胞傷害における VSOR アニオンチャネルの役割 
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抗ガン剤耐性に容積感受性クロライドチャネルが関与 
 

LEE Elbert，清水貴浩，沼田朋大，岡田泰伸 

伊勢知子，河野公俊（産業医大） 

 

ガン細胞の抗ガン剤耐性はガン治療において難問中の

難問である。プラチナから成るシスプラチンという広く

使われている抗ガン剤は DNA と付加体を形成すること

によってガン細胞にアポトーシス性細胞死を誘導する。

しかし，シスプラチンに対し内因性あるいは獲得性耐性

を有するガン細胞が何種類も存在している。今回，獲得

性シスプラチン耐性モデルとしてシスプラチン耐性

KCP-4 細胞株を用いて，その耐性メカニズムを研究した。

細胞容積調節に関与している容積感受性外向整流性

(VSOR)クロライドチャネルの活性化がアポトーシス誘

導に重要な役割を果たしていることが知られているので，

KCP-4 細胞においてホールセルパッチクランプ法で

VSOR クロライドチャネルの活性を調べたところ，この

チャネルの機能的発現はほとんど見られなかった。

VSOR クロライドチャネル活性の欠落がシスプラチン耐

性の因子であるものと仮定して，チャネルの活性を回復

させることを試みた。ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤

（トリコスタチン A）によって遺伝子転写を促進させると

VSOR クロライドチャネル活性の部分的回復が見られ，

そしてこの活性回復によってシスプラチン耐性が失われ

ることを細胞生存率とカスパーゼ 3 活性測定で確認した。

これらの結果により，VSOR クロライドチャネル活性の

欠落が KCP-4 ガン細胞のシスプラチン耐性の原因とな

っていることが明らかとなった（図 2）。この結果は次の

論文に報告：J Cell Physiol 211: 513-521, 2007. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2：抗ガン剤耐性における VSOR アニオンチャネルの役割 
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細胞生理研究部門 

【概要】 

細胞は，それを取り巻く環境の大きな変化の中で，そ

の環境情報を他のシグナルに変換し，細胞質・核や周囲

の細胞に伝達することによって環境変化にダイナミック

に対応しながら生存応答を行っている。細胞が存在する

臓器・組織によって細胞が受け取る環境情報は異なり，

従って細胞が持っている環境情報を受信する機能も異な

る。それらセンサー蛋白質は環境の変化に応じてダイナ

ミックに感受性や発現等を変化させてセンシング機構の

変化からよりよい生存応答を導く機能を有している。こ

れらのセルセンサー蛋白質は種々の化学的，物理的情報

を受容し，センサー間の相互作用を行い，多くは最終的

に核への情報統合を行う。これらの細胞環境情報センサ

ーの分子システム連関を解明していくことは，個体適応

の理解のための基本単位である「細胞の生存応答」を解

明するうえで極めて重要である。この細胞外環境情報を

感知するイオンチャネル型のセンサー蛋白質の構造機能

解析，活性化制御機構の解析を通して細胞感覚の分子メ

カニズムの解明を目指している。特に，侵害刺激，温度

刺激，機械刺激の受容機構について TRP チャネルに焦点

をあてて解析を進めている。 

細胞運動は tail の detach と front の伸展の協調メカニズ

ムによって行われる。この細胞接着・細胞運動の時空間

的制御機構の分子メカニズムの解明も目指している。特

に，small G 蛋白質 Rho とその関連蛋白質 mDia，DIP に

焦点をあてて解析を進めている。 

 

 

表皮 TRPV4 の結合蛋白質の解析 

 

東智広，曽我部隆彰，福見−富永知子，富永真琴 

 

温度感受性 TRP チャネルの 1 つ TRPV4 は，もともと

低浸透圧で活性化するチャネルとして報告されたが，

我々が温度感受性も有することを報告した。TRPV4 は，

感覚神経のみならず表皮ケラチノサイトや視床下部で発

現することが知られている。表皮は温度変化に直接曝露

される部位であり，視床下部は体液浸透圧や体温の調節

中枢として機能していると考えられている。そこで，

TRPV4 の活性制御機構を明らかにする目的で皮膚の

cDNA ライブラリーを用いて TRPV4 の細胞内ドメイン

と結合する蛋白質のスクリーニングを行い，興味深い結

合蛋白質を得た。両蛋白質の結合に重要なドメインを明

らかにした。両蛋白質を HEK293 細胞に共発現させるこ

とによって，TRPV4 活性増強が観察され，この活性制御

に PKC のリン酸化が関与していることが明らかとなっ

た。加えて，この結合の生理学的意義をマウスケラチノ

サイトで明らかにした。

 

 

表皮ケラチノサイトにおける TRPV4 の生理機能の解析 

 

曽我部隆彰，富永真琴，福見−富永知子 

 

温度感受性 TRP チャネルの TRPV4，TRPV3 は表皮ケ

ラチノサイトに強く発現しているが，TRPV3 がより主に

表皮での温度感知に関わっていることを観察している。

TRPV4 の温度感知以外のケラチノサイトでの機能を明

らかにする目的でケラチノサイト cDNA ライブラリーを

用いて TRPV4 の細胞内ドメインと結合する蛋白質のス

クリーニングを行い，興味深い結合蛋白質を得た。その

結果，TRPV4 がアドヘレンスジャンクションでコンプレ

ックスを形成してケラチノサイトの細胞接着能を制御し

て，皮膚のバリアー機能に影響を及ぼしていることが明
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らかとなった。TRPV4 欠損マウスの皮膚では，水分がタ

イトジャンクションを越えて野生型マウスより速やかに

移動すること，それを防ぐために角質層が肥厚している

ことが判明した。電子顕微鏡による観察で，TRPV4 欠損

マウスの皮膚では，アドヘレンスジャンクション，タイ

トジャンクションの形成が未熟であることが分かった。

 

 

海馬における TRPV4 の機能解析 

 

柴崎貢志，富永真琴 

 

温度感受性 TRP チャネルの 1 つである TRPV4 が海馬

神経細胞において体温下で恒常的に活性化して静止膜電

位の形成を介して神経興奮性に重要な役割を担っている

ことを報告したが，その生理学的意義を明らかにする目

的で実験を進め，野生型マウスと TRPV4 欠損マウスで

の記憶・学習能力を含めた行動解析に有意な差が認めら

れること，海馬由来とされる脳波活動に野生型マウスと

TRPV4 欠損マウスで差が見られることが明らかとなっ

た。

 

 

低酸素，高グルコース環境の TRPV1 機能への影響の検討 

 

Violeta Ristoiu，柴崎貢志，富永真琴 

 

糖尿病では痛み等を主症状とする神経症を合併するこ

とが知られており，その発症と感覚神経細胞が低酸素，

高血糖に曝されることの関連が知られている。また，こ

の糖尿病性神経症の痛み感覚にカプサイシン受容体

TRPV1 の発現・機能の変化が伴うことも報告されている。

そこで，TRPV1 の発現や機能への低酸素，高グルコース

環境の影響を解析した。その結果，TRPV1 を発現させた

培養細胞や単離感覚神経細胞でカプサイシンによる電流

が大きくなって細胞外Ca2+依存性の脱感作が起こりにく

くなっていることが明らかになった。この現象は PKC に

よるリン酸化の基質をもたない TRPV1 変異体では起こ

らず，低酸素，高グルコース環境下で培養した細胞では

TRPV1 の総蛋白質量は変わらないものの，リン酸化され

た蛋白質の量が著しく増加していることが判明した。

 

 

TRPA1 チャネルの新規刺激物質の発見 

 

藤田郁尚，内田邦敏，富永真琴 

 

TRPA1 チャネルは種々の侵害刺激によって活性化す

るイオンチャネルである。パラベンは防腐剤として化粧

品等に広く用いられている。化粧品による痛み感覚にこ

のパラベンが関与するかどうかを検討する目的で，感覚

神経に発現して侵害刺激受容や痛みの緩和に関わると推

定されている TRP チャネルへのパラベンの効果を検討

した。その結果，皮膚に届きうる濃度のパラベンが

TRPA1 を特異的に活性化することが明らかとなった。ま

た，マウス個体レベルでもパラベンの後肢足底への投与

で痛み関連行動が観察されたことから，パラベンは

TRPA1 活性化を介して痛みを惹起しているものと推定

された。
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TRPM2 のインスリン分泌への関与の解析 

 

内田邦敏，川端二功，稲田仁，森泰生（京都大学），富永真琴 

 

TRPM2 チャネルが膵臓β細胞に発現して体温下で

β-NAD+，ADP-ribose，cyclic ADP-ribose 等のリガンドに

よって活性化してCa2+流入からインスリン分泌を惹起す

ることを報告しているが，この細胞レベルでの TRPM2

の生理学的意義が生体でも認められるかどうかを，京都

大学森泰生博士の研究室から TRPM2 欠損マウスを得て

解析した。その結果，TRPM2 欠損マウスから得られた膵

臓β細胞はグルコース存在下で熱による細胞内 Ca2+濃度

増加を示さないこと，経口グルコース負荷試験において

野生型マウスと比較して TRPM2 欠損マウスで血糖の増

加が有意に大きく，正常化が遅いことが判明した。

 

 

mDia 結合タンパク質の機能解析 

 

松浦敦子，福見−富永知子 

 

Rho の標的蛋白質である mDia の結合蛋白質として知

られる DIP の細胞運動における役割の解明を目指して，

DIP 欠損マウスを作成した。DIP 欠損マウスから得られ

た繊維芽細胞は野生型マウスの繊維芽細胞に比べて細胞

運動が著しく低下し，DIP 欠損繊維芽細胞へ DIP 遺伝子

を導入することによってその現象が正常化したことから，

DIP がアクチン再構成を介して細胞運動の制御に関わっ

ていることが明らかになった。
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生体情報研究系 

感覚認知情報研究部門 

【概要】 

感覚認知情報部門は視知覚および視覚認知の神経機

構を研究対象としている。我々の視覚神経系は複雑な並

列分散システムである。そこでは数多くの脳部位が異な

る役割を果たしつつ，全体として統一のとれた視知覚を

生じる精巧な仕組みがあると考えられる。また二次元の

網膜像から世界の三次元構造を正しく理解できる仕組み

もそなわっている。視知覚におけるこれらの問題を解明

するために，大脳皮質を中心とするニューロンの刺激選

択性や，異なる種類の刺激への反応の分布を調べている。

具体的な課題として(1) 初期視覚野における輪郭とその

折れ曲がりの表現，(2) 大脳皮質高次視覚野における色選

択性ニューロン活動と知覚の関係，(3) 大脳皮質における

グルーピングと視覚的注意のメカニズム，(4) fMRI によ

るサル大脳視覚野活動計測，などに関する研究を行った。

 

 

初期視覚系における輪郭線の折れ曲がりの表現 
 

伊藤 南，浅川晋宏 

  Yi Wang（中国科学アカデミー） 

 

我々は物体の形状を認識する過程を明らかにする為に

図形の輪郭に含まれる折れ曲がりに対する反応選択性を

初期視覚野で調べてきた。これまで注視課題を遂行中に

第二次視覚野より単一細胞記録を行い多数のニューロン

が折れ曲がり刺激に選択的な反応を示すことを見いだし

た。これらの刺激選択性形成のメカニズムを明らかにす

ることを目的として昨年度より麻酔標本からの記録を開

始した。その結果 (1) 麻酔下でも折れ曲がり刺激に選択

的に反応するニューロンが記録されること，(2) 刺激サイ

ズによらず受容野内部の情報で折れ曲がり刺激を表現す

るニューロンと，折れ曲がり選択性が刺激サイズに依存

しており受容外からの情報を必要とするニューロンがと

もに第二次視覚野に存在することを見いだした。これら

の結果は第二次視覚野およびその入力源である第一次視

覚野がともに折れ曲がり刺激選択性形成に寄与すること

を示唆する。 

 

 

サル下側頭皮質色選択性ニューロン活動と色知覚の関係 
 

松茂良岳広，鯉田孝和，小松英彦 

 

サルの下側頭皮質 TE 野色選択ニューロン活動と色知

覚の関係について調べるために，わずかな色の差を識別

する近似色選択課題をサルに行わせ，課題遂行中のサル

の色判断とニューロン活動の関係を定量的に調べた。

ROC 解析により求めたニューロン活動にもとづく色弁

別閾と，同時に得られたサルの行動から求めた色弁別閾

を比較すると一般的にはニューロンの方がサルの弁別能

力よりも低かった。行動から求めた色弁別閾値は，白や

赤の付近では低く弁別感度が良いのに対し，緑やシアン

の付近では高く弁別感度が相対的に悪いという色による

違いが見い出された。一方ニューロンの弁別閾値の色度

図上での分布にも行動と同様の傾向が見い出された。こ

のことは TE 野ニューロンの色選択的な活動が，サルの

色弁別と強い相関を持っていることを更に明瞭に示す結

果であり，TE 野の色選択性ニューロンの活動がサルの色

判断行動に寄与していることを支持する結果である。 
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注意にもとづく視覚グルーピングに選択的なサル頭頂間溝皮質ニューロンの活動 
 

横井 功，小松英彦 

 

視覚グルーピングの神経メカニズムについて調べるた

めに，グルーピングを必要とする検出タスクを設定し，

サル頭頂間溝 (IPS) 後壁皮質から単一細胞外記録を行っ

た。視覚刺激は白または黒の 5 つの正方形ドットが十字

に配置して構成される。同じコントラストのドットが水

平または垂直に並ぶパターンをターゲット刺激とした。

離散的なドットをひとまとまりのターゲット刺激として

検出するためのグルーピングには方位とコントラストの

要因が含まれるが，このうち縦または横の方位に選択的

な注意を向けさせてその方位にグルーピングを誘導した。

記録した大部分のニューロンが注意を向けているターゲ

ットの方位に選択的な反応を示した。方位選択性は注意

を向けている方位とターゲットの方位が一致する条件で

は増強し，一致しない条件では減弱した。この結果は IPS

のニューロンが注意によって制御される視覚グルーピン

グにおいて重要な役割を担っていることを示唆する。

 

 

サル下側頭皮質における色選択的活動分布：fMRI 研究 
 

郷田直一，原田卓弥，伊藤 南，小松英彦 

 小川 正（京都大学） 

 豊田浩士，定藤規弘（心理生理学） 

 

我々は機能的 MRI (fMRI) を用いてサルの視覚皮質に

おける機能地図を明らかにする研究に取り組んでいる。

本年度は，特にサル下側頭皮質において色選択性ニュー

ロンがどのように分布しているかを明らかにするため，

様々な視覚刺激を用いて下側頭皮質における色選択的反

応の分布を計測した。有彩色刺激に対する反応と無彩色

刺激に対する反応とを比較すると，有彩色により強く反

応する領域は下側頭皮質前部及び後部外側面のそれぞれ

数 mm の小領域に限局していることが見出された。また

それら小領域の位置は，用いる視覚刺激によって異なる

場合があることも示された。以上の結果から，下側頭皮

質において色選択性ニューロンは一様に分布しているの

ではなく，複数の小領域に集積していること，また，そ

れら小領域の反応特性には違いがあることが示唆される。

 

 

ポップアウト時におけるサル視覚皮質活動：fMRI 研究 
 

郷田直一，原田卓弥，伊藤 南，小松英彦 

 小川正（京都大学） 

 豊田浩士，定藤規弘（心理生理学） 

 

視野の中に多数の物体があるとき，周囲の物体と色な

どの特徴において大きく異なっている物体は目立ち（ポ

ップアウトし）注意を自動的に引き付ける。このような

ポップアウトに関わる情報処理の全体像を明らかにする

ため，サルが注視課題を遂行中にポップアウトする対象

を含む視覚刺激を呈示し，ポップアウトに伴って生じる

様々な皮質領域の活動変化をfMRI を用いて計測した。

その結果，V2/V3 野，V4 野，及び LIP 野領域において，

ポップアウト時の反応促進が確認された。さらに，上側

頭溝後壁の V4 野及び MT 野の前方に位置する領域にも

ポップアウト時の反応促進が観察された。本結果から，

低次視覚野及び後部頭頂領域に加え，高次視覚野領域が

ポップアウトの情報処理に関与している可能性が示唆さ

れる。
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神経シグナル研究部門 

【概要】 

神経細胞・シナプスの研究を継続するとともに，これ

らの基礎的な機能が生体にどのように反映されるかを，

脳スライスを用いた電気生理的測定，in vivo 測定，およ

び恐怖記憶形成に関わる行動実験等を行い検討した。部

門としては，in vivo の脳活動を微小な神経核に薬剤を注

入してその効果を検討する系等で実験技術のレベルアッ

プが図られた。 

 

 

ラット小脳顆粒細胞－介在ニューロン間興奮性シナプス伝達のペアパルス増強 
 

佐竹伸一郎，井本敬二 

 

ラット小脳スライス‐パッチクランプ法を用いて，顆

粒細胞軸索（上向性線維）の電気刺激に伴い，分子層介

在ニューロン（籠細胞）から記録される興奮性シナプス

後電流 (EPSC) の性質を調べた。30～100 ミリ秒間隔で 2

発ペアパルス刺激を与えると，2 発目 EPSC の振幅値と

減衰時定数が著しく増大した。薬理学的検討やキネティ

クス解析を行い，① EPSC 振幅増大はシナプス小胞の放

出確率ならびに放出多重性の増強，減衰時間増大は非同

期的シナプス小胞放出の増強により惹起されたこと，ま

た，②この非同期的放出は Cav2.1（P/Q-型）カルシウムチ

ャネルにより制御されていることを示唆する結果を得た。

引き続き，活動電位の連続発生が，異なる Ca2+チャネル

サブタイプを介して，シナプス小胞放出過程に影響する

分子的基盤について検討している。 

 

 

単一神経回路における複数のシナプス統合 
 

井上 剛，井本敬二 

 

本研究では，構造的に単一の神経回路配線が，どの程

度フレキシブルな信号処理を行うことができるのか，信

号処理能力の可能性に関して検討した。スライスパッチ

クランプ法にダイナミッククランプ法を取り入れること

により，ある特定の神経回路配線を調べる実験系を確立

し，視床－大脳皮質間の神経回路に適用した。この神経

回路では，時間のずれたタイミング（5 ms 程度）の視床

入力が，効果的に大脳皮質 4 層主要細胞を興奮させた。

ノルエピネフリンを与えると，全く同じ神経回路配線に

も関わらず，同時タイミングの視床入力が大脳皮質主要

細胞を効果的に興奮させた。アデノシンを与えると，同

時タイミングも時間のずれたタイミングも同程度に強く

大脳皮質主要細胞を興奮させた。これらの結果は，単一

の視床－大脳皮質神経回路が三種類のシナプス統合を呈

すること，またそれらのシナプス統合が異なる神経修飾

物質によってスイッチされることを示している。

 

 

Totteringマウスにおける欠神発作と大脳基底核回路との関係 
 

加勢大輔，井上 剛，井本敬二 
 

この研究では，欠神発作のモデルマウスである

tottering マウスを用いて，欠神発作と大脳基底核回路と

の関係を in vivo 及び in vitro の実験により詳細に評価す

ることを目的とした。 
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in vivo の実験では黒質ニューロンの発火率の推移がて

んかん波に同期していること，及び黒質への興奮性伝達

の阻害がてんかん波の発生を阻害することが明らかとな

った。これらの結果は大脳基底核が，欠神発作の発生・

維持に関与していることを示唆している。基底核がどの

ような仕組みで欠神発作に関与しているか調べるため，

in vitro の実験を行った。本実験では大脳基底核回路内で

黒質の上流に位置し，黒質への興奮性伝達を有する視床

下核のニューロンの性質を調べた。その結果，tottering

マウスでは視床下核ニューロンの興奮性が増強されてい

ることが示唆された。

 

 

Ca2+/カルモジュリン依存性プロテインキナーゼ II 活性が制御する学習・記憶 
 

山肩葉子，柳川右千夫（群馬大学），井本敬二 

 

海馬 CA1 領域におけるシナプスの長期増強 (LTP) は，

高次脳機構のひとつである学習・記憶の細胞・分子メカ

ニズムを解明するための基本モデルと考えられ，それを

制御する分子として，Ca2+ /カルモジュリン依存性プロ

テインキナーゼ II (CaMKII) が注目を集めている。我々

は，CaMKIIαの不活性型ノックインマウスを作製し，

CaMKIIαのキナーゼ活性が海馬依存性の学習・記憶に果

たす役割の解明を進めている。このマウスを用いて，海

馬 LTP と相関が深い受動的回避テストを行ったところ，

野生型マウスでは，1 回のトレーニングで回避学習が成

立するのに対し，不活性型マウスでは，回避学習が成立

するまでに，複数回のトレーニングが必要であった。こ

の所見は，このマウスで観察された海馬 LTP の障害と対

応するものであり，今後，学習障害モデルマウスとして，

さらに詳細な分子メカニズムの研究に貢献できるものと

考えられる。

 

 

視床内側毛帯シナプスの生後発達 
 

竹内雄一，井本敬二，宮田麻理子 

 

内側毛帯シナプスは体性感覚情報を視床に伝える求心

性シナプスである。内側毛帯シナプスの生後発達を電気

生理学的に明らかにすることは，視床における体性感覚

処理を理解する上で重要である。生後 0-39 日齢の C57BL/6

マウス脳切片上において内側毛帯繊維を刺激して，ホー

ルセル記録法により視床リレー細胞から興奮性シナプス

後電流 (EPSCs) を記録した。その結果，発達に伴い入力

繊維数の増減，シナプス強度の増強，EPSCs の鋭化など

が観察され，特に生後 6-10 日の間に顕著な変化が観察さ

れた。EPSCs の鋭化に関して，AMPA 受容体の組成変化

に注目し，薬理学的な検討も行っている。

 

 

視床 VB 核神経回路網におけるアセチルコリン作用とその相違 
 

南雲康行，川上順子（東京女子医大），井本敬二，宮田麻理子（生理研） 

 

従来より，視床におけるアセチルコリン (ACh) 神経を

介した感覚情報処理は，in vivo ならびに解剖学的に実証

されてきていた。しかしながら，視床神経回路網におけ

るシナプスレベルでの ACh 作用の解析については，これ

までに報告が少なく点在する報告も統一した見解がなさ

れていないのが現状である。本研究では，抹消からの感

覚情報を伝達する内側毛帯シナプスと大脳皮質から視床

へ feedback される感覚情報を伝達する皮質視床シナプス

の二つの興奮性シナプスに対するAChの影響に着目した。

その結果，ACh の処置は，内側毛帯線維刺激による EPSC
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にはほとんど影響を及ぼさず，皮質視床投射線維刺激か

らの EPSC のみを減弱させた。また，ACh は皮質視床シ

ナプスにおいて paired-plus ratio ならび coefficient of 

variation の増加引き起こした。

 

 

神経分化研究部門 

【概要】 

研究室では，岡村教授らを中心とする電位依存性チャ

ネルなどをはじめとする電位センサー蛋白の動作原理と

生理機能の解析と，東島准教授らを中心とする，神経回

路形成機構の解析，久木田助教による電位依存性チャネ

ルの物性の解析を進めてきた。今年は，電位センサード

メインタンパクの基本的動作原理の解明を進めると同時

に，トランスジェニックゼブラフィッシュラインを作成

して脊髄神経回路の形成機構の解析を進めた。Ci-VSP に

ついては酵素ドメインの特性を中心に解析した。VSOP1

の電位依存性プロトンチャネルとしての基本構成を電気

生理学と生化学の両面から明らかにした。ゼブラフィッ

シュを用いた研究では，神経前駆体細胞がニューロンペ

アーを生じる際に，非対称分裂が再現的に生じることを

明らかにした。 

 

 

電位依存性ホスファターゼと PTEN との基質特異性の比較 
 

岩崎広英 

Md. Israil Hossain 

村田喜理 

岡村康司 

 

Ci-VSP の VSP とは，Voltage Sensor-containing Phosphatase

（電位センサーをもつリン脂質脱リン酸化酵素）の略で2005

年に発見した，電気信号を化学信号に変換するというユニ

ークな特性をもつタンパク質である。Ci-VSP は，がん抑制

遺伝子として知られている PTEN と良く似たタンパク質構

造を持っている。PTEN は細胞の増殖に関わるリン脂肪

PIP3 を分解することで，がんの発生を抑えることが知られ

ている。今回，研究グループはがん抑制遺伝子 PTEN と

Ci-VSP とを詳細に比較したところ，Ci-VSP は，PTEN と似

た構造を持つが，リン脂質PIP3を分解するだけでなく，PIP2

と呼ばれる別のリン脂質にも分解することを明らかにした。

PTEN と Ci-VSP 酵素の化学信号を伝える部分の違いは，た

った一つのアミノ酸配列に由来する可能性が高い。これら

の発見は，PTEN がどのようにリン脂質 PIP3 を分解し，が

ん発生を抑えているのかそのメカニズム解明にもつながる

と期待される。 

 

 

電位依存性プロトンチャネルの分子構成 
 

黒川竜紀 

大河内善史 

佐々木真理 

高木正浩 

岡村康司 

 

電位依存性イオンチャネルは，様々なタイプのイオン チャネルが単離・同定され，その分子特性が調べられて
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きた。我々の研究室では新規の膜タンパク分子を見つけ，

これが電位依存性プロトンチャネルであることを証明し

た (Sasaki, M. et al.: Science, 312:589– 592, 2006)。この分

子は，電位依存性チャネルと同様に電位センサードメイ

ンは持っているがポアドメインをもたず，Voltage-Sensor 

Only Protein (VSOP) と名づけられた。これまで電位依存

性チャネルの電位センサーが動作するにはポアを形成す

る膜貫通領域が重要であると考えられてきた。しかし

VSOP はポアを持たず電位センサードメインのみでイオ

ンを透過させると考えられ，この分子の動作機構を解明

することは，電位依存性チャネル全般のメカニズムの解

明につながると期待される。 

多くのイオンチャネルでは，オリゴマーを形成するこ

とで，機能的な構造をとることが知られている。VSOP

においてはまだ機能的な構成単位はわかっていない。本

研究では，VSOP は何量体で機能的なチャネルを構成し

ているかを調べた。動物細胞に強制発現させた VSOP（C

末端に Myc もしくは HA タグを付加）を用いて免疫沈降

法を行うと，Myc と HA それぞれの抗体で Myc または

HAが付加されたVSOPが共に沈降した。このことより，

VSOP はオリゴマーを形成していることが示唆された。

また，VSOP の細胞質領域を除去したものでは，タンパ

ク質間の相互作用は減少していることから，VSOP のオ

リゴマー形成には細胞質領域が重要であると考えられた。

 

 

ゼブラフィッシュ脊髄の二種類の V2 ニューロンは神経前駆体細胞の最終分裂により生じる 
 

木村有希子 

佐藤千恵 

東島眞一 

 

脊髄腹側の p2 前駆体細胞領域からは二種類の介在神

経細胞，V2a と V2b ニューロンが生じることが知られて

いる。これまでに，V2a と V2b の分化には，分裂終了後

の細胞間で起こる Delta-Notch シグナリングを介した相

互作用が関与することが示されていた。しかし，V2a と

V2b の細胞系譜は不明であり，上記の細胞間相互作用が

どの細胞どうしで起こるかについては分かっていなかっ

た。我々は p2 前駆体細胞の最終分裂直前に GFP を発現

するトランスジェニックゼブラフィッシュ Tg [vsx1:GFP]

を作成し，この問題に取り組んだ。経時観察により，GFP

でラベルされた p2 前駆体細胞の大部分は，一度だけ分裂

し，V2a と V2b ニューロンを対で生むことが分かった。

この結果は，V2a と V2b ニューロンが一対のニューロン

を生じる分裂，かつ非対称な分裂によって生じることを

示している。さらに，Delta-Notch シグナリングの相互作

用が姉妹細胞間で起こることが，この分裂が結果として

非対称になるために重要な役割を果たしていることを示

唆する結果も得られた。この細胞運命決定のメカニズム

はショウジョウバエの神経母細胞が，非対称分裂によっ

て二つの異なるニューロンを生じる場合と良く似ている。

しかし，ショウジョウバエの場合と異なり，ゼブラフィ

ッシュの p2 前駆体細胞の分裂軸の方向は決まっていな

いことも分かった。これらの結果は，脊椎動物の神経発

生において，一対のニューロンを生じる神経前駆体細胞

の最終分裂が，分裂軸の方向性に依存しないメカニズム

を介して，二つの異なるニューロンを生むことができる

ことを示している。 

本研究は，脊椎動物の中枢神経系において，1 つの神

経前駆体細胞から非対称分裂により 2 つの異なるタイプ

のニューロンが再現的に生じることを示す初めての例で

ある。哺乳類脳形成においても，1 つの前駆体細胞によ

りニューロンペアを産生する例が知られている。そこに

おいても，本研究で示されたように，Delta-Notch を介し

た姉妹細胞同士の相互作用により 2 つの異なるタイプの

ニューロンが生じる機構が存在するかもしれない。 
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統合生理研究系 

感覚運動調節研究部門 

【概要】 

2007 年度は，博士研究員の赤塚康介君が国立久留米工

専の助教に栄転した。現在，留学しているのは，藤岡孝

子さん（カナダ・トロントの Rotman Institute），和坂俊昭

君，木田哲夫君（米国 NIH），岡本英彦君（ドイツ，ミュ

ンスター大学），の 4 名である。また総研大卒業生の野

口泰樹君は，学振の海外研究者に採用され，カリフォル

ニア工科大学に留学している。このように人事はかなり

変動しているが，常に 20 名近くの研究者が共に研究にい

そしんでいる。 

医学（神経内科，精神科，小児科など），歯学，工学，

心理学，言語学，スポーツ科学など多様な分野の研究者

が，体性感覚，痛覚，視覚，聴覚，高次脳機能（言語等）

など広範囲の領域を研究しているのが本研究室の特長で

あり，各研究者が自分の一番やりたいテーマを研究して

いる。こういう場合，ややもすると研究室内がバラバラ

になってしまう可能性もあるが，皆互いに協力し合い情

報を提供しあっており，教室の研究は各々順調に行われ

ている。脳波と脳磁図を用いた研究が本研究室のメイン

テーマだが，最近はそれに加えて機能的磁気共鳴画像

(fMRI)，近赤外線分光法 (NIRS)，経頭蓋磁気刺激 (TMS)

を用いた研究も行い成果をあげている。 

共同研究も順調に進んでいる。国際的にはドイツ，ミ

ュンスター大学の Pantev 教授の研究室，トロントの

Rotman Institute の Ross 教授の研究室，NIH の Hallett 教

授の研究室，イタリアの Chieti 大学の Romani 教授，カ

リフォルニア工科大学の下條教授，ミネソタ大学の

Domino 教授，英国のバーミンガム大学の Edwards 先生

の研究室との共同研究が着実に成果をあげている。また，

国内では生体磁気共同研究が 6 件行われており，また中

央大学心理学科とは乳児の NIRS 記録により，群馬大学

麻酔科とは「心の痛み」に関して興味ある結果を得つつ

ある。

 

 

Inner experience of pain: imagination of pain while viewing images showing painful events forms 
subjective pain representation in human brain 

（心の痛みのメカニズム解明） 
 

荻野祐一（群馬大学医学部），乾 幸二，柿木隆介 
 

以前から「心の痛み」といった表現が良く使われてき

たが，その実態は不明であった。しかし，今回の研究で

初めて心が痛いと感じるときの脳活動が明らかにされた。

研究では，機能的 MRI (fMRI) を用いて，痛みを想像した

ときの脳活動を計測したところ，それは本当に痛みを与

えられたときとほぼ同一の場所であった。また，恐怖の

画像を呈示した時には扁桃体に活動が見られ，同じよう

な不快な画像に対しても，心が痛い時とは異なる脳活動

が見られた。本研究により，確かに「心は痛む」ことを，

最新の脳科学機能画像を用いて初めて科学的に証明する

ことに成功した。近年，科学文明が進むことによって発

生している様々な新しい心の問題，例えば教育現場で問

題になっている「いじめ」や，社会恐怖症，あるいはう

つ病の増加などの原因解明や治療につながる重要な研究

と考えられる。 

なお，この研究は群馬大学麻酔科との共同研究の成果

である。(Ogino Y, Nemoto H, Inui K, Saito S, Kakigi R, 

Goto F. Cerebral Cortex 2007; 17: 1139-46.) 
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Time-varying cortical activations related to visual-tactile cross-modal links in spatial selective attention 
（空間的注意における視覚－触覚間クロスモダルリンクに関わる脳磁界反応） 

 

木田哲夫，乾 幸二，和坂俊昭，赤塚康介，田中絵美，柿木隆介 
 

空間的注意による神経活動の変化はよく知られている。

近年この注意効果は他の感覚モダリティにも及ぶこと

（クロスモダルリンク）が報告されたが，その神経機構の

時間動態は未だ解明されていない。本研究では脳磁場記

録により，視覚－触覚間のクロスモダルリンクに関わる

皮質処理の時間動態を調べた。視覚，触覚ともに標的，

非標的刺激を右視野（右手第 2 指），左視野（左手第 2 指）

に約 1 秒間隔でランダム順に提示した。被験者は 4 つの

注意条件をランダム順に行った（右体性感覚・左体性感

覚・右視覚・左視覚注意）。右手体性感覚刺激に対する二

次体性感覚野 (SII) 付近の脳磁場反応（潜時 80ms ～）は，

右体性感覚注意時だけでなく右視覚注意時にも増大した

が，一次体性感覚野の反応には有意な変化は認められな

かった。左手刺激でも同様の結果が得られた。これらの

結果より，体性感覚入力に対する潜時 80ms 以降の SII

近辺の神経活動は，注意された感覚モダリティに関係な

く，空間的注意により変化することが示唆された。(Kida 

T, Inui K, Wasaka T, Akatsuka K, Tanaka E, Kakigi R. J 

Neurophysiol 2007: 97, 3585-3596) 

 

 

 

Left hemispheric dominance during auditory processing in noisy environment 
（騒音環境下での聴覚信号処理における左半球の優位性：カクテルパーティー効果の解明） 

 

岡本英彦，柿木隆介，Stracke H，Ross B，Kakigi R，Pantev C （ドイツ，ミュンスター大学） 

 

日常生活において私達は，自分達にとって意味のある

音信号と同時に，自分達にとって意味のない雑音に晒さ

れている。音信号処理の過程で，これら音信号と雑音に

よって引き起こされた神経活動は互いに干渉しあうと考

えられる。今回の実験では脳磁図を用いて，雑音と信号音

によって引き起こされる神経活動の，一次聴覚野と関連

聴覚野における相互作用を計測した。音信号と雑音は同

側 (ipsi-lateral masking) または対側 (contra-lateral masking) に

提示された。その結果，音信号と雑音の相互干渉作用に

より，両条件下で音信号により惹起された脳神経活動の

有意な減少がみられたが，左半球の神経活動の低下は右

半球に比し，有意に小さかった。この結果より，騒音環

境下においては，左半球の方が右半球より音信号処理に

重要な働きをすると考えられる。日常生活において，私

達は声と雑音に同時にさらされており，雑音による神経

活動を抑える必要がある。いわゆる「カクテルパーティ

ー効果」はこの脳活動によると考えられる。今回私達が

発見した，騒音環境下における左半球の優位性は，声の

ような複雑な音声刺激処理における，左半球優位性に繋

がるのではないか，と考えられる。（ドイツ ミュンス

ター大学・カナダ トロント大学との共同研究）。 

Okamoto H, Stracke H, Ross B, Kakigi R, Pantev C (2007) 

BMC Biol. 5, 52. (Online Journal) 

 

 

Neural activation to upright and inverted faces in infants measured by near infrared spectroscopy 
（近赤外分光法 (NIRS) によって乳児の顔認知に半球間機能差が発見された） 

 

大塚由美子，仲渡江見，金沢 爽，山口真美（中央大学心理学科），渡辺昌子，柿木隆介 
 

近赤外分光法 (NIRS) を用いて，正立顔と倒立顔の提示

に対する乳児の脳活動を計測した。NIRS は脳血流の変

化を非侵襲的に計測する技術である。さらに，NIRS は計

測中に身体や頭部を固定する必要が無いため，覚醒状態
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にある乳児を対象とした脳活動の計測に非常に有用であ

る。本研究では乳児用に新たに開発されたプローブを用

いて計測を行った。生後 5-8 ヶ月の乳児 10 名を対象とし

て，正立の顔と倒立の顔を観察中の左右側頭部位におけ

る脳血流の変化を計測した。本研究の結果は以下のよう

なものである。(1) 正立顔の観察中には，右側頭部位にお

いて酸素化ヘモグロビン(oxy-Hb) 濃度と総ヘモグロビ

ン (total-Hb) 濃度が上昇した。(2) 右側頭部位においては，

正立顔観察中の総ヘモグロビン (total-Hb) 濃度と倒立顔

観察中の総ヘモグロビン (total-Hb) 濃度が異なっていた。

(3) これらの結果から，正立顔の認知には左半球よりも

右半球がより重要な役割を果たすと考えられた。さらに，

(4) 顔認知に関与すると考えられている左右両半球側頭

部の上側頭溝 (STS) 付近において，最も大きな脳血流の

変化が示された。本研究の結果から，脳血流反応の計測

を行うことで乳児期において顔の倒立効果に半球間機能

差が存在することがはじめて明らかにされた。なお，本研

究は中央大学文学部との共同研究である。 (Otsuka Y, 

Nakato E, Kanazawa S, Yamaguchi MK, Watanabe S, Kakigi 

R: Neuroimage. 34 (1) :399-406, 2007) 

 

 

種々の第 2 次視覚性仮現運動刺激に対するヒト脳反応特性 
 

田中絵実，野口泰基，柿木隆介，金桶吉起 

 

視覚的に運動を検出する機構は，大きく分けて 2 とお

りあるといわれている。ひとつは，運動物体の輝度変化

を検出するもので，他のひとつは模様，コントラストな

ど輝度変化のない場合の運動検出機構である。前者は第

1 次，後者は第 2 次の運動検出機構と呼ばれている。第 2

次運動検出機構が第 1 次運動検出機構とどのように異な

る機構によるのか，また第 2 次運動検出機構はただひと

つの機構であるのか，依然不明である。我々は，コント

ラスト，模様，時間周波数によって定義された図形の仮

現運動刺激を作成し，それらに対するヒト脳反応を脳磁

図にて記録し，第 1 次仮現運動刺激に対する反応と比較

検討した。反応はいずれもヒト MT+付近を中心に分布し，

各刺激間での差はなかった。しかし，反応特性はそれぞ

れで有意に異なっていた。これらの結果は，第 2 次運動

の検出にはそれぞれの刺激特性に応じて定義された領域

の検出には独自の検出機構が存在すること，そしてその

後は共通の運動検出機構によって処理されることを示唆

する。(Neurosci. Res. 2007, 59, 172-182) 

 

 
Interhemispheric difference for upright and inverted face perception in humans: 

an event-related potential study 
（正立顔・倒立顔情報処理の左右半球間差：事象関連電位を用いた検討） 

 
本多結城子，渡邉昌子，中村舞子（東京慈恵会医科大学神経内科），三木研作，柿木隆介 

 

一般に正立顔の情報処理は右半球が優位であるとされ

ているが倒立顔に関して左右半球の機能差は明らかでな

い。顔情報を持つ刺激（正立顔，倒立顔）を左右半視野

呈示した際の事象関連電位を記録し顔認知特異的成分 

(N170) の左右差を検討した。 

その結果，すべての被験者において刺激呈示後 150～

250 ミリ秒に後側頭部で大きな陰性成分 N170 が記録さ

れた。振幅は両半球において正立顔と比較し，倒立顔で

増大していた。潜時は右半球において正立顔と比較し，

倒立顔で延長していたが，左半球では明瞭な相違はみら

れなかった。また，半球間伝達時間を検討した結果，左

半視野に倒立顔刺激が呈示された際のみ著明な短縮がみ

られ，右半球は倒立顔の情報を左半球に速やかに伝達し

ていることが示唆された。左半球では倒立顔刺激に対し

潜時の延長はなく振幅の増大を示すことから，倒立顔に

対する特別な情報処理過程が存在する可能性が考えられ

た。(Honda Y, Watanabe S, Nakamura M, Miki K, Kakigi R, 

Brain Topography, 20, p.31-39) 
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侵害刺激による早期皮質活動 
 

王暁宏，乾幸二，柿木隆介 

 

レーザー刺激は選択的侵害刺激として有用な方法であ

るが，熱伝導により侵害受容器を興奮させるために試行

毎の受容器興奮に若干の時間的ずれが発生してしまう。

このために微弱な早期活動が加算の結果失われている可

能性を検討するために，試行毎の皮質活動を解析し，応

答潜時を揃えて再加算する (L-AVE) 方法で検討した。刺

激は左手背へのレーザー刺激である。 

【結果】従来の報告と同様に，皮質応答の主体はおよそ

170ms に頂点のある両側第二次体性感覚野 (S2) と，ほぼ

同じ潜時の刺激対側 S1 の活動であった。これに加え，

L-AVEの波形では刺激後 110ms付近にこれら 3部位の活

動が認められた。従って侵害刺激は少なくとも 110ms 後

には体性感覚野で処理されていると考えられる。侵害刺

激の皮質での情報処理様式は，主活動（170ms 付近）の

S1 と S2 の潜時を元に考察されてきたが，この考えを見

直す必要があると思われる。(Exp Brain Res 180: 481-489, 

2007) 

 

 

痛覚関連誘発電位は，心周期の修飾を受ける 
 

Edwards L，王暁宏，乾幸二，柿木隆介 

 

動脈圧受容器反射が痛みを修飾することは知られてい

る。しかしながら他覚的にこれを検証した研究はこれま

でなかった。本研究では，左手背へのレーザー刺激によ

り誘発される痛覚関連脳電位 N2/P2 成分の振幅と心周期

の関連を検討した。 

【結果】N2/P2 振幅は，収縮期（R 波から刺激までの時間

が 250ms から 450ms）のトライアルで有意に減少した。

動脈弓及び頸動脈の圧受容器は R 波後 100-400ms で発火

が頂点に達すること，及び圧受容器から大脳への伝導時

間を考慮すると，このタイミングは心収縮による圧受容

器の興奮が侵害情報処理に影響を与えたと考えるのに極

めて妥当である。本研究は心周期が痛覚に影響を及ぼす

ことを誘発活動を用いて示した初めてのものである。

(Pain 137: 488-494, 2008) 

 

 

「目の動き」を見たときの後頭側頭部の活動に対する顔輪郭とパーツ情報の影響 
 

三木研作，渡辺昌子，本多結城子，中村舞子，柿木隆介 

 

日常生活では，顔の動きの認知は大変重要であり，我々

はこれまで「顔の部分の動き」に対するヒトの運動視中

枢（MT/V5 野）の活動について脳磁図を用い，調べてき

た。今回，「目の動き」が単なる「ドットの動き」と区別

されるための要因と考えられる顔の輪郭とパーツ情報の

影響を検討した。 

2 枚の刺激を連続提示し，被験者に運動が知覚される

仮現運動を利用した 2 条件の視覚刺激を用い，誘発脳磁

場を測定した。(1) CDL：模式的な顔の絵（輪郭，目，口）

の中で目の部分が動く刺激。(2) CD：CDL 条件より口の

部分を除いた刺激。(3) DL：CDL 条件より輪郭を除いた

刺激。(4) D：CDL より輪郭と口を除いた刺激。単一等価

電流双極子モデルを用い，活動源を推定した。 

活動源は後頭側頭部，MT/V5 野付近に推定された。頂

点潜時及び推定位置に両条件で有意な差はなかったが，

活動の大きさは，右半球では，CDL 条件の方が CDL，

DL，D 条件よりも有意に大きかった。また左半球では，

CDL 条件の方が DL，D 条件よりも有意に大きかった。 

ヒトの MT/V5 野で「目の動き」に対する特異的な活動

が起こり，その際，顔の輪郭とパーツの情報が重要な役

割を担っている可能性が示唆された。(NeuroImage 35: 

1624-1635, 2007) 
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Voluntary attention changes the speed of perceptual neural processing 
（知覚性神経処理の注意による加速効果） 

 

野口泰基（名古屋大学医学部保健学科），田邊宏樹，定藤規弘 

寳珠山稔（名古屋大学医学部保健学科），柿木隆介 

 

目の前のある空間に注意を向けているとき，その空間

に出現した刺激への反応は，注意を向けていないときに

比べて有意に速くなる。この注意による加速効果は反応

時間を指標とする心理学の研究では古くから知られてき

たが，脳の中の神経活動が注意による同様の効果を受け

るかどうかは未解明であった。本研究では時間分解能に

優れた脳磁計 (MEG) を用いてこの点を検討したところ，

①視覚刺激によって誘発された視覚性脳磁場反応の潜時

は，その刺激に注意を払うことによって有意に短縮され

ること，②この潜時の短縮は，同時に得られた被験者の

行動指標（反応時間）の短縮と有意な相関を示すこと，の

2 点が明らかになった。これらの結果は，注意に対する

従来の心理学見解を神経科学的な面から証明したものと

言える。(European Journal of Neuroscience, 25(10):3163-3172) 

 

 

Spatial contexts can inhibit a mislocalization of visual stimuli during smooth pursuit 
（視空間的要因による眼球運動性位置ずれ現象の補正） 

 

野口泰基（名古屋大学医学部保健学科），下條信輔（カリフォルニア工科大学生物学部） 

柿木隆介，寳珠山稔（名古屋大学医学部保健学科） 

追従性眼球運動中に視覚刺激を瞬間提示すると，その

刺激の位置は眼球運動を行っている方向にずれて知覚さ

れる (smooth-pursuit mislocalization)。 従来は視覚刺激が脳

内に到達するのにかかる時間的ラグがこの位置ずれ現象

を生み出していると考えられてきたが（時間説），我々の

研究では当該視覚刺激がずれる方向にもう 1 つ別の視覚

刺激（障害物）を提示することで，この位置ずれが抑制

されることを見出した。この結果は従来の時間説では説

明できず，視覚刺激同士の位置関係という空間的な要因

も，位置ずれ現象に関与していることを示している。 

(Journal of Vision, 7(13):13.1-15) 

 

 

Objective examination for two-point stimulation using a somatosensory oddball paradigm: an MEG study 
 

赤塚康介，柿木隆介 

ヒトの体性感覚を研究していく上で有用な方法として

二点識別閾測定法がある。この測定法の問題点として，

被験者の内因的な要素に影響を非常に受けやすいという

点がある。そこで，この問題を解決するために，オドボ

ール課題を用いて誘発されるミスマッチ反応を用いて，

自動的二点識別検出機構を解明することを目的として実

験を行った。その結果，標準刺激を一点と感じ逸脱刺激

を二点と感じるような場合，又は標準刺激を二点と感じ

逸脱刺激を一点と感じるような場合にミスマッチ反応が

記録された。また，ミスマッチ反応は一次体性感覚野と

二次体性感覚野に発生源が推定された。今回の研究によ

り，二点識別に関して刺激に注意を向けない状態でも誘

発される体性感覚ミスマッチ反応を測定することができ

た。この方法により，臨床の場において被験者の内因的

な問題に結果の左右されることのない神経生理テストと

して利用することが可能であると思われる。(Clinical 

Neurophysiology 2007; 118: 403-411)
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The effect of stimulus probability on the somatosensory mismatch field 
 

赤塚康介，柿木隆介 

聴覚刺激を用いたミスマッチ反応に関する研究は多い

が，体性感覚刺激による研究は少なく，その詳細につい

ては明らかになっていない。そこで，本研究では体性感

覚刺激を用いた逸脱刺激の刺激頻度がミスマッチ反応の

大きさや潜時に影響を与えるか検討した。その結果，逸

脱刺激の頻度が 10% のときにミスマッチ反応が記録さ

れた。発生源を推定したところ刺激対側一次体性感覚野，

刺激対側二次体性感覚野に推定された。今回の研究では，

逸脱刺激の刺激頻度が10% のときにはミスマッチ反応が

みられたが，20%，30%のときにはミスマッチ反応はみ

られなかった。このことは，体性感覚刺激によるミスマ

ッチ反応も聴覚刺激により誘発されるものと同様に逸脱

刺激の刺激頻度により影響を受けるという特徴を持って

いることを示唆するものであり，多くの研究が報告がさ

れている聴覚刺激により誘発されるミスマッチ反応と同

様の特徴を体性感覚ミスマッチも持っていることが判明

した。(Experimental Brain Research. 2007; 181:607-614) 

 

 

生体システム研究部門 

【概要】 

私達を含め動物は，日常生活において周りの状況に応

じて最適な行動を選択し，あるいは自らの意志によって

四肢を自由に動かすことにより様々な目的を達成してい

る。このような随意運動を制御している脳の領域は，大

脳皮質運動野と，その活動を支えている大脳基底核と小

脳である。逆にこれらの領域に異常があると，パーキン

ソン病やジストニアに見られるように，随意運動が著し

く障害される。本研究部門においては，このような随意

運動の脳内メカニズムおよびそれらが障害された際の病

態，さらには病態を基礎とした治療法を探ることを目的

としている。 

そのために，①課題遂行中の霊長類の神経活動の記録

を行う，②大脳基底核疾患を中心とした疾患モデル動物

（霊長類・げっ歯類）からの記録を行う，③このような疾

患モデル動物に様々な治療法を加え，症状と神経活動の

相関を調べる，ことを行っている。 

平成 19 年度から，新たに佐野裕美研究員が加わり，手

法が従来の神経生理学的・神経解剖学的方法から，新た

に分子生物学的方法にも広がりつつある。 

 

 
 

運動遂行中におけるマカクサル視床下核の活動様式の解明 
 

畑中伸彦，高良沙幸，橘吉寿，南部篤 

 

大脳基底核は大脳皮質－基底核連関の一部として，運

動の遂行，企図，運動のイメージ，習慣形成などに関わ

るとされている。大脳基底核を構成する核の一つである

視床下核は大脳皮質からの興奮性入力を受け，淡蒼球内

節および外節と黒質網様部に興奮性の出力を送る。この

出力は線条体を経由する直接路よりも速く到達するため

ハイパー直接路と呼ばれる。また視床下核は淡蒼球外節

からの抑制性入力（間接路）を受けており，大脳基底核の

出力核である淡蒼球内節および黒質網様部に時間的に差

のある 2 種類の出力を送るとされている。このように，

視床下核は大脳基底核の入力核でもあり，介在部でもあ

る複雑な働きをしていると考えられる。われわれはサル

視床下核ニューロンを大脳皮質運動野にある一次運動野

近位領域および遠位領域，補足運動野上肢領域に対する

刺激への応答様式から分類し，その後，そのニューロン

の遅延期間付き 3 方向への上肢到達運動課題を実行中の
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活動様式を記録した。今後は単一ニューロン記録と薬物

の微量注入を併用し，視床下核ニューロンへの興奮性・

抑制性入力をブロックした場合の運動課題実行中の活動

様式を観察し，興奮性・抑制性の入力がどのように影響

を与えていたか検討する予定である。 

 

 

サルの視床下核における大脳皮質運動領野からの投射様式 
 

橘吉寿，岩室宏一，南部篤 

 

大脳皮質運動領野から視床下核への投射様式を解明す

るために，マカクサルを用いて，視床下核ニューロンの

一次運動野と補足運動野の電気刺激に対する応答性を調

べた。大脳皮質運動領野から投射を受ける視床下核ニュ

ーロンの約 30%は一次運動野と補足運動野の両方の電気

刺激に対して応答し，約 70%はどちらか一方に応答した。

また，一次運動野からの投射領域は視床下核背外側に，

補足運動野からの投射領域は視床下核腹内側にあり，各

領域内では後肢，前肢，口腔顔面の体部位再現を認めた。

以上から，大脳皮質運動領野から視床下核への投射は，

ある程度の機能および体部位局在を保ちつつ，運動に関

する情報を統合処理している可能性が示唆された。

 

 

覚醒下モデルマウスからニューロン活動を記録して，ジストニアの病態を解明する 
 

知見聡美，南部篤 

Pullanipally Shashidharan（マウントサイナイ医科大学） 

 

ジストニアは，持続性または反復性の筋収縮により，

体幹，四肢の異常運動を示す疾患である。適当なモデル

動物が存在しなかったことから，正確な病態については

明らかにされていない。本研究では，ジストニアの病態

を解明することを目的として，ヒト全身性ジストニアの

原因遺伝子 (DYT1) を組み込むことによって作製したジ

ストニアモデルマウスのニューロン活動を，覚醒条件下

で記録した。大脳基底核の出力部である淡蒼球内節にお

いて，ニューロンの自発活動の著しい低下と，バースト

や長い活動休止を伴う異常な活動パターンが観察された。

また，これらのニューロンは，大脳皮質運動野の電気刺

激に対して，長い抑制を伴う異常な応答パターンを示す

ことがわかり，ジストニアにおける異常運動の出現に関

与していることが示唆された。さらに実験を進めること

により，ジストニアの正確な病態を明らかにし，効果的

な治療法を検索する事が出来ると期待される。 
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大脳皮質機能研究系 

脳形態解析研究部門 

【概要】 

脳形態解析部門では，神経細胞やグリア細胞の細胞膜

上に存在する伝達物質受容体やチャネルなどの機能分子

の局在や動態を観察することから，シナプス，神経回路，

システム，個体行動の各レベルにおけるこれらの分子の

機能，役割を分子生物学的，形態学的および生理学的方

法を総合して解析する。特に，各レベルや各方法論のギ

ャップを埋めることによって脳の機能の独創的な理解を

目指している。 

具体的な研究テーマとしては，1) グルタミン酸受容体

および GABA 受容体と各種チャネル分子の脳における電

子顕微鏡的局在を定量的に解析し，脳機能との関係を明

らかにする。2) これらの分子の発達過程や記憶，学習の

基礎となる可塑的変化に伴う動きを可視化し，その制御

メカニズムと機能的意義を探る。3) 脳の NMDA 受容体局

在の左右差とその生理的意義を探る。4) 前脳基底核，黒

質－線条体ドーパミン系等の情動行動に関与する脳内部

位のシナプス伝達機構および生理活性物質によるその修

飾機構を電気生理学的手法を用いて解析し，それらの分

子的基盤を明らかにする。5) 大脳基底核関連疾患の治療

法の確立のため，神経幹細胞移植による細胞の分化，シ

ナプス再構築や神経回路の再建に関する形態学的および

電気生理学的解析を行なう。5) シナプス－グリア複合環

境の動的変化による情報伝達制御のメカニズムを明らか

にする。 

 

 

グルタミン酸受容体のシナプス内分布様式とそれらのシナプス伝達へ与える影響 
 

足澤悦子，深澤有吾，松井 広，重本隆一 

 

グルタミン酸性シナプス伝達は中枢神経系における主

要な興奮性伝達機構である。これまでに電気生理学的手

法や免疫電子顕微鏡法を用いてシナプス後膜に発現する

グルタミン酸受容体の発現量や機能解析がなされてきた。

しかし，シナプス後膜にグルタミン酸受容体がどのよう

に分布し，それがシナプス伝達にどのように関わってい

るかは，技術的な限界のために不明な点が多い。そこで

我々は，故藤本和教授（福井県立大学）により開発された

凍結割断レプリカ免疫標識法 (SDS-digested freeze-fracture 

replica labeling, SDS-FRL) を改良し，ラット外側膝状体

のリレー細胞に形成される機能的に異なる 2 種類のシナ

プスにおける AMPA，NMDA 受容体の 2 次元的な分布様

式を解析した。その結果，これら受容体は，シナプス内

で数個の cluster を形成し，シナプス内に不均一に分布し

ていることが明らかになった。さらに SDS-FRL 法より得

られた実際の AMPA，NMDA 受容体分布情報と各受容体

の kinetic model を用いたシミュレーションを組み合わせ，

受容体局在とシナプス応答の関係を検討した結果，この

不均一分布が個々のシナプス伝達の大きさの不均一性に

与える影響は小さく，発現する受容体数に依存して個々

のシナプス特性が規定されることか明らかになった。こ

れらの結果により，シナプスは発現するすべてのグルタ

ミン酸受容体がシナプス応答に寄与できるほど十分小さ

く，これによりシナプス応答が安定化されるように作ら

れていることが示唆された。
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小脳運動学習の記憶痕跡 

 
王文，Wajeeha Aziz，足澤悦子，深澤有吾，重本隆一 

 

ある種の運動の学習が行われる過程で小脳における，

平行線維―プルキンエ細胞シナプスの長期抑圧現象が関

与することが知られている。しかし，実際に学習した動

物において，このシナプスに存在する AMPA 受容体数や

シナプスの構造にどのような変化が起こるのかは知られ

ていなかった。我々は，マウスの水平性視機性眼球運動

をモデルとして一時間の学習で引き起こされる短期適応

が，小脳片葉の平行線維―プルキンエ細胞シナプスにお

ける AMPA 受容体密度の減少を伴っていることを，凍結

割断レプリカ標識法によって明らかにした。また，5 日

間連続の一日一時間の学習によって引き起こされる長期

適応は，AMPA 受容体ではなく平行線維―プルキンエ細

胞シナプス自体の減少を伴っていることを明らかにした。

これらの結果は，脳内に短期的に刻まれる記憶の痕跡が，

長期的に安定化されるに従って，構造的な変化へと変換

されることを示している。さらにこの変換に関わる分子

メカニズムを解明することを目指している。

 
海馬における長期増強現象とグルタミン酸受容体の局在変化 

 
深澤有吾，重本隆一 

 

脊椎動物の中枢神経系には，樹状突起スパインと呼ば

れる突起状の構造にシナプスを形成する神経細胞が多く

見られ，このスパインはアクチン細胞骨格に富む点で特

徴的である。既にこのスパイン上に形成されるシナプス

と，学習・記憶（神経可塑性），或いは神経疾患との機能

的関連性を示す知見が多く得られているが，その分子

機構は明らかにされていない。そこで，このスパイン内

アクチン細胞骨格と，実際にシナプス伝達や神経細胞の

興奮性の調節機能を担う細胞膜上機能分子の局在を明ら

かにし，さらにこれらがシナプス機能の変化に伴ってど

の様に変化するのかを明らかにすることで，シナプス可

塑性のメカニズムを解明しようと研究を行っている。 

この樹状突起スパインは長さ 1 ミクロンほどの構造物

であり，その内部構造や細胞膜表面の分子分布を明らか

にするには電子顕微鏡レベルの定量的な分子局在解析技

術が必要である。そこで故藤本和教授（福井県立大学）

により開発された凍結割断レプリカ免疫標識法

(SDS-digested freeze-fracture replica labeling) を応用し，シ

ナプス可塑性誘導前後の神経伝達物質受容体，イオンチ

ャネル，開口放出関連タンパク質等の分子局在を解析し

ている。 

これらの解析を通して，生物が進化の過程で獲得した

高次脳機能が，どの様に達成されているのかを理解し，

学習・記憶障害などの病理や治療法の開発へと繋がるこ

とを期待している。

 

 

樹上突起スパイン内アクチン細胞骨格系の可視化 

 
深澤有吾 

 

脊椎動物の中枢神経系には，樹状突起スパインと呼ば

れる突起状の構造にシナプスを形成する神経細胞が多く

見られ，アクチン細胞骨格に富む点で特徴的である。既

にこのスパイン内アクチン細胞骨格の動態と，学習・記

憶（神経可塑性）との機能的関連性を示す知見が多く得

られているが，その分布や調節機構は明らかにされてい

ない。この樹状突起スパインは長さ 1 ミクロンほどの構造

物であり，その内部構造や細胞膜表面の分子分布を明ら
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かにするには電子顕微鏡レベルの定量的な分子局在解析

技術が必要である。そこで，電子顕微鏡レベルの新規技

術を駆使して，スパイン内アクチン細胞骨格を多角的に

可視化し，その局在を詳細に捕らえることを目指してい

る。具体的には， 1) 従来通りの固定標本を試料として，

電子顕微鏡断層撮影法を行い，その内部構造を可視化す

る。（国立精神・神経センター神経研究所 諸根信弘博士

との共同研究），2) 凍結割断レプリカエッチング法を用

いてスパイン細胞膜直下の裏打ち構造を可視化する。3) 

培養神経細胞の無固定・無染色標本のスパインを位相差

電子顕微鏡法で観察し，その内部構造を明らかにする（生

理研・ナノ形態 永山國昭教授との共同研究）。 

これらの解析を通して，樹状突起スパイン内の微細構

造を明らかにし，神経伝達関連分子の局在情報と合わせ

て考察する事で，シナプス機能の調節メカニズムを明ら

かにしたい。

 

 

海馬シナプスの左右差 

 
篠原良章，川上良介，重本隆一 

 

脳の機能的な左右差はヒトでよく知られているが，そ

の分子基盤はほとんど知られていない。我々は九州大学

の伊藤功助教授らとの共同研究により，マウスの海馬

NMDA受容体サブユニットNR2Bが左右の海馬の対応す

るシナプスで非対称に配置されていることを発見した。

さらにシナプス形態や他のグルタミン酸受容体の左右差

を調べたところ，CA1 放射状層においては，右から入力

を受けるシナプスが，左から入力を受けるシナプスに比

べ，サイズが大きく mushroom type のスパインが多く，

AMPA型グルタミン酸受容体GluR1サブユニットの密度

が高いことを発見した。NR1，NR2A，GluR2 などその他

のサブユニットは，これらのシナプスに同じ密度で分布

しているが，サイズの違いから蛋白総量は右から入力を

受けるシナプスの方で約 1.5 倍多くなっている。さらに

この非対称性の生理的意義を解明するために，左右の脳

を分断したマウスで空間学習を調べたところ，右の海馬

を用いた場合の方が，左の海馬を用いた時に比べ，学習

能力が高いことが明らかになった。現在，これらの現象

の因果関係を解明することを目指している。 

 

 

Calyx of Held シナプス成熟過程における受容体配置の変化と機能 
 

釜澤尚美，松井広，重本隆一 
 

脳における情報処理が正常に機能するためには，シナ

プス伝達効率の最適化が必要である。聴覚系のシナプス

では特に，数百 Hz 以上の速度で送られてくる信号を正

確に伝達する機能が必要である。ラットでは，生後 3 週

間で聴覚系の機能が完成するが，それまでの間にシナプ

スの成熟が迅速に行なわれる。我々は calyx of Held（前

蝸牛核神経終末端）と MNTB（台形体核）主要神経細胞

が形成する巨大シナプスの発達過程に着目し，このシナ

プスにおける受容体配置の最適化の過程に，どのような

戦略が用いられているのかを調べることにした。Calyx of 

Held は杯状の形態を示し，MNTB 細胞体上にグルタミン

酸作動性シナプスを形成する。このシナプスは，凍結割

断レプリカ像では，大きな細胞体とその周囲に密着した

扁平な構造として観察されるため，受容体の 2 次元的配

置を解析するのに適している。レプリカ標識法による

AMPA 受容体・NMDA 受容体に対する標識は，主要細胞

の細胞体 E-face 上に存在する膜内粒子 (IMP) のクラス

ターとその周辺に認められた。生後 1 週間ではグルタミ

ン酸受容体のクラスターの IMP 密度は低く，抗 AMPA

単独，抗 NMDA 単独で標識されるクラスターと，両者

に対する標識が混在するクラスターが観察された。生後

3 週間では IMP クラスターの凝集密度は上昇し，NMDA

受容体に対する標識はほとんど存在しなくなった。同様

の発育段階のスライス標本で，MNTB 主要細胞から電気
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生理学的記録を行ったところ，ひとつひとつのシナプス

小胞の開口放出に対する応答  (mEPSC) が検出され，

AMPA 受容体，NMDA 受容体それぞれに由来する成分が

確認された。今後，シナプス前終末のアクティブゾーン

部位の形態学的な同定も試み，これらの知見と電気生理

学から得られる情報を対比させ，さらに，伝達物質拡散

の数理的シミュレーションも用いることで，発育にとも

なうシナプス後細胞の受容体配置の変化に加えて，前細

胞のグルタミン酸放出部位とシナプス後細胞の受容体配

置が空間的に制御される過程を明らかにすることを目指

す。本研究を通して，聴覚系特有の高速なシナプス伝達

を実現するための形態学的基盤を解明したい。

 
 

GABAB受容体とイオンチャネルの共存 
 

Akos Kulik (University of Freiburg)，深澤有吾，重本隆一 
 

脳内における主要な抑制性伝達物質である GABA に

は，イオンチャネル型の GABAA受容体と G 蛋白共役型

の GABAB 受容体が存在する。我々は，免疫電子顕微鏡

法を用いて小脳，視床，海馬における GABAB 受容体の

異なる局在を報告してきた。GABAB受容体は海馬錐体細

胞の樹状突起においてカリウムチャネルと共役し，ゆっ

くりとした過分極をおこすことがしられていたが，我々

は，GABABR1 と GIRK2 サブユニットが，海馬錐体細胞

の棘突起シナプス周辺で特異的な共局在を示すことを明

らかにした。さらに GABAB 受容体と電位依存性カルシ

ウムチャネルや mGluR 受容体とカリウムチャネルの共

存について解明を目指す。

 

前脳基底核と黒質－線条体ドーパミン系の電気生理学的および形態学的解析 

 
籾山俊彦 

 

前脳基底核は中枢アセチルコリン性ニューロンの起始

核であり，記憶，学習，注意等の生理的機能と密接に関

係するとともに，その病的状態としてアルツハイマー病

との関連が示唆されている。現在アセチルコリン性ニュ

ーロンへの興奮性および抑制性シナプス伝達機構および

修飾機構の生後発達変化につき，ニューロン同定の新た

な手法を導入しつつ，電気生理学的解析，形態学的解析

を行なっている。 

黒質－線条体ドーパミン系は随意運動調節に関与し，

この系の障害とパーキンソン病等の大脳基底核関連疾患

とが関係していることが示唆されている。脳虚血後のシ

ナプス結合や神経回路の再建に関する基礎的知見はこれ

まで非常に少なかった。現在，線条体に虚血処置を加え

たラットの新生細胞の分化，シナプス再構築について形

態学的および電気生理学的解析を行なっている。

 

 

シナプス-グリア複合環境の動的変化による情報伝達制御 

 

松井 広 

 

シナプス前終末部から放出された伝達物質は細胞外空

間を拡散し，その広がり方に従って，神経細胞間の情報

伝達の特性は決定される(Matsui and von Gersdorff, 2006)。 

伝達物質の拡散を制御し，学習や記憶に重要とされるシ

ナプス辺縁の受容体の活性化を制御できる格好の位置に，

グリア細胞が存在する。我々は，シナプス－グリア複合

環境の動的変化が，伝達物質濃度の時空間特性にどう影

響するのか調べている。これまで，シナプス前細胞から
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グリア細胞のほうに向けて異所性のシナプス小胞放出が

あり，これがニューロン－グリア間の素早い情報伝達を

担っていることを示してきた (Matsui and Jahr, 2006)。こ

の情報伝達によってグリア細胞の形態や機能が制御され

ている可能性を，二光子励起イメージングによって解析

している (Matsui, 2006)。グリア細胞によるシナプスの包

囲率の相違が，シナプス伝達にどんな影響を与えるのか

を，電気生理学・電子顕微鏡法も組み合わせて解明する。 

 

 
大脳神経回路論研究部門 

【概要】 

大脳皮質は多くの領域から構成され，それぞれが機能

分担をすることで知覚，運動，思考といった我々の知的

活動を支えている。大脳皮質がどのようにしてこのよう

な複雑な情報処理をしているかは未だに大きな謎になっ

ている。この仕組みを知るためには，皮質内神経回路の

構造と機能を明らかにする必要がある。本部門では，皮

質出力がどのように作られるという観点から，皮質局所

回路の構築原理を解明することを目標としている。その

ために，多様な皮質領域や皮質下構造に投射する前頭皮

質を構成する錐体細胞・介在細胞のニューロンタイプを，

分子発現・生理的性質・軸索投射・樹状突起形態など多

方面から同定した上で，これらの神経細胞間のシナプス

結合を電気生理学・形態学の技術を組み合わせて調べて

いる。皮質振動現象におけるニューロンタイプの発火様

式や，皮質外シナプス入力パターンの解析も併せて行う

ことで，大脳システムでの前頭皮質局所回路の機能的役

割を理解したいと考えている。現在は主に，各ニューロ

ンタイプの樹状突起上におけるシナプス配置，錐体細胞

サブタイプ間のシナプス結合特性，非錐体細胞サブタイ

プから錐体細胞への神経結合選択性，徐波におけるニュ

ーロン活動様式を定量的に解析している。 

 

 

大脳皮質非錐体細胞への GABA 作働性，非 GABA 作働性シナプス入力 
 

窪田芳之，畑田小百合，関川明生，川口泰雄 

 

大脳皮質GABAニューロンであるパルブアルブミン細

胞，カルレチニン細胞，ソマトスタチン細胞，サブスタ

ンス P 受容体細胞上の GABA と非 GABA 作働性シナプ

ス分布を調べた。化学的マーカーに対する抗体を用いて

サブタイプを染色・超薄切片作製後，包埋後免疫組織化

学で GABA 局在を同定し，電顕観察した。GABA シナプ

ス密度はサブタイプによらずにほぼ一定である上に，細

胞体・樹状突起上の部位にもあまり依存しなかった。一

方，非GABA シナプス（おそらく大半は興奮性シナプス

入力）の分布密度はサブタイプにより大きく異なってい

た。非 GABA シナプス密度は，高い方から，パルブアル

ブミン，サブスタンス P 受容体，ソマトスタチン，カル

レチニン細胞の順であった。カルレチニン細胞では

GABA終末と非GABA終末の分布密度はほぼ同じ位にな

っていた。皮質GABAニューロンへの興奮性入力はサブ

タイプごとに分化していると考えられる。 
 
 

大脳皮質における興奮性結合の特異性 
 

大塚岳，川口泰雄 

 

前頭皮質 5 層錐体細胞は電気生理的・形態的に多様で

あり，発火特性からは 3 種類に分類できる。我々は，発

火特性を同定した 2 個の 5 層錐体細胞から同時記録し，

2/3 層錐体細胞をグルタミン酸投与で発火させ，同一 2/3

層細胞から共通入力を受ける確率が 5 層錐体細胞発火サ

ブタイプの組み合わせやサブタイプ間のシナプス結合に
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影響されるのかを検討した。その結果，5 層細胞が同一

2/3 層細胞から共通入力を受ける確率は，同じサブタイ

プペアーの方が異なるサブタイプペアーより高かった。

さらに，同じ 5 層サブタイプペアーでは，シナプス結合

があるものが無いものより共通入力確率が高くなった。

一方，異なるサブタイプペアーが共通入力を受ける確率

は 5 層間結合の有無に影響されなかった。以上の結果は，

2/3 層から 5 層への興奮結合が 5 層錐体細胞サブタイプ

やその結合に依存したサブネットワークを形成すること

を示唆する。 

 
 

前頭皮質 5 層錐体細胞と抑制性細胞の結合特性 
 

森島美絵子，川口泰雄 

 

これまでに，二種類の5層錐体細胞，橋核投射細胞（CPn

細胞）と対側線条体投射細胞（CCS 細胞）には固有の結

合選択性があることを明らかにした。今年度は，FS 細胞

から二種類の錐体細胞への抑制性シナプス電流を解析し

た。トランスジェニック蛍光標識した GABA 細胞からホ

ールセル記録を行い，通電発火様式から FS 細胞を同定

した。CPn，CCS 細胞は投射先からの蛍光逆行性標識で

同定した。FS 細胞からの抑制性電流の平均振幅，潜時，

立ち上がり時間，減衰時間は二種類の錐体細胞サブタイ

プ間で差は見られなかった。FS 細胞が錐体細胞に抑制性

電流を起こす確率は，錐体細胞間興奮結合より高く，約

25%であった。FS 細胞に興奮性出力を送る錐体細胞では，

標的 FS 細胞から抑制を受ける確率が興奮結合のないも

のに比べて高かった。FS 細胞から CCS 細胞への抑制性

シナプス強度は，その CCS/FS 間の反回興奮結合の有無

に依存していた。 

 

 

抑制性ニューロンを選択的蛍光標識したラットによる大脳皮質 GABA 作働系の解析 
 

平井康治，川口泰雄，柳川右千夫（群馬大学） 

 

大脳皮質GABA 細胞が選択的に蛍光標識され，それら

を錐体細胞から容易に区別できるラットを用いて脳切片

標本でGABA 細胞から記録し，特異的発現分子が知られ

ていないニューログリアフォーム細胞の解析を行った。

ニューログリアフォーム細胞の特有な発火様式を確認し

た上で，化学的マーカーを検索した。その結果，これら

がアクチン結合蛋白質であるアルファ-アクチニン-2 を

選択的に発現することがわかった。そこで，GABA 細胞

蛍光標識の利点を生かして，パルブアルブミン，ソマトス

タチン，VIP，コレシストキニン，カルレチニン，アルファ-

アクチニン-2 という，GABA 細胞の細胞体に発現する 6

種類のペプチド・蛋白質の発現様式を定量的に調べた。

GABA 細胞の中での各物質の発現割合をみると，1 層，

2/3 層，5 層では 9 割以上，6 層では 9 割近くの GABA 細

胞が 6 つのマーカーの内，少なくとも一つを持っている

ことがわかった。

 

 

アセチルコリン作用からみた大脳新皮質の層構造と海馬領域の相同性 
 

Allan T. Gulledge，川口泰雄 

 

新皮質の 5 層錐体細胞は一過性のアセチルコリン投与

に対して著明に過分極するのに対して，2・3 層錐体細胞

ではそれはみられなかった。アセチルコリンを海馬錐体

細胞に一過性に与えると CA3 領域では過分極が見られ

なかったが，CA1 領域ではムスカリン受容体，細胞内カ

ルシウム上昇を介した SK チャネルによる過分極が起き

た。新皮質では 2・3 層から 5 層錐体細胞への結合が主要

な興奮性経路の一つなのに対して，海馬では CA3 から
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CA1 錐体細胞へのシナプスが主な興奮経路であり，皮質

外投射はそれぞれ 5 層と CA1 錐体細胞が担っている。従

って，アセチルコリンは層構造下位の興奮性細胞の発火

を一過性に抑制し，皮質外への出力を遮断する可能性が

ある。アセチルコリン作用・皮質内経路・皮質外投射様

式を合わせて考えると，新皮質 2・3 層錐体細胞は CA3

錐体細胞に，5 層のものは CA1 のものに対応すると考え

られる。

 

 

心理生理学研究部門 

【概要】 

認知，記憶，思考，行動，情動などに関連する脳活動

を中心に，ヒトを対象とした実験的研究を推進している。

脳神経活動に伴う局所的な循環やエネルギー代謝の変化

をとらえる脳機能イメーシング（機能的 MRI）と，時間

分解能にすぐれた電気生理学的手法を統合的にもちいる

ことにより，高次脳機能を動的かつ大局的に理解するこ

とを目指す。特に，機能局在と機能連関のダイナミック

な変化を画像化することにより，感覚脱失に伴う神経活

動の変化や発達および学習による新たな機能の獲得など，

高次脳機能の可塑性（＝ヒト脳のやわらかさ）のメカニ

ズムに迫ろうとしている。最近は，言語・非言語性のコ

ミュニケーションを含む人間の社会行動の神経基盤とそ

の発達過程に重点をおいて研究を進めている。 

 

 
個人的に親近な場所と有名な場所の脳内表象 

 

杉浦 元亮，間野 陽子，佐々木 章宏，定藤 規弘 

 

メディアで目にするような有名な場所と，日常生活を

送る個人的に親近な場所とでは，心的表象は異なると考

えられる。前者は主に典型的な写真や意味的情報で表象

されているのに対し，後者では実際にそこで経験した自

伝的出来事との関係が深いと考えられる。この心的表象

の違いの神経基盤を明らかにするために fMRI 実験を行

った。25 名の健常被験者に個人的に親近な場所，有名な

場所，未知の場所の風景写真を 2 回づつ提示し，場所の

既知未知判断中の脳活動を測定した。個人的に親近な場

所の認知と有名な場所の認知との際に，未知の場所を見

ているときに比べて統計的有意に脳活動が上昇する領域

を明らかにした。また個人的に親近な場所の認知時に有

名な場所の認知時に比べて有意に活動が高い領域も明ら

かにした。さらに個人的に親近な場所の認知と有名な場

所の認知それぞれについて 1 回目の呈示時に比べて 2 回

目の呈示時に脳活動低下（adaptation：その領域がその場

所に選択的な情報をコードしているかどうかの指標）が

見られる領域も調べた。有名な場所の認知の際には主に

左半球外側が賦活し，個人的に親近な場所の認知の際に

は両側大脳半球内外側広範に賦活が見られた。2 条件を

直接比較すると，有名な場所の認知の際には右側頭頭頂

接合部及び頭頂葉内側に有意な活動両の差が見られた。

一方 adaptation は有名な場所の認知の際には主に左角回

に，個人的に親近な場所の認知の際には右側頭葉内側に

見られた。以上の結果から 1) 個人的に親近な場所と有名

な場所とでは脳メカニズム的にも異なる形で表象されて

いること，2) 個人的に親近な場所の表象は右側頭頭頂接

合部及び頭頂葉内側の関与で特徴付けられること，3) 場

所の既知未知判断に必要な，場所選択的な情報のコード

は，有名な場所については左角回で，個人的に親近な場

所については右側頭葉内側で，行われていることが示唆

された。 
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ベンハムコマを用いた主観的色知覚の脳内表現の解析 
 

田邊 宏樹，森戸 勇介，酒井 朋子，定藤 規弘 

 

「ベンハムコマ」と呼ばれる錯視を用いて，主観色の知

覚に関する脳内処理機構を検討した。ベンハムコマによ

る主観色の生起については多くの心理実験がなされ末梢

レベルの関与が主観色生起の主な要因と考えられてきた

が，最近の研究では中枢レベルの関与も示唆されている。

本研究では，機能的 MRI を用いて，ベンハムコマによる

主観色知覚時の大脳皮質視覚野の関与を，神経活動マッ

ピングと活動領域間の有効結合 (effective connectivity) 解

析により行った。実験はコマの回転速度と主観的な色の

見えに関する実験（速度ベンハム実験）と物理色と主観

色との比較に関する実験（色ベンハム実験）である。速

度ベンハム実験では回転速度を上げていくと主観色が生

じ，それらに対応して腹側視覚野の活動が強くなること

が観察された。一方色ベンハム実験では主観色条件では

物理色条件に比べて有意な脳活動の差は見られなかった。

有効結合解析の結果，速度ベンハム実験においては V1

と V4 の有効結合が色が見える条件で有意に高まり，色

ベンハム実験においてはV4からV1への修飾効果が物理

色に比べ主観色条件の方が大きかった。このことからベ

ンハムコマにより主観色知覚が生じる際には V1 と V4

の有効結合が重要であり，V4 から V1 へのフィードバッ

ク信号が大きく関与する可能性が示された。 

 

 

対連合学習過程の脳内機構の解析 

 

田邊 宏樹，定藤 規弘 

 

我々はこれまでに，連合学習を成立させる神経基盤に

ついて検討するため，遅延型対連合学習 (PA) 課題を遂行

中の脳活動を機能的 MRI により計測し，上側頭溝前方部

の活動が学習の初期に活動が高く学習が進むにつれて減

衰すること，作業記憶の component を示す遅延期間にお

いて両側の背外側前頭前野 (DLPFC) と頭頂間溝 (IPS)，左

腹外側前頭前野 (VLPFC) の活動がみられること，さらに，

これらの領域内で難しい PA 課題の被験者の成績と相関

するのは VLPFC のみであることを明らかにした。本年

度はこの学習過程のモデルとしてレスコーラ・ワグナー

モデルを改変したモデルを作成し，シミュレーションを

行った。実データとシミュレーションの比較をすること

により各活動領域の役割についてさらに詳しく検討を行

った。 
 
 

ヒト線条体における社会的・金銭的報酬の処理 

 

出馬圭世，齋藤大輔，定藤規弘 

 

自分が他者からどう見られているか（評判：reputation）

は我々の普段の行動に多くの影響を持つ。他者からの

「自分に対する良い評判」は，食事をおごる，同僚の仕事

を手伝う，寄付をする，などの向社会的行動のインセン

ティブの一つであると考えられている。そこで，本研究

では，「自分に対する他者からの良い評判は，金銭報酬

と同様に脳の報酬系を賦活させる」という仮説を検討し

た。機能的核磁気共鳴装置 (fMRI) 内で，自分に対する良

い評判と金銭報酬を知覚させると，報酬系として知られ

る線条体の賦活が共通して見られた。これは，他者から

の良い評判は，報酬としての価値を持ち，脳内において

金銭報酬と同じように処理されているということを示し

ている。この結果は，様々な異なる種類の報酬を比較し，

意思決定をする際に必要である「脳内の共通の通貨」の

存在を強く支持しており，複雑なヒトの社会的行動の神

経科学的理解への重要な最初の一歩である。 
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物語理解における感情変化の検出の神経基盤 

 

米田英嗣，齋藤大輔，楠見 孝（京都大学），定藤 規弘 

 

物語を理解することは，時間，空間，因果関係，主人

公の心的状態といった複数の次元を持った心的表象を，

たえず更新することであると考えられる。この動的な心

的表象は，状況モデルと呼ばれる。 

感情情報を含んだ物語を読むことで生成される状況モ

デルは，メンタライジングの神経基盤によって表象され

るという仮説を確かめるために，fMRI を用いて検討を行

った。23 人の健常被験者が，3 種類の異なった感情価を

持つ状況説明文章と，先行する文章と一貫した同一のタ

ーゲット文から構成される文章を読んだ。つまり，ター

ゲット文を読むことによって状況モデルの更新を促す課

題を用いた。ターゲット文に関連した脳活動は，メンタ

ライジングネットワークの一部である背内側前頭前野と

側頭極に加え，感情の評価に関連する外側前頭眼窩皮質

において，ネガティブな感情価を持った状況の文脈を与

えた場合に相関した。したがって，状況モデルの感情の

次元は，感情評価の神経基盤とメンタライジングネット

ワークによって表象されていることが明らかになった。 

 
 

他者の感情を認知する際の視点取得に関わる神経基盤の解明 
 

間野陽子，原田宗子，杉浦元亮，齋藤大輔，定藤 規弘 
 

視点取得は他者の知覚を取得し理解する能力であり他

者の感情を認知する際に必要となる。我々は他者の感情

に共感する際の視点取得の神経基盤を fMRI を用いて検

討した。被験者は二文から成る状況文を読み，主人公の

感情を忖度する課題を行った。一文目の主人公が二文目

の出来事と同じ場所に存在する場所一致条件と，別の場

所に存在する場所不一致条件を用いて視点取得のワーク

ロードを実験的に操作した。被験者に提示される二文目

は条件間で同じ内容に設定し文脈効果により変化する脳

活動を計測した。その結果，場所不一致条件において主

人公の感情を忖度する際の神経基盤が場所一致条件時と

比較して後部帯状皮質と右側側頭頭頂連結部での賦活が

確認された。後部帯状皮質は視点取得と感情語の評価に

関連することが知られており，側頭頭頂連結部は他者の

心的表象の理解と同様に空間的な視点取得に関与するこ

とが知られている。我々は後部帯状皮質と右側側頭頭頂

連結部の両領域が他者の感情を認知する際の視点取得の

ワークロードに関与することを示唆する。 

 
 

両手協調運動の非対称性・effective connectivity 解析の適用：fMRI 研究 
 

牧 陽子，Kevin Wong（統計数理学研究所），尾崎統（統計数理学研究所） 

杉浦 元亮，定藤 規弘 
 

両手協調運動の運動形態による安定性の相違の神経基

盤を調べる目的で fMRI 実験を行い，多変量自己相関解

析(Akaike causality model) の fMRI 時系列データへの適用

により，賦活部位間の関連性 (effective connectivity) を解

析した。Akaike causality model では，状態の予測・遷移

はノイズ（外部入力の分散）によって駆動される確率的

なものと想定している。そこで，時系列相互間のノイズ

寄与度 (the noise contribution ratio (NCR)) を賦活部位間

の関連性の変数とした。 

対称運動時には，優位側運動領野から非優位側運動領

野への寄与度は逆方向に比べて大きくなることから，非

優位側の運動は優位側に依存して生成されることが示唆

された。他方，非対称運動時には双方の寄与度に差が見

られないことから，両側運動生成に依存関係は無く，独

立して運動が行われることが示唆された。この研究によ

り，先行研究で明らかにされていた皮質下経路に加えて，
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皮質における半球間相互作用が両手運動の安定性に関連 していることが示された。

 
 

予告効果の神経基盤 
 

谷中 久和，齋藤 大輔，定藤 規弘 
 

研課題を行う際，ターゲットを提示する直前に予告刺

激を提示すると，行動成績が向上することが知られてい

る（予告効果，warning effect）。行動・電気生理・イメー

ジングの先行研究から，予告効果は注意の警戒状態を引

き起こし，運動処理を増進することが明らかにされてき

た。しかし，これまでのイメージング研究では警戒状態

と運動処理の増進に関連する領域は分けられていない。

そこで，機能的 MRI を用いて，予告刺激関連領域は警戒

状態そのものに関連した領域と増進される運動関連領域

に分けられるのではないかと考え，予告刺激付の

Go/NoGo 課題を用いて検討した。この結果，網様体を含

む中脳が予告刺激に特異的に活動し，前帯状皮質，補足

運動前野，視床，大脳基底核，島が予告刺激と運動実行

の両方に関連して活動することが分かった。これら結果

から，予告刺激は警戒状態そのものに関与した中脳網様

体を通じて運動関連領域を活動させていることが示唆さ

れた。 

 
 

聴覚－触覚の時間弁別に関与する神経基盤：機能的 MRI 研究 
 

村瀬未花，Vanessa Krause (Heinrich Heine University of Duesseldorf, Germany) 

河内山隆紀（国際電気通信基技術研究所），林 正道，田辺 宏樹，定藤 規弘 

 

異なる感覚信号の同時性を認識することは，環境の一

貫した知覚表象をつくるために重要である。本研究では，

同時性を意識的に認識する際の多感覚領域の機能的役割

を解明することを目的とし，この領域での不応期が同時

性の知覚表象をコード化すると仮説を立て，機能的 MRI

研究を行った。MRI 実験前に各被験者の同時性／非同時

性の閾値を測定し，刺激間隔を被験者が同時であると感

じられる間隔（閾値下）と，2 つの刺激が非同時であると

感じられる間隔（閾値上）に分類した。実験には同時性

判別課題を用い，機能的 MRI 実験中被験者は，刺激を同

時と感じたか，非同時と感じたかをボタン押しによって

報告した。 

同時性／非同時性の閾値は，聴覚刺激が先行する課題で 

59 ± 22 ms，触覚刺激が先行する課題で 74 ± 19ms であ

った。左下前頭回と後頭頂間溝は，閾値下のとき閾値上

に比べ統計的有意な活動抑制を示した。これらの領域は

聴覚刺激と触覚刺激が個々に提示された時にも活動する

多感覚領域である。これらの結果は，多感覚領域である

左下前頭回と後頭頂間溝が，異種感覚刺激（聴覚－触覚）

の同時性の判断に重要な役割を担うことを示唆する。 

 
 

注意が単語の無意識的処理過程に与える影響とその脳内機序 
 

松本 敦 
 

ヒトは様々な情報を意識的にだけでなく無意識的にも

処理している。長い間，この無意識的な処理は注意など

の意識的な処理とは独立に存在するという仮説が支持さ

れてきた。そこで，実際に単語の無意識的な処理に対し

て注意が影響をあたえるのかどうかを fMRI を用いて検

討した。単語が短時間呈示され，被験者はその単語の呈
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示に気付かず，意識的には同定されなかった。にもかか

わらず，左半球の紡錘状回や，上側頭回などの単語の処

理に関わるといわれている領域に活動がみられた。この

ことは単語が無意識的に処理されたことを示している。

さらに，このような単語に対する無意識的な処理は，注

意を喚起して，単語の呈示に注意を向けさせている時に

のみ観察された。つまり，単語の無意識的な処理が注意

の影響を受けない，という従来の説をくつがえしたこと

になる。また領域間の情報の連絡を調べた結果，注意を

喚起することによって賦活した左半球の頭頂葉や前頭葉

が上側頭回などの無意識的な処理をコントロールしてい

ることが明らかになった。今後は注意だけではなく他の

意識的な処理が無意識的処理に与える影響を検討してい

く予定である。 

 
 

覚醒度の低下に伴う閉眼パタンの変化と脳活動 
 

市川 奈穂，脇田敏裕（豊田中央研究所），定藤 規弘 
 

本研究では，覚醒度の低下（眠気）に伴う行動（課題

パフォーマンス），末梢特徴（閉眼特性），脳活動 (fMRI)

の相関関係をモデル化することを目的として実験を行っ

た。実験参加者（20～30 代の男女 20 名）は，教示・練習

の後，fMRI の中で単調な課題（Go/NoGo 課題）を 1 時

間半程度行い，脳機能画像の撮像と共に，アイ・カメラ

で眼の変化を記録した。行動及び末梢指標の結果として，

一瞬目あたりの閉眼時間 (WCET：Weighted Closed Eye 

Time) の延長と，反応時間の遅延との間に相関が見られる

ことが示された。このような閉眼時間の延長傾向に関連

する脳領域として，視床の賦活が高まるほど閉眼時間が

短くなる，という負の相関が観測された。本研究では，

覚醒度変化を反映し，外から観測し得る末梢指標である

閉眼指標 (WCET) が課題パフォーマンスの低下，および，

上行性網様体システムの中間部にある視床の賦活と関連

することを示した。また，今後予定されている，行動，

閉眼特性，脳内メカニズムの高精度なモデル化に向けて，

基盤となる研究成果を示した。 
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発達生理学研究系 

認知行動発達機構研究部門 

【概要】 

2007 年度は新たに梅田達也君が博士研究員として参

加。一方で脊髄損傷プロジェクトを中心になって担って

きた CREST 研究員の西村幸男君が 7 月より米国ワシン

トン大学に留学した。CREST のプロジェクトは 3 年目，

HFSP も 3 年目を迎え，成果が多く得られるようになっ

てきた。5 月には米国フロリダで開催された Vision 

Science Society の年会で HFSP 共同研究チームでシンポ

ジウムを主催するとともに米国，オランダ，カナダの研

究チームと合宿を行い，共同研究の進捗状況を報告しあ

うとともに今後の研究計画を議論した。 翌 2008 年 1 月

には今度は，我々がホストとなって沖縄でミニシンポジ

ウムを開催するとともに合宿を行った。HFSP の共同研

究では，カナダ国クイーンズ大学の Munoz 教授と大学院

生の Marino 氏が一定期間滞在して上丘のスライス標本

での実験を行うとともに南カリフォルニア大学の Itti 博

士とも片側一次視覚野損傷サルの注意に関する共同研究

を行っている。また CREST でのプロジェクトでは，サ

ルの脊髄損傷からの回復過程での大脳皮質の様々な部位

の活動変化とその機能回復への寄与を解析した研究を

2007 年 11 月に Science 誌に発表することができた。一方

で米国 Duke 大学の Hall 教授との上丘局所神経回路にお

いて中間層から浅層への抑制性投射を解析した論文を米

国科学アカデミー紀要に発表することができた。その他，

様々な研究の成果が順次発表できる体制になってきたと

感じている。

 

 

随意運動の制御における脊髄反射回路の役割 －随意運動中の活動様式と末梢感覚入力との関連性－ 
 

関 和彦，武井智彦 
 

我々は，覚醒サルにおいて脊髄反射回路に関わるニュ

ーロンを同定する方法を確立し，随意運動中に同定され

たニューロンの活動を記録することによって，随意運動

の制御における脊髄反射回路の役割を明らかにしようと

している。本年度は脊髄ニューロンの上腕末梢求心神経

への電気刺激によって得られる同定パターンと随意運動

中の活動様式との関連性について検討した。実験にはニ

ホンザル 2 頭を用いた。遅延時間付き手首屈曲進展運動

を行わせている間のニューロン活動を下位頚髄より記録

した。ニューロンの同定は，サルの筋求心神経（橈骨神

経深枝 DR），皮膚求心神経（橈骨神経深枝 SR），混合神

経（正中神経 M）に慢性的に装着したカフ電極へ与えた

電気刺激に対する反応を用いて行った。そして，各神経

への電気刺激に対して応答のあったニューロン (n=174) 

のうち単シナプス性の潜時で応答を示したニューロン

(n=70) を解析対象にした。その結果，大部分のニューロ

ン (DR＝82%，M=72%，SR=100%) において手首運動に

応じた発火頻度の変化が認められた。またそれらの活動

性の変化パターンはそれぞれの求心神経の受容器の位置

（手掌部か，手背部か）に有意に相関していた。この結果

は，手首運動によって引き起こされる皮膚・筋受容器か

らのフィードバック (re-afference) が脊髄ニューロンを

ドライブしている可能性を示していた。 
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第一次視覚野損傷サルの残存視覚運動変換機能とその神経生理 
 

吉田 正俊，伊佐 正 
 

盲視の動物モデルとして片側の第一次視覚野を外科的

に切除したニホンザルを二匹作成して，急速眼球運動を

指標とした行動実験および神経生理学的実験を行った。

(1) 強制選択型の視覚誘導性眼球運動課題を遂行できる

ことを確認した。(2) 視覚検出型の視覚誘導性眼球運動課

題の成績が (1) の課題から予想されるよりも悪いことを

見出した。 (3) 上丘から (1) の課題遂行中の単一神経活動

を記録し，視覚刺激への反応および急速眼球運動の遂行

に関わる活動があることを見出した。(4) さらに (2) の課

題遂行中の視覚刺激への反応は視覚検出の成功不成功と

相関していることを見出した。 (5) 強制選択型の視覚誘

導性眼球運動課題での急速眼球運動の軌道を解析し，正

常視野への急速眼球運動と比べて，軌道が真っ直ぐにな

っていることを見出した。また，急速眼球運動の反応潜

時の分布が正常視野と比べて変わっていることを見出し

た。これらのことは，第一次視覚野損傷が，視覚のみな

らず，急速眼球運動のコントールおよび意思決定の過程

へ影響を及ぼすことを示唆している。 

 

 

マウス上丘局所 GABA 作動性ニューロンによる wide-field vertical cell の活動制御機構 
 

金田勝幸，伊佐正 

 

上丘浅層の wide-field vertical (WFV) cell はその樹状突

起を浅層内で広範に投射し，動く物体の認知に関わって

いる。この細胞の活動制御における局所 GABA 作動性ニ

ューロンの役割をマウスの上丘スライス標本を用いてホ

ールセル記録により検討した。その結果，(1) WFV cell

は局所 GABA 作動性ニューロンから feedforward 抑制を

受けていること，(2) この抑制により視神経の連続刺激

によってもバースト発火は誘発されないこと，(3) 抑制

性入力は遠位よりも近位の樹状突起に強く入力している

傾向があること，(4) ひとつの細胞の抑制性入力を細胞

内からブロックすると，視神経の連続刺激によってバー

スト発火が誘発されること，が明らかになった。以上の

結果は，局所 GABA 作動性ニューロンが WFV cell の発

火パターンを決定する上で重要な役割を果たしているこ

とを示唆している。 

 

 

幼若時片側除皮質ラットにおける皮質脊髄路の大規模変化 
 

梅田達也，伊佐正 

 

幼若時片側除皮質ラットでは，成熟時において対側上

肢の運動機能に異常が少ない。その代償機構の神経メカ

ニズムの解明のため，解剖学的・電気生理学的手法を用

いて，幼若時片側除皮質ラットにおける下行性神経回路

を調べた。損傷皮質と対側の運動野に順行性トレーサー

BDA を導入した結果，導入領域と対側の上丘・赤核・橋

核，同側の後索核・脊髄灰白質といった通常の投射領域

とは反対側の領域にも軸索投射が確認された。更に，錐

体を電気刺激した結果，両側の運動ニューロンから多シ

ナプス性の活動が惹起された。同側運動ニューロンへの

シグナルは脊髄介在ニューロンを介する経路と網様脊髄

ニューロンを介する経路によって伝わっていた。以上の

結果は，幼若時片側除皮質後，上肢運動を制御する代償

的な神経回路が広範囲で形成される事を示唆する。 
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ボトムアップ性視覚注意における一次視覚野の機能 
 

池田琢朗，吉田正俊，伊佐正 

 

視覚刺激の提示後に当該位置への反応が速くなる現象

（attention capture : 注意補足）と，逆に反応が遅くなる現

象（Inhibition of return : 復帰抑制）が知られている。こう

したボトムアップ性視覚注意の神経基盤を調べるために，

片側の一次視覚野を除去したニホンザルを用いた行動実

験を行ったところ，一次視覚野の除去に伴い復帰抑制は

消失するものの注意補足は残存することを発見した。こ

の結果は，一次視覚野は復帰抑制において重要である一

方で，注意補足においては必ずしも不可欠ではないこと

を意味しており，一次視覚野を介した皮質系視覚経路と

上丘を中心とした皮質下の視覚経路の間に機能的な差異

があることを示唆している。 

 

 

把握運動に関与する脊髄ニューロンの役割 －フィールド電位を用いた解析－ 
 

武井 智彦，関 和彦 

 

我々は，把握運動の制御における脊髄神経機構の役割

を解明するために，ニホンザルを対象とした電気生理学

的実験を行っている。当該年度は脊髄で記録されるフィ

ールド電位に着目し，把握運動中の脊髄神経活動 (Local 

field potential : LFP) と上肢筋活動 (EMG) 間の相関関係

（コヒーレンス）を検討した。 

2 頭のニホンザルに対して示指と拇指でレバーを摘む

課題を訓練し，さらに外科的手技により脊髄 LFP を記録

するためのチャンバー及び EMG 記録用のワイヤー電極

を装着した。サルがレバーを静的に保持している期間を

対象として信号間のコヒーレンスを調べたところ，164

組の LFP-EMG ペアのうち 34 組 (21%) において有意な

コヒーレンスが認められた。さらにこれらのコヒーレン

スの周波数帯域を調べると，①14-55Hz に限局したコヒ

ーレンス (narrowband coherence : NB) と②5-100Hz にわ

たるコヒーレンス (broadband coherence : BB) の 2 群が存

在することが明らかとなった。 

各群の課題中の時間的変化を調べた結果，BB 群はサ

ルがレバーを動的に摘んでいる期間及び静的に保持して

いる期間で認められるのに対して，NB 群は動的な運動

時に限局して現れることが明らかとなった。また信号間

の時間関係を調べたところ，BB 群では脊髄 LFP が EMG

に先行していた（平均 7.1ms）のに対して，NB 群は多く

のペアにおいて EMG が LFP に先行した（平均 13.3ms）。

さらに，脊髄内での解剖学的分布を比較したところ，NB

群は背側から腹側の広い部位で認められたのに対して，

BB 群は腹側部に限局して認められた。 

これらの結果から，NB 群は動的な運動時に生じる感

覚フィードバックが脊髄の広範な神経機構へと入力され

ていることを示していると考えられた。一方，BB 群は

脊髄運動ニューロンプールから支配筋活動へ神経活動が

伝播していることを反映していると推察された。 
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The lateral interaction in the superficial of the mouse superior colliculus slice 
 

Penphimon Phongphanphanee1,2 and Tadashi Isa1,2,3 

(1 Department of Developmental Physiology, National Institute for Physiological Sciences 
2 School of Life Science, The Graduate University for Advanced Studies 
3 Core Research for the Evolutionary Science and Technology (CREST), 

Japan Science and Technology Corporation (JST)) 

 

Lateral connections within the superior colliculus (SC) 

have been proposed to mediate temporal and spatial 

competition among multiple visual stimuli. Many models 

commonly assume that the strength of the local neuronal 

connections depends on the distance between neurons. To test 

these models, we measured the excitatory and inhibitory 

responses of SGS cells in the horizontal slices, comprised of 

stratum griseum superficiale (SGS) and stratum opticum (SO), 

and preserving the local architecture of the topographical map. 

We used the 8x8 planar array electrodes to stimulate the 

various locations in the SO and recorded postsynaptic 

responses from the cell in the SGS by whole-cell patch-clamp 

recording. We found short-range excitation surrounded by 

long-range inhibition in the local circuits of the SGS layer. 

When excitatory and inhibitory interactions were separated 

and compared with voltage-clamp recordings at different 

holding potentials, inhibition exhibited a delayed onset and 

longer duration than the excitation. We conclude that local 

lateral interactions in the SGS layer play a key role in the 

competition of visual input in the SC local circuit. 

 

 

一次運動野の機能脱失にともなう鏡像運動の生成機構 
 

坪井史治，斎藤紀美香，伊佐 正 

西村幸男（ワシントン大学，生物物理） 

 

中枢神経系に損傷を負った際に，鏡像運動が出現する

ことがある。本研究では，この鏡像運動の生成機構を明

らかにするために，サル一次運動野 (M1) に GABAA 受

容体のアゴニストであるムシモルの微量注入 (0.5-3µ1) 

し，一時的な機能脱失モデルを作成して鏡像運動を起こ

させ，その生成に関与する中枢機序を調べた。 

2 頭のサルを対象に，右手固定状態で左手の把持運動

を行わせ，左右上肢筋の EMG 活動とビデオ撮影によっ

て動作を記録した。右の M1 指領域へムシモルを注入し

た結果，左手で把持動作を行おうとすると手指の運動障

害がみられるとともに右手に鏡像運動が出現し，左右同

名筋間で鏡像的なEMG活動も観察された。そこで次に，

左の M1 指領域へムシモルを注入したところ，この右手

の鏡像運動及び鏡像的な EMG 活動は消失した。以上の

結果より，M1 の機能脱失後に出現する鏡像運動の生成

には鏡像運動肢と反対側のＭ1 が関与していることが示

唆された。 

 

 

片側－次視覚野切除サルの上丘における単－細胞活動記録 
 

高浦 加奈，吉田 正俊，伊佐 正 

 

当研究室では健在までに，盲視のモデル動物である片

側一次視覚野切除サルを用いて損傷視野内での視覚運動

変換応力について各種サッケード課題での検討を行って

きており，これらのサルが視覚誘導性サッケード課題だ



研究活動報告／発達生理学研究系 

59 

けでなく記憶誘導性サッケード課題をも遂行可能である

ことを明らかにしてきた。 

本研究ではこれらの損傷視野内での視覚運動変換能力

の神経基盤を検討するために，課題遂行時の上丘中間層

での単一細胞活動記録を行っている。現在までに損傷側

上丘が健常側上丘と同様に視覚応答・運動性発火活動を

示すだけでなく，さらに視覚誘導性サッケード課題の記

憶保持期間に強い持続性発火活動を示すことなどが確認

されている。 

 

 

生体恒常機能発達機構研究部門 

【概要】 

当部門は，発達および障害回復の過程で一旦形成され

た機能的神経回路に起こる再編成のメカニズムを回路レ

ベルで解明することを主な目標に研究をしている。その

ため，3 つのサブテーマについて研究を進めている。1) 

発達期における再編のメカニズムとして，シナプスレベ

ルにおいて，伝達物質のスイッチング，2) 細胞内イオン

環境の変化による GABA の興奮性から抑制性へのスイ

ッチとその制御機構について細胞内 Cl イオンくみ出し

分子 KCC2 の機能制御を中心に，神経栄養因子，環境／

回路活動による制御を検討している。3) 神経回路の可

塑的変化を生体で観察するため，フェムト秒パスルレー

ザーを用いた多光子励起法を利用して，マウス大脳皮質

細胞やシナプスの可視化技術の確立および技術向上をお

こなった。その結果，マウス大脳皮質全層における神経

細胞･グリア細胞およびその微細構造を可視化すること

が可能となった。これらの技術を利用して，現在，神経

回路の微細構造の長期変化の観察を試みている。人事と

して，本年 9 月に北村明彦 JST 研究員が味の素中央研究

所に転出した。本年度 4 月に江藤圭氏が特別共同利用研

究員として九州大学から，また 10 月から平尾顕三氏が総

研大 3 年生（後期入学）として研究に参加した。オース

トラリアサウスウェールズ大学 Andrew Moorhouse 氏が

外国人客員教授として伝達物質のスイッチングの研究に，

またブルガリアーアカデミー神経生物学研究所から Jana 

Chekalarova が学術振興機構短期招聘研究員として脳障

害の回路再編機構の研究に参画した。 

 
 

神経伝達物質のスイッチング 
 

石橋仁，西巻拓也，山口純弥，鍋倉淳一 

 

ラット聴覚系中経路核である外側上オリーブ核に内側

台形体核から入力する伝達物質自体が未熟期の GABA

から成熟期のグリシンに単一終末内でスイッチすること

を明らかにした。この伝達物質のスイッチングは，発達期

における主要な再編成機構である余剰回路の除去や伝達

物質受容体の変化と並ぶ大きなカテゴリーの変化と考え

られる。現在，何故未熟期にはGABA である必要がある

のかを，GABA の未熟期における興奮性および GABAB

受容体の発達変化と関連機能について GABAB 受容体遺

伝子改変動物を用いて検討している。また，GABA から

グリシンへスイッチするメカニズムについても検討を神

経終末内GABAおよびグリシン濃度の変化の観点から開

始した。 
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細胞内 Cl- 制御機構 KCC2 による GABA の興奮－抑制スイッチと分子機構の解明 
 

渡部美穂，石橋仁，平尾顕三，北村明彦，和氣弘明，鍋倉淳一 
 

未熟期および虚血や傷害後早期に GABA は興奮性伝

達物質としての作用を獲得する。これは GABAA 受容体

に内蔵するチャネルを流れる Cl-イオンの向きによって

決定されるため，細胞内 Cl-イオン濃度によって GABA

は興奮性/抑制性が決定される。この細胞内 Cl-イオン濃

度は神経細胞特異的に発現する K+-Cl-トランスポーター

である KCC2 によって主に決定されている。発達期や再

生期における KCC2 の発現，およびその機構を検討して

いる。KCC2 の発現制御に関して，障害により，KCC2 の

脱リン酸化と内在化，その後の蛋白発現の消失により

GABA作用は短時間で脱分極さようへスイッチすること

が判明した。細胞内制御分子の探索を行なっている。 
 

クリプトン－YAG レーザーを用いた脳虚血障害モデル動物作成技術の開発 
 

高鶴祐介，吉友美樹 
 

脳障害の回復期における神経回路の可塑性の研究を遂

行するにあたり，生体において，程度の一定した脳障害

モデルを作成する必要がある。任意の脳血管の閉塞・再

開通を任意に行なうことができる技術を開発し，その精

度の向上を行っている。具体的には，ローズベンガル色

素を静脈注入後，任意の脳血管にクリプトンレーザーを

極短時間照射し，血栓形成による閉塞を作成する。任意

の時間後に高エネルギーパルスレーザーである YAG レ

ーザーを照射し，血管の再開通を起こさせる。この技術

はマウスでは頭骸骨を駆けることなく，非観血的に閉

塞・再還流が可能であり，脳虚血・障害の分野では画期

的技術となる。

 
 

In Vivo 多光子顕微鏡を用いた大脳皮質神経細胞の微細構造の可視化技術の確立と 
神経細胞・グリアの生体内動態の観察 

 
和氣弘明，高鶴裕介，稲田浩之，江藤圭，鍋倉淳一 

 

神経回路の発達および脳障害の回復期における神経回

路の可塑性の研究を遂行するにあたり，究極的に生体で

の観察が不可欠である。そのため，生体における神経回

路の可視化のため，長波長短パルスレーザーを利用して

生体深部の微細構造を観察可能な多光子励起法を種々の

神経細胞に蛍光蛋白が発現している遺伝子改変動物に適

用し，大脳皮質微細構造の可視化している。光路の開発・

調節，頭蓋骨に適用する特殊アダプターの開発などを行

い，マウスにおいて，大脳皮質表面から 1 ミリの深部ま

で観察可能な技術を行い，大脳皮質錐体細胞を全層にわ

たり，樹状突起，棘突起，軸策などのその微細構造を観

察することが可能となった。また，未熟期動物における

イメージング行うため，未熟マウス頭蓋骨に装着する観

察システムを開発し，出生直後のマウスの大脳皮質イメ

ージングを行うことが可能となった。これらを用いて 1) 

ミクログリアとシナプス構造の監視機構，2) 新生マウス

における大脳皮質 GABA ニューロンの細胞移動，3) 虚

血動物におけるシナプスリモデリングを中心に観察を行

っている。さらに，生体 2 光子励起観察法を用いて 5 件

の共同研究を行った。

 

 

 

 

 



研究活動報告／発達生理学研究系 

61 

生殖・内分泌系発達機構研究部門 

【概要】 

本研究部門は，視床下部による摂食行動の調節と末梢

組織における代謝調節機構の解明を目指して研究を行っ

ている。視床下部は，摂食行動（エネルギー摂取）とエ

ネルギー消費機構（栄養代謝）を巧みに調節することに

よって生体エネルギーを一定に保つ重要な働きを担う。

しかし，近年，この調節機構の異常が肥満，糖尿病，高

血圧など，生活習慣病の発症と密接に関連することが明

らかとなってきた。当部門では，視床下部における生体

エネルギー代謝の調節機構を分子レベルで解明し，その

分子機構を通して生活習慣病など様々な疾患の原因・治

療法を明らかにしたいと考えている。本年度実施した主

たる研究課題は次の通りである。1) AMP キナーゼによ

る生体エネルギー代謝の調節機構の解明，2) レプチン，

神経ペプチド，BDNF による糖・脂質代謝調節機構の解

明，3) 脂肪酸酸化を促進するレプチン・シグナル伝達機

構の解明，4) エネルギー代謝に及ぼす Dmbx-1 の調節作

用の解明。 

 
 

AMP キナーゼによる生体エネルギー代謝の調節機構の解明 
 

箕越 靖彦 

岡本 士毅 

志内 哲也 

田中 智洋（京都大学大学院医学研究科） 

益崎 裕章（京都大学大学院医学研究科） 

窪田 直人（東京大学大学院医学系研究科糖尿病代謝内科） 

門脇 孝（東京大学大学院医学系研究科糖尿病代謝内科） 

 

我々は，AMP キナーゼが，レプチンやアディポネクチ

ンなどホルモンによって活性化し，骨格筋における脂肪

の利用を促進すること，視床下部 AMP キナーゼが摂食

行動を制御することを明らかにしている。今回，視床下

部 AMP キナーゼによる生体エネルギー代謝の調節機構

を明らかにするため，活性型並びに不活性型 AMP キナ

ーゼを視床下部にレンチウイルスを用いて発現させ，摂

食行動に及ぼす影響を調べた。その結果，マウス視床下

部室傍核に活性型 AMP キナーゼを発現させると，摂食

量が増加，肥満することに加え，食餌に対する嗜好性が

変化することを見出した。さらにその作用発現には神経

細胞での脂肪酸代謝が関わることを見出した。さらに

我々は，レプチンによる骨格筋での AMP キナーゼの活

性化が，脳のメラノコルチン受容体を介すること，メラ

ノコルチン受容体作動薬を脳室内に投与すると，レプチ

ン抵抗性を有する肥満マウスにおいても骨格筋での

AMP キナーゼを活性化することを見出した。また，脂肪

細胞で産生されるアディポネクチンが，末梢組織だけで

なく，視床下部に作用して AMP キナーゼを活性化し，

レプチンの作用に拮抗して摂食量を増加させることを見

出した。 

 

 

レプチン，神経ペプチド，BDNF による糖・脂質代謝調節機構の解明 
 

箕越 靖彦，志内 哲也，李 順姫，戸田 知得，斉藤 久美子 
 

我々は，レプチンが摂食行動を抑制するだけでなく，

視床下部－交感神経系を介して，褐色脂肪組織や骨格筋

などエネルギー消費器官でのグルコースおよび脂肪酸の

利用を促進することを明らかにしている。今回我々は，
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レプチンによるグルコースの取り込み促進作用に視床下

部のメラノコルチン受容体が必須であることを明らかに

した。 

さらに，レプチンだけでなく，視床下部に特異的に発

現する神経ペプチド・オレキシンが，骨格筋でのグルコ

ースの利用を選択的に促進することを見いだした。そし

て，この作用が骨格筋を支配する交感神経－β2アドレナ

リン受容体の働きによることを，各末梢組織のノルエピ

ネフリン代謝回転速度の測定，β受容体ノックアウトマ

ウスを用いた実験によって明らかにした。β受容体ノッ

クアウトマウスの骨格筋にβ2 アドレナリン受容体を発

現させると，その組織においてのみオレキシンによるグ

ルコースの取り込み促進作用が回復した。 

さらに我々は，マウスに高脂肪食を摂取させると，脂

肪細胞においてBDNFが発現することを見出した。また，

発現した BDNF が，脂肪細胞自らに作用し，TrkB-T1 受

容体を介して血栓形成を促進するアディポカイン，PAI-1

の発現を抑制することを明らかにした。その抑制作用に，

転写因子である Foxo1 が関わることも見出した。 

 

 

脂肪酸酸化を促進するレプチン・シグナル伝達機構の解明 
 

箕越 靖彦，鈴木 敦 

 

本研究では，筋芽細胞株である C2C12 細胞を用いて脂

肪酸酸化を促進するレプチンの作用機構を調べた。レプ

チンによって AMP キナーゼが活性化し，活性化した

AMP キナーゼが acetyl-CoA carboxylase (ACC) をリン酸

化してその活性を抑制すること，その結果，ACC の産物

である malonyl-CoA 量を低下して，malonyl-CoA による

ミトコンドリア酵素 CPT1 への抑制作用を解除，ミトコ

ンドリアでの脂肪酸酸化を促進することを明らかにした。

さらに，活性化したAMPキナーゼが核内に移行して，脂

肪酸酸化関連遺伝子の発現に関わる転写調節因子

PPARαの発現を促進することを見出した。また，AMP

キナーゼが活性化した後，細胞質に残るのか核内に移行

するかを，AMP キナーゼ・βサブユニットのアイソフォー

ムが決定することを見出した。すなわち，β1 を持つ AMPK

は，ミトコンドリア膜に結合することによってACC をリ

ン酸化し，ミトコンドリアでの脂肪酸酸化を直接促進す

る。これに対して，β2 を持つ AMPK は，膜に結合する

ことなく，活性化すると核に移行して遺伝子発現を促進

することを明らかにした。 

 
 

エネルギー代謝に及ぼす Dmbx-1 調節作用の解明 
 

三木 隆司（神戸大学大学院医学研究科） 

箕越 靖彦，志内 哲也 

 

Dmbx-1 は，発生期の脳において一過性に発現するホ

メオドメイン型転写因子であり，その遺伝子欠損 (KO) 

マウスが著明なやせと酸素消費の亢進を認めることから，

KOマウスでは脳におけるエネルギー代謝制御機構に異

常を来していると考えられる。そこで，KO マウスの脳室

内に様々な摂食調節神経ペプチドを投与し，各摂食調節

系がKOマウスにおいてどのように変化しているかを調

べた。その結果，このマウスは，摂食促進ペプチドであ

る AgRP の摂食促進作用が選択的に失われていることを

見出した。さらに，野生型マウスとKOマウスにAgRP を

脳室内投与し，脳内各部位における norepinephrine と

dopamine の代謝回転を測定したところ，野生型マウスで

認められるAgRP投与後の視床下部での dopamineの代謝

回転亢進作用が，KO マウスでは全く変化しないことを

発見した。このことから Dmbx1 は，AgRP による摂食促

進作用のみならず，dopamine 代謝回転の亢進作用にも関

与することが明らかとなった。Dopamine は，報酬系と密

接に関連していることが知られているので，KO マウス

の著明な「やせ」と拒食に dopamine ニューロンの異常が

関与している可能性がある。
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脳機能計測センター 

形態情報解析室 

【概要】 

形態情報解析室は，形態に関連する超高圧電子顕微鏡

室（別棟）と組織培養標本室（本棟 2F）から構成される。 

超高圧電子顕微鏡室では，医学生物学用超高圧電子顕

微鏡（H-1250M 型；常用 1,000kV）を，昭和 57 年 3 月

に導入して同年 11 月よりこれを用いての共同利用実験

が開始されている。平成 19 年度は共同利用実験計画が

26 年目に入った。本研究所の超高圧電顕の特徴を生か

した応用研究の公募に対して全国から応募があり，平成

19 年度は最終的に 13 課題が採択され，実施された。こ

のうち 5 件は，国外の研究者による研究あるいは国外の

研究者が関係するものである。これらは，厚い生物試料

の立体観察と三次元解析，薄い試料の高分解能観察等で

ある。共同利用実験の成果は，超高圧電子顕微鏡共同利

用実験報告の章に詳述されている。超高圧電子顕微鏡室

では，上記の共同利用実験計画を援助するとともに，こ

れらの課題を支える各種装置の維持管理及び開発，医学

生物学用超高圧電子顕微鏡に関連する各種基礎データの

集積および電子顕微鏡画像処理解析法の開発に取り組ん

でいる。電子線トモグラフィーによる手法には，コロラ

ド大で開発された IMOD プログラムでの方法などを用い

て解析を進めている。 

本年度の超高圧電顕の利用状況の内訳は，共同利用実

験等 126 日，修理調整等 59 日である（技術課脳機能計

測センター形態情報解析室報告参照）。電顕フィルム等

使用枚数は 6,729 枚，フィラメン点灯時間は 426 時間で

あった。平成 19 年度は，装置は 68%の稼働率で利用さ

れ，試料位置で 10-6 Pa台の高い真空度のもとに，各部の

劣化に伴う修理改造を伴いながらも高い解像度を保って

安定に運転されている。 

組織培養標本室では，通常用およびP2用の培養細胞専

用の培養機器と，各種の光学顕微鏡標本の作製および観

察用機器の整備に勤めている。 

 

 

小腸絨毛上皮下線維芽細胞間のギャップ結合 
 

古家園子，古家喜四夫（JST，細胞力覚プロジェクト） 

 

小腸絨毛上皮下線維芽細胞は消化管上皮の基底膜の

下で細胞網を形成し，lamina propria を包んでいる特殊な

線維芽細胞であり，血管や神経終末，絨毛の平滑筋とも

隣接しており，絨毛におけるシグナル伝達の要の役割を

はたしていると考えられる。絨毛の下部 1/3 では細胞の

形は幅広い細胞突起を保つフラットな形態であるが，上

部 2/3 では細胞は星状の形態に変化している。細胞間は

ギャップ結合でつながっており，星形でもフラットな形

態でも，ギャップ結合の透過性に有意の差はみとめられ

ない。絨毛上皮下線維芽細胞間のギャップ結合の開閉や

透過性の制御機構を FRAP 法で検討している。 

 

 

超高圧電子顕微鏡によるトモグラフィー解析について 

 

有井達夫 

 

±60 度の範囲内において数度おきに連続的に傾斜し

て得られる多数枚の超高圧電子顕微鏡傾斜像を用いてコ

ンピュータートモグラフィー手法により得られる三次元

再構成した三次元データの基本的な特性について研究し
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ている。特に試料による電子線の吸収効果とフィルムか

ら得られる電子線強度との関係に注目して得られる精度

を検討している。 

また断層画像から 3 次元量を求めるためのソフトウェ

アー（アナライズなど）による 3 次元形態情報の値の精

度をモデルを用いて検討している。 

 

 

機能情報解析室 

【概要】 

随意運動や意志・判断などの高次機能を司る神経機構

の研究が進められた。サルを検査対象として慢性埋め込

み電極を利用し，大脳皮質フィールド電位の記録解析を

行っている。

 
 

注意に関係する脳活動の研究 
 

逵本 徹 

 

「注意」や「意欲」の神経機序は不明な点が多い。これ

までに陽電子断層撮影法を用いた研究で，前頭前野・前

帯状野・海馬の脳血流量が想定される意欲の変化と一致

した変動を示すことを明らかにした。大脳辺縁系と前頭

前野の「意欲」への関与を示唆する知見と考えられる。

さらに一歩進めて，この脳領域でどのような神経活動が

行われているのかを解明するために，運動課題を行うサ

ルの大脳皮質フィールド電位を記録した。その結果，前

帯状野 32 野と前頭前野 9 野のシータ波活動が「注意」や

「意欲」に相関していると解釈可能な知見を得た。両部位

のシータ波は高いコヒーレンスを示し，これらの部位が

機能的に関連していることを示唆する。この活動はヒト

の脳波で「注意の集中」に関係して観察される Frontal 

midline theta rhythms に相当すると考えられる。埋め込み

電極による高い空間分解能を活かして，現在，32 野と 9

野の間の情報の流れについて解析を行うとともに，さら

に多くの領野での記録を試みている。

 

 

生体情報解析室 

【概要】 

生体情報解析室は，根本知己准教授と機能共関研究部

門より一時的に出向した高橋直樹技術職員（2007 年 5 月

まで）からなる 2 光子顕微鏡を担当するグループと，生

体情報解析用コンピュータシステム，所内情報ネットワ

ークの維持管理を担当する吉村伸明技術課職員，村田安

永技術課職員から構成されていた。本稿では 2 光子顕微

鏡グループについてのみ概要を述べる。2 光子顕微鏡グ

ループは機能協関研究部門，生体恒常機能発達部門の協

力を得，5F511 号室クリーンルームに広帯域高出力型の

超短光パルスレーザーとレーザースキャニング型蛍光顕

微鏡からなる 2 光子顕微鏡システムを計 3 台管理してい

る。本年度は新たにポンプ用のグリーンレーザー光源を

改良し，より広範囲の発振波長を達成することに成功し

た。さらに既存の波長領域においても高いレーザー出力

を得られるようになり，in vivo イメージングに有効であ

った。またフェムト秒パルス用チャープ補正系とオート

コリレータを導入し，対物レンズ後の標本位置における

レーザーパルス幅を最小にする操作を容易に実行できる

ようになった。 

本年度，2 光子顕微鏡グループは，分泌腺・神経組織

における形態変化や機能イメージグ，開口放出の分子機

構について研究を推進した。まず生体恒常機能発達機構

研究部門と共同し，構築した世界でトップクラスの個体

in vivo イメージング用正立型 2 光子顕微鏡システム用い
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て，麻酔下のマウス大脳新皮質の表面から 0.9mm 以上深

部においても断層像を得ることが可能であった。さらに

本年はその特性を推し進めると共に原因解明に努め，第

V層錐体細胞の basal dendriteの in vivo可視化に世界で初

めて成功した。この成果は，平成 19 年度文部科学省科学

技術週間パネル展に「生きた脳の内側から神経細胞を覗

う」（和気弘明，鍋倉淳一，根本知己）として出品し受

賞した。このような 2 光子顕微鏡の要素技術の顕在化は，

昨年度に引き続き，科学振興機構産学共同シーズイノベ

ーション化事業（顕在化ステージ）の支援を受け推進し

た。 

開口放出の分子機構に関して，膵臓ランゲルハンス島

β細胞をモデルとして，イノシトールリン脂質やカルシ

ウムイオンを介したシグナル伝達系について検討を行っ

た。（九州大学大学院歯学研究院・平田雅人教授，兼松

隆准教授グループと共同研究）。膵臓外分泌腺における

水チャネルAQP12 の生理的機能について，東京医科歯科

大学大学院医歯学総合研究科・佐々木 成教授，内田信

一准教授，頼 建光博士のグループにて作成されたノック

アウトマウスを用いて検討を行った。さらに，昨年度に

引き続きバイオ分子センサープロジェクトの支援を受け，

身体左右差の発生を決定するノード流を検知するセンサ

ー分子について基礎生物学研究所時空間制御研究室・

野中茂紀准教授と共に実施した。また関西医科大学附属

生命医学研究所所長・木梨達男教授，戎野幸彦博士のグ

ループと共に，免疫細胞の 2 光子 in vivo イメージングに

ついて生きたマウスのリンパ節への細胞運動を観察する

ことに成功し，その運動に重要な分子の同定に成功した。

その他，企業と共同研究契約を締結し 2 光子顕微鏡法の

可能性を探索した結果，新しい酵素機能測定法の可能性

が出てきた。 

定期的にバイオイメージング・セミナーを自主的に開

催し，生理学研究所，基礎生物学研究所，分子科学研究

所を横断した多くの若手研究者の参加があった。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1. 平成 19 年度文部科学省科学技術週間パネル展受賞作品 

「生きた脳の内側から神経細胞を覗う」 
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行動・代謝分子解析センター 

遺伝子改変動物作製室 

【概要】 

脳が機能を発揮するということは，個体の行動・精神

活動に直結する。それ故，脳機能を研究する際には個体

レベルでの解析が必須となる。特に，分子生物学的技術

と発生工学的技術を駆使して作製する遺伝子改変動物を

利用することは非常に有益な解析手段といえる。マウス

においてジーンターゲッティング法は確立しているが，

脳研究分野で古くから汎用されてきたラットにおいては，

この技術はいまだ未開発であり，非常に切望されている。

遺伝子改変動物作製室では遺伝子改変動物（マウス，ラ

ット）の作製技術を提供しつつ，遺伝子ターゲッティン

グによるノックアウトラットの作製，さらには，作製し

た遺伝子改変動物の脳研究への積極的応用を目指してい

る。これまでに ES 細胞や精原細胞の株樹立を試みると

ともに，核移植や顕微授精など，ラットにおける発生工

学的技術の高度化に加えて，遺伝子改変動物を利用した

高次脳の発達形成メカニズムの解明に取り組んできた。

研究課題のうち下記の 3 題について具体的に示す。クロ

ーンラット開発に向け，(1)ラット卵子の自発的活性化機

構の解明，(2) p34cdc2 kinase 活性を支持する細胞周期停止

因子の探索を行った。さらに，遺伝子改変マウスの脳研

究への応用を目指して，(3) 大脳皮質第一次視覚野上に存

在する遠近感の認知に必須の機能ユニット“眼優位カラ

ム”の可塑的形成メカニズムの解明研究を進めた。 

 

 

p34cdc2 kinase 活性低下に関わる Calmodulin 依存性キナーゼ (CaMKII) の関与について 
 

伊藤 潤哉，平林 真澄 

 

ラット再構築胚において高率に早期染色体凝集 

(PCC) を誘起させることを目的に，p34cdc2 kinase 活性を

支持する細胞周期停止因子 (CSF) を探索した。まず，ラ

ットの系統によって自発的活性化率が異なる原因につい

て，CSF の機能を有すると考えられている Mos および

p34 cdc2 kinase 活性に焦点を当てて CSF の制御機構を検

討した。自発的活性化がほとんど認められない

Sprague-Dawley (SD) 由来ラット卵子では，Mos およびそ

の下流のMEK (MAPKK)，MAPKとも高い活性を維持し，

cyclin B 量も多く認められた。しかし SD 由来ラット卵子

を MEK 抑制剤の U0126 で処理すると MEK/MAPK 活性

の著しい低下が認められ，多くの卵子が活性化した。一

方，多くの卵子が自発的に活性化する Wistar 由来ラット

卵子では，Mos/MEK/MAPK の著しい低下が認められ，

cyclin B 量も著しく減少した。しかし proteasome 抑制剤

の MG132 で処理した Wistar 由来ラット卵子では Mos お

よび cyclin B 量は高く維持され，自発的に活性化した卵

子の割合も減少した。以上のことから，ラット卵子に特

徴的で，クローン作製の障害となる自発的活性化という

現象には，プロテアソームを介した Mos/MEK/MAPK お

よび p34cdc2 kinase の不活性化が関与していると考えられ

た。以上の知見を応用し，PCC が効率的に誘起されるラ

ット再構築胚の作製を進めているところである。
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ラット成熟卵子中の核およびその周辺部は MII 期の維持に必須である 
 

伊藤 潤哉，加藤 めぐみ，平林 真澄 

 

第二減数分裂中期（MII 期）での減数分裂の停止には

細胞周期停止因子  (CSF) の高い活性が必須で，MAP 

kinase 系 (Mos/MEK/MAPK) および成熟促進因子 (MPF; 

p34cdc2 kinase+cyclin B) が重要な役割を持つことが知ら

れている。われわれは自発的に減数分裂を再開するラッ

ト MII 卵子では p34cdc2 kinase 活性が低下すること，そし

て除核卵子ではその活性がさらに低下することを報告し

た。このことから核およびその周辺部は CSF 活性の維持

に必要であると考えられ，除核した卵子のMAP kinase 系

および MPF 活性について検討した。 

まず，SD系雌ラットの排卵卵子を除核あるいは除核と

同容量の細胞質を除去し，操作完了直後および 1 時間培

養後のp34cdc2 kinase活性を比較し，total cdc2および cyclin 

B をウェスタンブロット解析した。その結果，操作完了

直後では，細胞質除去区，除核区とも p34cdc2 kinase 活性

に変化は認められなかったが，除核区ではその後 1 時間

で有意に低下した。またこの区では cyclin B も有意に減

少し，total cdc2 もわずかに減少した。 

次に， 排卵卵子を除核後 1 時間まで培養し，p-MEK，

p-MAPK の検出を行い，プロテアソーム阻害剤の MG132

および脱リン酸化抑制剤のオカダ酸 (OA) で処理した除

核卵子の cyclin B，p-MAPK も測定した。その結果，未

処理区の p-MEK および p-MAPK は培養 1 時間後まで変

化しなかったが，除核区では両方の急激な減少が認めら

れた。さらに除核卵子を OA 処理した時，p-MAPK は増

加し，MG132 と OA の両処理では cyclin B と p-MAPK の

両方が増加した。以上のことから，ラット MII 卵子の核

とその周辺部には cyclin B の分解と MEK の脱リン酸化

の両方を抑制する因子が存在し，その働きにより CSF 活

性は高く維持され MII 期で減数分裂を停止していると考

えられた。

 

 

大脳皮質第一次視覚野上に存在する遠近感の認知に必須の機能ユニット 

“眼優位カラム”の可塑的形成メカニズムの解明に向けて 

 
冨田 江一，三宝 誠，山内 奈央子，平林 真澄 

 

大脳皮質第一次視覚野には，視覚の認知に必須と考え

られている機能ユニットが多数存在する。中でも，遠近

感の認知に重要と考えられる眼優位カラムは，発生研究

および可塑性研究の一番の対象である。第一次視覚野に

おいて，同側眼から視覚入力をうける神経細胞群と反対

側眼から入力を受ける神経細胞群それぞれは，別々にク

ラスターを形成している。さらに，これら同側眼クラス

ターと反対側眼クラスターは交互にパッチ上に並びカラ

ム状構造をとっているため，各々同側・反対側眼優位カ

ラムと呼ばれている。同側・反対側眼優位カラムは，出

生前後の発生期，互いに混ざり合い各々見分けがつかな

い状態だが，発達期になると，外部からの視覚入力に促

されて互いに分離を始め，成人期には同側・反対側が完

全に分かれたカラム構造となる。しかしながら，この過

程における詳細な分子メカニズムは明らかにされていな

い。当教室では，発生期から発達期にかけて，同側眼優

位カラムに特異的に発現している因子群の単離に成功し

た。この中の 1 因子の遺伝子シークエンスを解析したと

ころ，この因子は様々な制御因子の活性化と集積化をコ

ントロールするシャペロン因子の 1 つであることが分か

った。さらに，このシャペロンは alternative splicing によ

り少なくとも長さの違う 2 種類のフォームが存在すると

予想されたので，現在これの真偽を解析中である。今後

は，この 2 種類のフォームのうちいずれが同側眼優位カ

ラムに特異的に発現しているか検討し，より特異的なフ

ォームの個体レベルでの機能解析を行いたい。最終的に，

発生期から発達期における，同側・反対側眼優位カラム

の分離を促す分子メカニズムが明らかに出来ると期待し

ている。
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動物実験センター 

【概要】 

平成 19 年度に掲げた以下の事業計画について，途中修

正を加えつつ実施した。 

1. 明大寺地区地下 SPF 化の第三期工事終了 

 最終年度の今期は残りの小部屋・トイレの改修工事

および扉の設置を果たし，器具・機材の搬入を行っ

た。2008 年 4 月オープンに向けて，個別換気ケージ

システムを用いた SPF 施設の利用者説明会 (2/29) を

開催し（教育訓練も兼ねた），施設稼働準備はほぼ整

った。 

2. 利用者徴収金の変更 

 下期より実施し，計画通りの歳入を得た。 

3. 自然科学研究機構動物実験規定に基づく動物実験の

実施 

動物実験計画書および結果報告書を提出して，動物

実験を実施した。新しいシステムに移行したが，支

障なく動物実験を進めることができた。 

4. 胚操作業務 

外部飼育依託業務の 2 名について，胚操作技術を習

得させ，現在業務として実施中である。 

6 月から 6 か月間，木・金曜日に全日集中してマスタ

ーした。胚操作定常業務および本館 2 階・新館 3 階

のクリーン化のためである。 

5. 新館 3 階および本館 2 階のクリーン化 

11 月開始を目指したが，本年度は生理学研究所負担

による病原微生物・寄生虫の検査（本館 2 階，新館 3

階）に留まった。 

その結果，4 室で病原微生物が見つかり，事故対策委

員会を招集した。長年，普通動物施設に存在した病

原微生物であり，完全撲滅することを目指し，研究

環境を整える。 

自然科学研究機構の普通環境清浄度レベル（国動協

の定めるカテゴリーA および B が陰性）を定め，新

館 3 階だけでなく，本館 2 階もクリーン化を図る。

感染対策説明会 (2008.4.21) を開催して，現状および

今後の方針を明示した。岡崎の 3 つの SPF 施設を守

るためにもクリーン化を進める。 

6. 全実験動物の搬入・搬出の traceability 確保 

国動協加盟校でも達成できている施設は数少なく，

今後さらに充実させたい。 

7. 実験動物技術者二級資格取得 

1 名が受験して資格を取得することができた。これに

より，有資格者が合計 5 名となった。 

 

＜研究・技術開発＞ 

実験動物の皮膚科学・形成外科学領域の研究および伴侶

動物の病態研究 

当センターでは，引き続き下記の研究を進めていると

ころである。2006 年度より，学会発表と論文投稿を定常

的に行い，施設としての研究活動を開始した。本年度は

生理学研究所研究会と学会を開催でき，他部門と同様な

活動状況に漸く達した。 

皮膚科学および形成外科学領域を中心とした病態モ

デルの作出：ヘアレス動物およびニホンザルの皮膚を用

いて，表皮あるいは真皮に存在するメラノサイトの機能

を調べている。ヘアレス動物では表皮にメラノサイトを，

そしてニホンザルでは真皮にメラノサイトを有する。本

年度は真皮メラノサイトーシスに対する治療方法の検討

を行った。また，金属アレルギーおよび光線アレルギー

のモデル実験を行った。形成外科領域では創傷被覆材の

評価法を動物実験で行った。 

伴侶動物の腫瘍細胞バンクの創設：動物細胞利用実用

化として伴侶動物の腫瘍細胞を生体培養し，機能性腫瘍

の特徴を調べている。確立できた腫瘍細胞株は凍結保存

し，伴侶動物の腫瘍細胞バンクの創設を試みている。現

在までに，イヌとネコで 10 ラインの腫瘍株を確立し得た。

機能性腫瘍と思われる腫瘍株を見いだし，今後さらに掘

り下げる。伴侶動物に長い年月をかけて自然発生した腫

瘍細胞を利用して，ヒトの腫瘍に対する診断・治療技術

を推し進める方法であり，従来の実験動物に人為的に腫

瘍を誘発させて研究を推進する方法とは異なる点で，医

学部の臨床系が注目している。獣医領域の研究から医学

分野に情報を発信できれば何よりと期待している。 

実験動物飼育管理技術の開発：麻酔方法，環境エンリ

ッチメントの評価，給水システムの改善，ストレスの評

価と軽減などを検討している。このうち，サルの麻酔方

法については，メデトミジン－ミダゾラム組み合わせ法
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によるニホンザルの不動化を確立し実用に供している。

他の研究機関でも利用され定番化している。マウスのエ

ンリッチメントとしては，紙製の nest box をミュータン

トマウスに適用して生存率の改善効果を確認できた。給

水システムの改善として給水パックを導入し，従来法（給

水ビン方式）と比較したが，格段の違いを見いだせなか

った。 

その他：実験動物臨床医学における救急医療に着手し

た。また，サル類の case report として副腎皮質機能亢進

症の病態および noma の治療成績についても検証した。

これらの症例をヒトや伴侶動物の病態と比較して，類似

点あるいは相違点を探りつつある。
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計算科学研究センター 

【概要】

様々な機能性生体様物質の創生を目指している。なか

でも核酸の塩基対構造に注目し，4 種類の天然塩基を区

別することなく塩基対を形成する動的構造変化型ユニバ

ーサル塩基とそれをオリゴヌクレオチドに導入したユニ

バーサル核酸，高い塩基認識能と塩基対形成能および

様々な機能を有する人工核酸塩基，核酸中の全塩基を塩

基選択的に標識する手法を開発している。それら人工の

核酸塩基を利用して，塩基対構造を深く理解するととも

に，電子顕微鏡をはじめとする各種計測装置を利用した

一分子核酸配列解析技術への応用についても研究を進め

ている。人工核酸塩基と反応剤の設計・評価に計算科学

研究センターに設置された大型計算機とプログラムライ

ブラリーを利用する。

 
 

ユニバーサル核酸の創生 
 

片岡正典

報告者の開発した，相対する塩基に呼応して動的に構

造変化して天然型核酸塩基 4 種すべてと塩基対を形成し

うる動的構造変化型ユニバーサル塩基をペプチド核酸型

のオリゴヌクレオチドへの導入に成功した。天然のオリ

ゴヌクレオチドとの会合体形成について吸収スペクトル

で調査したところ，如何なる配列であっても安定な複合

体を形成することが明らかとなった。核酸配列を全く認

識せず，核酸に対して特異的に複合体を形成する人工核

酸の例はなく，その波及効果は計り知れない。

 
 

全塩基修飾型核酸標識－塩基置換法 
 

片岡正典，永山國昭 

 

核酸中の同種の塩基全てを化学的に標識する手法を開

発した。本法は塩基選択的に塩基を分解，遊離させてリ

ボースを生成させる第一段階とリボースに対して標識剤

を導入する第二段階からなり，一度の操作で核酸中の同

種の塩基全てを標識できる。本法は塩基選択的反応を組

み合わせ，標識を 4 度繰り返すことで塩基ごとに異なる

標識を施すことも可能である。また，標識剤は 1 級ある

いは 2 級のアミノ基を有している標識剤を導入できるた

め，目的に応じて標識剤を自由に選択できる特長も有し

ている。実際に本法を用いて 11 個の金からなる金属クラ

スターによってオリゴヌクレオチドの多点標識に成功し

ており，透過型電子顕微鏡を用いた配列解析技術など

様々な応用が期待される。

 
 

全塩基修飾型核酸標識－塩基拡張法 
 

片岡正典，永山國昭 

 

塩基置換法とは異なる，核酸中の同種の塩基全てを化 学的に標識する手法を開発した。置換法に比して装置の
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要求度は高いものの安価・簡便な操作で標識を完了し，

顕微鏡などの一分子観察技術を用いて 4 種の塩基を識別

可能とする。本法は塩基を構成するヘテロ環を増環する

修飾反応に基づいており，塩基選択的であることから

様々なパターンで各塩基を標識できる多様性も有する。

また，解離剤を用いなくとも直接二重鎖 DNA を標識反

応に供することができ，標識後は自動的に一本鎖に解離

する。本法は塩基置換法と同様に核酸中の同種の塩基全

てを標識できる，これまでに類を見ない標識法である。
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技術課 

大庭明生 

1．概要 
今年度の人事は，生体膜研究部門・深田正紀教授の着

任に伴い生体情報解析室・高橋直樹技術係員を生体膜研

究部門に配置換えをした。また広報展開推進室の立ち上

げと小泉周准教授の着任に伴い感覚運動調節研究部門・

永田治技術係長を広報推進展開室に配置換えをした。 

課の研究活動への寄与と貢献を一層進めるため下記

の事業を実施した。 

①技術課研修セミナーの開催 

岡田泰伸教授の所長への就任に伴い岡田新所長を技

術課研修セミナーに招聘し，『技術課への提言』をテー

マにセミナーを開催した。講演で，研究活動からの技術

成果のデータベース化と研究所が進めている脳研究の成

果の 4 次元脳機能イメージング化を，点検連携資料室と

広報展開推進室とともに，推進する提言がなされた。特

に前者については，これまで技術課が作成してきた生理

学実験技術データベースを公開した。 

②生理科学実験技術トレーニングコースでの技術指導 

生理学研究所が毎年主催し，実施している生理科学実

験技術トレーニングコースで，『生理学実験のための電

気回路・機械工作・プログラミング』をテーマに，『PIC

マイコンによる温度コントローラーとバスチェンバーの

作製』と『C 言語による PIC プログラミング』の 2 コー

スを担当し，7 名の若手研究者の技術指導を行った。 

③生理科学技術研究会の開催 

全国の大学等の技術職員の技術連携と交流を目的に

第 30 回を基礎生物学研究所・技術課と合同で開催した

（平成 20 年 2 月 14 日－15 日）。会では，口演発表が 22

題，ポスター発表が 45 題あり，研修講演として『ショウ

ジョウバエを材料として用いた生殖細胞形成機構に関す

る研究』（小林 悟，基礎生物学研究所・岡崎統合バイオ

サイエンスセンター・発生遺伝学研究部門），特別講演

として『脳・ブレインインタフェース・ロボット』（川

人 光男，株式会社国際電気通信基礎技術研究所，脳情報

研究所）を行った。これらの報告は『生理学技術研究会

報告（第 30 号）』にまとめた。 

④奨励研究採択課題技術シンポジウムの開催 

時代要請に対応した技術認識と向上に立った技術職

員の業務の社会的開示を推進するために奨励研究採択

者による第 4 回の報告会（平成 20 年 2 月 15 日）を 12

演題で行った。この報告は『生理学技術研究会報告（第

30 号）』にまとめた。 

⑤自然科学研究機構技術研究会の開催 

自然科学研究機構技術職員の業務の紹介と業務連携

を目的に，第 2 回を分子科学研究所で開催した（平成 20

年 6 月 25－26 日）。会では 21 演題の発表があり，詳細は

『第 2 回自然科学研究機構技術研究会集録』としてまとめ

た。 

⑥東海北陸地区技術職員研修等の受講と参加 

東海北陸地区の大学等の技術職員の技術交流と向上

を目的に毎年当番校により行われている技術研修で，生

物・生命コース（浜松医科大学，1 名）と情報処理コー

ス（静岡大学，1 名）を受講した。 

また，高エネルギー加速器研究機構技術職員シンポジ

ウム（高エネルギー加速器研究機構，2 名），大阪大学・

京都大学・神戸大学連携シンポジウム（大阪大学，3 名），

天文学に関する技術シンポジウム（国立天文台，1 名），

感染症の病原体等の管理規制に関する説明会（名古屋，1

名），国際規制物質の使用に関する申請等の講習会（大

阪，1 名），日本動物実験技術者講習会（名古屋，2 名），

電子顕微鏡ミクロトームワークショップ（大阪，1 名），

日本神経科学学会（横浜，1 名），日本分子生物学会（東

京，1 名），日本肥満学会（東京，1 名）にも参加し，業

務の研究支援力の強化を図った。 

⑦放送大学利用による専門技術研修の受講 

研究の高度化と多様化の進むなかで技術職員の研修

は重要な課題である。今回研修科目として (1) 実験科学

とその方法（2 名），(2) 基礎生物学（3 名），(3) 人体の構

造と機能（3 名），(4) 人間情報科学と e-ランニング（1

名），(5) 精神分析入門（1 名） を選び，10 名が受講した。 

⑧科学研究費補助金（奨励研究）の採択 

業務を展開，推進していくための問題意識の養成，

その解決のための計画および方法の企画能力の養成，さ

らにはその表現力と説明力の養成を通じて，業務上の技

術力の総合的な向上を図ることを目的に標記の申請を行

い，下記の 2 課題の採択を得た。 

(1) 佐治俊幸：ホームケージ用摂水摂餌量連続計測装
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置の開発  

(2) 斉藤久美子：脂肪酸酸化調節因子マロニル CoA 量

の測定法の開発  

また核融合科学研究所と岡崎 3 機関が合同で，『高出

力レーザ用保護メガネの開発』を課題に奨励研究を申請

し，採択された。 

⑨成茂神経科学研究助成基金の採択 

課の自立的運営のためには独自の運営資金の確保が

重要な課題である。今回，女性技術職員の研究支援をキ

ーワードに，窪田美津子技術係員を代表者にして奨励研

究採択課題技術シンポジウムの開催を申請し，採択され

た。 

⑩地域連携事業への参加 

岡崎商工会議所主催による『ものづくり岡崎フェア

（知的財産活用フェア）』が開催（2 月 14－15 日）され，

岡崎 3 機関・技術課は，『技術課の紹介』をテーマに展

示を行い，地域との連携を図った。 

⑪安全衛生技能講習等の受講と参加 

研究所の安全衛生を課業務として充実するために，第

1 種衛生管理者講習（岡崎，1 名），特定化学物質等作業

主任者技能講習（名古屋，1 名），酸素欠乏・硫化水素危

険作業者技能講習（名古屋，1 名），有機溶剤作業主任者

技能講習（名古屋，1 名），高圧ガス製造第 2 種 CE 設置

事業所保安講習（名古屋，1 名）を受講した。 

また，核融合科学研究所で開催された第 4 回安全衛生

に関する情報交換会（3 月 12 日）に 3 名が参加し，安全

衛生に関する知見を深めた。 

⑫岡崎 3 機関技術課長会と機構技術会議の開催 

岡崎 3 研究所の動向の意見交換を，事務センターの

総務課長，施設課長を交え毎月 1 回開催している。 

また核融合科学研究所，時に国立天文台も交え毎月 1

回の相互訪問による情報交換も行っている。 

 
2．施設の運営状況 
 

①統合生理研究系 
 

(1)生体磁気計測装置室 
 

永田 治，竹島 康行 

【概要】 

2007 年 4 月～9 月 

センサチャネルにおいて，１チャネルにノイズの増加

が見られたため，アンプの交換調整などの対策を行なっ

たが改善されなかったため，ハードサイクルをかねてセ

ンサ基盤の交換を行なった。その結果，平均的なノイズ

レベルは基本スペックを超えるレベルで調整できており，

同様のセンサが稼動している他サイトと比較してもトッ

プレベルである。今後適切な保守管理が行なわれていれ

ば今後三年間はハードサイクル等大きな修理は必要ない

最善の状態と判断できるのでこのまま後任者に引き継ぐ

こととする。 

三次元 MRI 画像解析環境の更新においては，各機能の

PC への移植がほぼ完了したが，ユーザインターフェイス

に一部不備があり検討を要する。基本的にはモジュール

単位であれば利用可能であり，四次元的な表現において

も十分対応できると思われる。ただし，利用においては

最低限 AVS のネットワーク操作知識を要する。 

2007 年 10 月～3 月 

ハードサイクル後に，一部のチャネルにおいてスパイ

ク状のノイズが発生したため，再度チャネルの調整をお

こなった。 
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②脳機能計測センター 
 

(1)形態情報解析室 

山口 登 

【超高圧電子顕微鏡利用状況】 

今年度における超高圧電子顕微鏡共同利用実験は，合

計 13 課題が採択され，全ての課題が実施された。これら

の共同実験の成果は，超高圧電子顕微鏡共同利用実験報

告の章に詳述されている。超高圧電子顕微鏡の年間の利

用状況を表にまとめたので下記に示す。稼動率は，利用

日数と使用可能日数より求めている。本年度の主な超高

圧電子顕微鏡の改良・修理としては，自動昇圧用モータ

ーの交換および対物レンズ可変用ロータリースイッチの

交換，高圧印加用レジンコンデンサーの点検・交換，フ

ィルム乾燥機用ターボモレキュラーポンプの交換などが

行われた。

 

2007 年度 超高圧電顕月別稼働率 

年  月 総日数 休 日 調整日
使用可能

日  数
所内利用 所外利用 計 稼働率 備  考 

2007 年 4 月 30 10 5 15 4 0 4 27%   
5 月 31 10 8 13 3 0 3 23% 修理 4 日 
6 月 30 9 9 12 5 4 9 75% 修理 8 日 
7 月 31 10 4 17 5 8 13 76%  
8 月 31 8 4 19 2 3 5 26%   
9 月 30 12 5 13 3 5 8 62% 修理 2 日 

10 月 31 9 5 17 6 2 8 47%   
11 月 30 9 4 17 9 5 14 82%  
12 月 31 12 7 12 5 7 12 100% 点検 5 日 

2008 年 1 月 31 12 2 17 3 14 17 100%   
2 月 29 9 2 18 1 17 18 100%   
3 月 31 11 4 16 3 12 15 94%   

計 366 121 59 186 49 77 126 68%   
 
フィラメント点灯時間  425.7 時間 

使用フィルム枚数    6,729 枚 
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(2)生体機能情報解析室 

佐藤 茂基 

【概要】 

今年度の装置整備状況は，主な事項として次の通りで

ある。 

今年度，fMRI 装置の共同利用実験は合計 12 課題が採

択され，これら実験課題が実施された。 

今年度，リアルタイム装置本体において長期間の修理

を要する故障は起きず，比較的安定した稼働状態であっ

た。所外の利用者は 3 グループあり，装置利用の有効性

からから日程を重ねて使用している。 

平成 19 年度の fMRI 装置とリアルタイム装置利用実績

を別表に記す。

 

【機器利用率】 

 

平成 19 年度 fMRI 装置月別稼働率 

年月 総日数 保守 
使用可能 
日  数 

所内利用

日  数

所外利用

日  数
計 

土日

実施
利用率 備考 

2007 年  4 月 30 0 20 12 9 21 1 103%   
5 月 31 0 21 12 10 22 1 102%   
6 月 30 2 21 10 8 18 1 92% 定期点検 
7 月 31 1 21 10 9 19 1 93%  
8 月 31 0 23 14 10 24 1 102%   
9 月 30 0 18 12 6 18 2 94%  

10 月 31 3 22 5 15 20 3 97% 定期点検 液体ヘリウム補給

11 月 30 0 21 2 16 18 1 83%   
12 月 31 1 19 10 6 16 0 89% 液体ヘリウム補給 

2008 年  1 月 31 1 19 11 3 14 2 72% 修理 
2 月 29 2 20 12 4 16 1 86% 液体ヘリウム補給 
3 月 31 0 20 12 5 17 2 80%  

計 366 10 245 122 101 223 16 91%   

*土日に実施された実験は 0.5 日分を平日に振り替えて計算 

平成 19 年度リアルタイム装置月別稼働率 

年月 総日数 保守 
使用可能 
日  数 

所内利用

日  数

所外利用

日  数
計 利用率 備考 

2007 年  4 月 30 １ 29 0 3 3 10%   
5 月 31 １ 30 0 4 4 13%   
6 月 30 １ 29 0 3 3 10%   
7 月 31 1 30 0 3 3 10%  
8 月 31 １ 30 0 3 3 10%   
9 月 30 ４ 26 0 0 0 0% 停電 

10 月 31 4 27 0 5 5 19% 停電 
11 月 30 １ 29 0 3 3 10%   
12 月 31 1 30 0 3 3 10%   

2008 年  1 月 31 1 30 0 2 2 7%   
2 月 29 1 28 0 2 2 7%   
3 月 31 4 27 0 2 2 7% 定期点検 

計 366 21 345 0 33 33 10%   

*保守以外の土曜，日曜，祝祭日は，使用可能日に含めた。 

*同一日に利用者が複数あった場合でも，利用日数は１日とした。 
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(3)生体情報解析室 

吉村伸明，村田安永 

【概要】 

生理学研究所における当施設の利用形態は，生体情報

解析システム（高機能ワークステーション，アプリケー

ション，高画質フルカラープリンタ等），情報サービス

（e-mail，WWW 等），プログラム開発及びメディア変換

などに分類することができる。また，これらを円滑に運

用していくためには，所内LANの管理，整備や情報セキ

ュリティの維持も重要である。このような現状をふまえ

たうえで，岡崎情報ネットワーク管理室とも連携しなが

ら，施設整備を進めている。 

生体情報解析システムは，今年度 2 月に更新を行った。

データ解析・可視化，信号処理，画像処理，数式演算，

統計処理，電子回路設計などの多くのネットワークライ

センス用アプリケーションを備えている。ネットワーク

認証により各部門施設の PC 上でこれらアプリケーショ

ンが供用できる。登録者は 103 名で，研究推進のための

積極的な利用がある。 

生理学研究所のネットワーク利用状況は，メール登録

者が 431 名。WWW 登録者が 66 名。LAN の端末数が

1,827台。 所内向けのダイヤルアップサービスは 9 回／週，

1.4 時間／週。VPN サービスは 37 回／週，47 時間／週の利

用があった。 

所外からのメール受信数は 21,000 通／週。所外へのメ

ール発信数は 11,000 通／週。WWW は 4,700 台／週の端末

から 74,000 ページ／週の閲覧があった。

 
③生理研・基生研共通施設 

 

(1) 電子顕微鏡室 

前橋 寛 

【概要】

明大寺地区の電子顕微鏡の利用が少なくなってきたが，

各地区 1 台ずつ利用できる装置を維持するため透過型電

子顕微鏡 (JEM-1200EX，JEM-1010) の保守契約（年 1 回

点検）を継続した。明大寺地区電子顕微鏡室には 5 月か

ら基生研より共通利用として，透過電子顕微鏡（H-7600， 

CCD カメラ付属試料ステージ傾斜機構最大傾斜角±60 ）゚

が移設された。 

昨年度，JEM-1010 本体と付属の CCD カメラの倍率表

示等を同期させるため，電顕本体にカメラ制御基板を挿

入しコンピュータから入力できるようにしたが，本体の

キーボードからテキスト入力モードを変更する必要があ

る為，使い勝手が少し悪くなった。 

昨年度，購入した共焦点レーザー顕微鏡 (LSM-510) 

の制御用コンピュータが立ち上がらなくなったが，メモ

リーとハードディスクの抜き差しで起動するようになっ

た。 

利用者との情報交換を目的に，電子顕微鏡室に関する

ブログを開設することを始めた。故障状況や，使い方，

試料作製法等，画像を交えて投稿し，コメント（コメン

トされた人にメール送信）にて情報交換するようにし，

WEB サイトに情報を共有し蓄えるようにした。 

 

【研究内容一覧表】 

本年度，室を利用してなされた研究の総件数は 36 件

であった。機構内では29件あり，機構外は，国内で 7件，

国外では中国，ドイツの研究者による利用が 3 件あった。

下記の表はその研究部門・施設，大学，研究所と研究内

容の一覧表である。
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利用内容一覧表 
 

二研究所 
研究所 部門・施設 研究内容 

機能協関 ・生後ラット感覚ニューロンの機能分子発現機構 

神経機能素子 ・神経機能素子の細胞内局在の解析 

生体システム ・線条体による運動制御機構の解明 

大脳神経回路論 ・大脳皮質神経結合の解析 
・大脳皮質局所回路のシナプス結合解析 

脳形態解析 ・記憶の脳内表現と長期定着メカニズム 
・Rat P3 小脳 プリキンエ細胞の超薄切片による 3 次元再構築 
・海馬シナプス可塑性の分子基盤の解析 

ナノ形態生理 ・樹状突起スパイン部の観察 
・位相板開発における薄膜観察 
・電子顕微鏡による膜蛋白質機能構造の決定 
・生体組織の凍結・樹脂抱埋切片の位相差電子顕微鏡観察 
・microtubule に結合するタンパク質の観察 

遺伝子改変動物作製室 ・ラット初期胚における DNA 脱メチル化解析 

 
生理研 

技術課 ・昆虫類（主としてコメツキムシ類）の表皮面の微細構造の研究 

高次細胞機構 ・高等植物で遺伝子産物の細胞内局在を調べる 

生物進化 ・植物細胞における微小管の構築機構 
・タンパク質の細胞内局在の解析 
・シロイナズナの組織の観察 
・植物の茎頂組織の観察 
・ヒメツリガネゴケ遺伝子改変植物の観察 

光情報 ・シロイヌナズナにおける葉緑体光定位運動の解析 

構造多様性 ・動物細胞および酵母細胞の超微形態観察 

性差生物 ・生殖腺の性分化に関する研究 

分子遺伝学 ・イネ MET1 遺伝子の相同組み換えによるノックイン改変 

形態形成 ・細胞極性関連遺伝子改変マウスの機能解析 
・Xenopus laevis 胚上皮組織の観察 

 
基生研 

 

統合神経生物学 ・遺伝子改変動物由来の生体組織の電子顕微鏡解析 
・遺伝子改変マウスの中枢神経系におけるシナプス構造の形態観察 

 

所外（国内） 
大学・研究所 研究代表者名 研究内容 

水産総合研究センター養殖研究所 小林 亨 精細管形成の分子機構 
大阪府立大学 加藤 幹男 DNA が形成する特殊構造の観察 
東京歯科大学  橋本 貞光 唾液腺傍細胞輸送経路の検討  
理化学研究所 工藤もゑこ 小脳バーグマングリアにおける BMP シグナリングの役割の解明 

 

所外（国外） 
国名，大学，研究所 研究者名 研究内容 

中国 
第四軍医大学 解剖学科 K.K.Leung
脳研究センター 

李 雲慶 Pastic changes of NMDAR and AMPAR in the spainal dorsal horn 
induced by neuropathic pain in the rat 

中国 
第四軍医大学 解剖学科 K.K.Leung
脳研究センター 

WANG, Wen  グルタミン酸受容体の小脳と海馬の分布の解析 

ドイツ 
フライブルク大学 

Akos Kulik SDS-digested freeze-fracture replica immunoelectron microscopy 
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（2）機器研究試作室 

加藤勝己 

【概要】 

機器研究試作室は多種多様な医学・生物学用実験機器

の開発と改良，それに関わる技術指導，技術相談を室の

役割としている。今，我々の周りには便利な物品があふ

れ，自分で工夫して作ったり，改良する機会が少なくな

り，新しい研究には新しい研究機器を作るという『もの

づくり』が希薄になっている。一方で，最近の研究の多

様化は室に新たな役割の模索を迫っている。そうした認

識のもと，『ものづくり』能力の重要性の理解と機械工

作ニーズの新たな発掘と展開を目指すために，2000 年度

から，医学・生物学の実験研究に使用される実験装置や

器具を題材にして，機械工作の基礎的知識を実習主体で

行う機械工作基礎講座を開講し，2008 年度は，施設担当

職員の配置転換もあったため，汎用工作機械の使用方法

を主体に実習する初級コース（リキャップ台）と応用コ

ース（簡易型一軸式マニュプレータ）の 2 コースを開講

し，現在は初級コースの開講中である。参加希望者は，

2 コース合わせ生理研 6 名，基生研 18 名で，初級コース

は半日を 1 回，応用コースはガイダンスの後，マンツー

マンで 3～ 4 回の講習を行う予定である。 

また，生理学研究所では，山手地区に移転した研究室

のために，2005 年 4 月に工作室を開設し，利用者のため

の安全及び利用講習会を，毎年機器研究試作室が依頼を

受けて実施している。 

なお，機器研究試作室の平成 19 年度の利用状況は，

以下の通りである。 

 
平成19年度 機器研究試作室 利用報告 

機器研究試作室利用機器表  （件数） 
月 ﾌﾗｲｽ盤 ｺﾝﾀ-ﾏｼﾝ ﾎﾞｰﾙ盤 旋盤 横切盤 切断機 ﾍﾞﾙﾄｸﾞﾗｲﾝﾀﾞ NCﾌﾗｲｽ盤 その他 計 
4 24 9 5 2 5 6 1 2 5 59 
5 8 8 13 7 15 9 8 1 13 82 
6 21 14 15 10 12 7 5 0 19 103 
7 21 16 13 15 16 17 8 0 37 143 
8 16 6 8 7 6 5 0 0 12 60 
9 21 22 11 19 8 13 8 5 20 127 
10 31 16 14 12 8 5 5 3 15 109 
11 37 23 15 15 12 3 3 2 34 144 
12 17 12 9 6 2 1 2 0 10 59 
1 26 13 11 12 7 3 0 0 9 81 
2 15 8 7 9 11 2 3 1 19 75 
3 22 13 9 5 3 5 1 0 21 79 

合計 259 160 130 119 105 76 44 14 214 1121 
 
機器研究試作室利用人数表 

月 生理研 基生研 その他 合計 延べ時間 
4 29 5 0 33 68 
5 47 5 0 52 61 
6 47 5 0 52 93 
7 52 11 0 63 37 
8 29 3 1 33 74 
9 39 6 0 45 164 
10 42 3 0 45 79 
11 61 6 0 67 122 
12 33 2 0 35 59 
1 38 2 0 40 46 
2 34 1 0 35 66 
3 38 1 0 39 81 

合計 489 50 1 540 1139 
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機器研究試作室部門別のべ利用状況 

感覚認知情報 137 名  認知行動発達機構 69 名  ナノ形態生理 53 名 
動物実験センター 33 名  心理生理学 15 名  生体恒常機能発達機構 15 名 
機能情報解析室 12 名  感覚運動調節 10 名  神経シグナル 11 名 
生体膜 10 名  機能協関 6 名  形態情報解析室 5 名 
神経分化 3 名  神経機能素子 3 名  生体システム 5 名 
技術課 1 名  江橋研究室 2 名  生殖・内分泌系発達機構 1 名 
生体情報解析室 1 名  機器研究試作室 99 名   
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
ERATO 分化全能性進化 20 名  脳生物学 10 名  生物進化 11 名 
光情報 7 名  形質転換生物研究施設  2 名  R I 実験センター 1 名 
人工気象室  1 名  形態形成 1 名  構造多様性 1 名 
時空間制御 13 名  生殖生物学 1 名  所長研究室 1 名 
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
分子研その他  1 名 
 
 

④動物実験センター(岡崎共通研究施設) 
佐治俊幸，廣江猛，窪田美津子，小池崇子 

【概要】 

3 年計画による明大寺地区陸生動物室の SPF 化の第三

期改修を行った。本年度は，地下の残る実験室等の改修

と廊下の改修を行い地下エリアの SPF 化が終了した。各

部屋の清掃消毒及び使用方法の決定等を平成 20 年度当

初に行い，SPF 飼育室の稼働を目指す。 

SPF 飼育室の立ち上げとともに，一般飼育室のクリー

ン化をはかるため，はじめて全飼育室の一斉モニタリン

グを行った。その結果，マウス肝炎ウィルス，Mycoplasma 

pulmonis，Bordetella bronchiseptica を検出した。すぐに感

染症対策委員会を立ち上げて，今後の方針について話し

合いを行い，Minimum requirement カテゴリーA, B の病

原性微生物がいない環境を目指すことになった。 

実験動物の授受に関し，年間で 48 件の導入と 49 件の

供与があった。平均すると毎週 2 件の授受が行われてお

り，それに伴う条件や書類の確認，ユーザーへのアドバ

イスに費やされる時間が増大している。 

【受精卵凍結・クリーンアップ事業】 

山手地区でも明大寺地区と平行して，受精卵凍結事業

を行う体制が整い，利用者からの依頼に柔軟に対応でき

るようになった。 

実施件数としては，受精卵凍結保存がのべ 22 件，クリ

ーンアップ兼受精卵凍結保存が 15 件，過去に当センター

で受精卵凍結した系統の融解・移植の依頼があり，9 件

行った。 

【明大寺地区 陸生動物室】 

平成 19 年度の飼育室利用部門数は，21 部門（生理研

14 部門，基生研 5 部門，統合バイオサイエンスセンター 

2 部門）であった。動物数飼育数は，マウス，ラット，

サルで増加傾向にある。 

マウス・ラット一般飼育室では，クリーン化のための

一斉モニタリングを行った。動物および飼育室内のクリ

ーンアップ完了後には，3 ヶ月に 1 回のペースで行う予

定である。 

【山手地区 動物実験センター分室】 

平成 19 年度の飼育室利用部門数は，14 部門（生理研 7

部門，基生研 2 部門，統合バイオサイエンスセンター5

部門）であった。 

利用者講習会を毎月開催するとともに，陸生動物利用

者には実務講習会を実施している。各受講者はそれぞれ

39 名，32 名であった。 

全 SPF 飼育室およびマウス一時保管室 1，マウス・ラ

ット一時保管室 2 の病原微生物モニタリングが，3 ヶ月

に 1 回のペースで実施され，異常は検出されなかった。 

【明大寺及び山手地区 水生動物室】 

平成 19 年度の水生動物室利用状況は，生理研・基生研

両研究所あわせて 7 部門・施設の利用があった。 

平成19年度より2年計画で行われる基礎生物学研究所

の耐震補強工事に伴う水生動物室の改修工事がスタート

した。本年度は，ポンプ室のみが改修されたが，次年度

の水槽室改修のために，不要水槽の解体を行った。平成

20 年度の秋までは，水槽室が使用できないために基生研

南側のドライエリアへ飼育水槽 10 基を移設し飼育が可
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能となるようにし，改修後に必要となる水槽もドライエ

リアへ移動させた。また，ホヤを飼育しているグループ

には，山手地区へ動物を移動させてもらい，耐震補強工

事に備えた。 

平成 20 年度秋までに，耐震補強工事後の水生動物室の

水槽設置計画を策定する必要がある。 

 

陸生動物  部門別・動物種別搬入数（平成 19 年度） 

明大寺地区 山手地区 動物種 

部門 マウス ラット ウサギ モルモット サル マウス ラット 

神経機能素子 42  

細胞内代謝 42  

生体膜 40 190 42

機能協関  193  30  31  

機能協関（樫原）  45   

分子神経生理  340    1,758 8

神経シグナル    3,162  25

感覚認知情報     6  

生体システム 36   11 20 

認知行動発達機構 125  62  14  

脳形態解析 122  901  280

大脳神経回路論     210

形態情報解析室    38   

機能情報解析室    

生態情報解析室  88   

生殖内分泌系 879 10   

生体恒常機能 178 138   

     

動物実験センター 300  236 3

   

高次細胞機構    3   

性差生物学   

統合神経生物学 4  145 7

脳生物学  299  35  4  

細胞器官培養 8 2  

時空間制御 127  109   

     

分子発生    597 

神経分化 20  777 

ナノ形態生理  83 8 70

分子環境生物学 20   263 70

細胞生理 45  2,967 6

遺伝子改変動物作製室    921 688

   

分子動力学 26   

    

合   計 2,934  552 3 31  35 11,945  1,409
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水生動物 月別・動物種別搬入数（平成 19 年度） 

種            月 ４月 ５月 ６月 ７月 ８月 ９月 10 月 11 月 12 月 １月 ２月 ３月 合計

メダカ  500 500   1,000

ティラピア   6   6

アフリカツメガエル     0

ポリプテルス セネガルス  10   10

ヒトデ 9    9

ウニ 66  50  60 176

ホヤ 400 200 70   670

ナマコ     0

海水(t) 8  16 8   32
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発 表 論 文 
 

《神経機能素子研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Tateyama M & Kubo Y (2007) Coupling profile of the 

metabotropic glutamate receptor 1α is regulated by the 

C-terminal domain. Mol Cell Neurosci 34:445-452. 

2. Nakajo K & Kubo Y (2007) KCNE1 and KCNE3 

stabilize and /or slow voltage sensing S4 segment of 

KCNQ1 channel. J Gen Physiol 130:269-281. 

3. Mio K, Kubo Y, Ogura T, Yamamoto T, Arisaka F & 

Sato C (2008) The motor protein prestin is a 

bullet-shaped molecule with inner cavities. J Biol Chem 

283:1137-1145. 

 

 

《分子神経生理研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Hasegawa A, Naruse M, Hitoshi S, Iwasaki Y, 

Takebayashi H & Ikenaka K (2007) Regulation of glial 

development by cystatin C. J Neurochem 100:12-22. 

2. Ma J, Tanaka KF, Yamada G & Ikenaka K (2007) Induced 

expression of cathepsins and cystatin C in a murine model 

of demyelination. Neurochem Res 32:311-320. 

3. Ishii A, Ikeda T, Hitoshi S, Fujimoto I, Torii T, Sakuma 

K, Nakakita S, Hase S & Ikenaka K (2007) Developmental 

changes in the expression of glycogenes and the content of 

N-glycans in the mouse cerebral cortex. Glycobiology 

17:261-276. 

4. Dromard C, Bartolami S, Deleyrolle L, Takebayashi H, 

Ripoll C, Simonneau L, Prome S, Puech S, Tran VB, 

Duperray C, Valmier J, Privat A & Hugnot JP (2007) NG2 

and Olig2 expression provides evidence for phenotypic 

deregulation of cultured central nervous system and 

peripheral nervous system neural precursor cells. Stem 

Cells 25:340-353. 

5. Tanaka KF, Takebaysashi H, Yamazaki Y, Ono K, Naruse 

M, Iwasato T, Itohara S, Kato H & Ikenaka K (2007) 

Murine model of Alexander disease:analysis of GFAP 

aggregate formation and its pathological significance. 

Glia 55:617-631. 

6. Mo Z, Moore AR, Filipovic R, Ogawa Y, Ikenaka K, 

Antic SD & Zecevic N (2007) Human cortical neurons 

originate from radial glia and neuron-restricted progenitors. 

J Neurosci 27:4132-4145. 

7. Karpowicz P, Inoue T, Runciman S, Deveale B, Seaberg 

R, Gertsenstein M, Byers L, Yamanaka Y, Tondat S, 

Slevin J, Hitoshi S, Rossant J & van der Kooy D (2007) 

Adhesion is prerequisite, but alone insufficient, to elicit 

stem cell pluripotency. J Neurosci 27:5437-5447. 

8. Miyoshi G, Butt SJ, Takebayashi H & Fishell G (2007) 

Physiologically distinct temporal cohorts of cortical 

interneurons arise from telencephalic Olig2-expressing 

precursors. J Neurosci 27:7786-7798. 

9. Hitoshi S, Maruta N, Higashi M, Kumar A, Kato N & 

Ikenaka K (2007) Antidepressant drugs reverse the loss 

of adult neural stem cells following chronic stress. J 

Neurosci Res 85:3574-3585. 

10. Ishii A, Ikenaka K & Pfeiffer SE (2007) The N-glycan 

profile of mouse myelin, a specialized central nervous 

system membrane. J Neurochem 103:25-31. 

11. Langer D, Ikehara Y, Takebayashi H, Hawkes R & 

Zimmermann H (2007) The ectonucleotidases alkaline 

phosphatase and NTPDase2 are associated with subsets 

progenitor cell populations in the mouse embryonic, 

postnatal and adult neurogenic zones. Neuroscience 

150:863-879. 

2)  その他 

1. 田中謙二，李海雄，池中一裕 (2007) 特集 情報伝達

処理におけるグリアの機能と異常 グリア細胞機

能異常動物の開発。Brain Nerve 55:747-753. 
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《細胞内代謝研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Chen L, Miyamoto Y, Furuya K, Mori N & Sokabe M 

(2007) PREGS Induces LTP in the Hippocampal Dentate 

Gyrus of Adult Rats via the Tyrosine Phosphorylation of 

NR2B Coupled to ERK/CREB Signaling. J Neuropysiol 

98:1538-1548. 

2. Dai S, Chen L & Sokabe M (2007) Neurosteroid 

Estradiol Rescues Ischemia-Induced Deficit in the 

Long-Term Potentiation in rat hippocampal CA1 neurons. 

Neuropharmacol 52:1124-1138. 

3. Miyashita T, Tatsumi H, Hayakawa K, Mori N & 

Sokabe M (2007) Quantitative estimation of Na+ K+ 

ATPase activity in the Endolymphati Sac Epithelial 

Cells of Guinea-Pig. Pflügers Arch 453:905-913. 

4. Toyota M, Furuichi T, Tatsumi H & Sokabe M (2007) 

Hypergravity stimulation induces intracellular calcium 

transients in Arabidopsis seedlings. Adv Space Res 

39:1190-1197. 

5. Hirata H, Tatsumi H & Sokabe M (2007) Dynamics of 

Actin Filaments during Tension-Dependent Formation 

of Actin Bundles. Biochim Biophys Acta 1770:1115-1127. 

6. Nakayama Y, Fujiu K, Sokabe M & Yoshimura K 

(2007) Mechanosensitive channel with a latch 

mechanism is present in the cytoplasm and chloroplast 

of Chlamydomonas. Proc Natl Acad Sci USA 

104:5883-5888. 

7. Nakagawa Y, Katagiri T, Shinozaki K, Qi Z, Tatsumi H, 

Furuichi T, Kishigami A, Sokabe M, Sato S, Kato T, 

Tabata S, Kojima I, Iida K, Terashima A, Ikeda M, 

Yamanaka T & Iida H (2007) Stretch-activated calcium 

channel component required for touch sensing in 

Arabidopsis roots. Proc Natl Acad Sci USA 

104:3639-3644. 

8. Shi F, Chiu YJ, Cho Y, Sokabe M & Fujiwara K (2007) 

Down-regulation of ERK- But Not MEK-Phosphorylation 

in Cultured Endothelial Cells by Repeated Changes in 

Cyclic Stretch. Cardiovas Res 73:813-822. 

9. Nakanishi M, Mori T, Nishikawa K, Sawada M, Kuno 

M & Asada A (2007) The effects of general anesthetics 

on P2X7 and P2Y receptors in a rat microglial cell line. 

Anesthesia Analgesia 104:1136-1144. 

10. Nomura T, Sokabe M & Yoshimura K (2007) 

Interaction between the cytoplasmic and transmembrane 

domains of the mechanosensitive channel, MscS. 

Biophys J (in press). 

11. Hayakawa K, Tatsumi H & Sokabe M (2007) Stress 

fiber acts as a force-transmitting and -focusing structure 

to activate MS channels in endothelial cells. J Cell Sci 

(in press). 

12. Toyota M, Furuichi T, Tatsumi H & Sokabe M (2007) 

Cytoplasmic calcium increases in response to changes in 

the gravity vector in hypocotyls and petioles of 

Arabidopsis seedling. Plant Physiol (in press). 

13. Mizoguchi F, Mizuno A, Hayata T, Nakashima K, 

Heller S, Ushida T, Sokabe M, Miyasaka N, Suzuki M, 

Ezura Y & Noda M (2007) Transient Receptor Potential 

Vanilloid 4 Deficiency Suppresses Unloading-Induced 

Bone Loss. J Cell Physiol (in press) 

14. Ito S, Kume H, Naruse K, Kondo M, Takeda N, Iwata S, 

Hasegawa Y & Sokabe M (2007) A novel Ca2+ influx 

pathway activated by mechanical stretch in human 

airway smooth muscle cells. Am J Respir Cell Mol Biol 

(in press). 

2)  その他 

1. Furuichi T, Kawano T, Tatsumi H & Sokabe M (2007) 

Roles of Ion Channels in Environmental Responses of 

Plants.“Sensing with Ion Channels”(Ed. Martinac B), 

Springer-Verlag, Berlin, pp 47-67. 

2. Lim CT, Rajagopal G, Hunziker W, Lane B & Sokabe 

M (2007) Role of external mechanical forces in cell 

signal transduction. “ Biomechanics at Micro- and 

Nanoscale Levels, III”(Ed. Wada H), World Sci Pub, 

Singapore, pp 80-104. 

3. Hirata H, Tatsumi H & Sokabe M (2007) Biophysical 

mechanisms of tension-dependent formation of stress 

fibers from actin meshwork.“Biomechanics at Micro- 

and Nanoscale Levels, IV”(Ed. Wada H), World Sci Pub, 

Singapore, pp 72-81. 

4. 吉村健二郎, 野村健 & 曽我部正博 (2007) 細胞メ

カノセンサーの実体と機能。日本物理学会誌 62:9-15. 
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5. 曽我部正博 (2007) 細胞はどのようにして“力”を

感じるのか：細胞力覚の多様性。Medical Bio 9:32-39. 

6. 曽我部正博 (2007) 器官のサイズは力学で決まる？ 

（訳）／細胞のメカノセンサーとメカノバイオロジー

の黎明（解説）。Parity（パリティ）09:37-41. 

7. 曽我部正博 & 陳玲 (2007) シナプス可塑性に対す

るアミロイドβと神経ステロイドの効果：標的分子

と作用機序の解析。PharmaVISION NEWS 10:6-11. 

8. 曽我部正博 (2007) 機械刺激受容チャネル。“生物物

理学ハンドブック”（石渡他 編），朝倉書店，東京，

pp 276-278. 

 
 

《ナノ形態生理研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Sugiura Y, Shimma S, Moriyama Y & Setou M (2007) 

Direct analysis of cultured cell with matrix-assisted laser 

desorption/ionization on a transparent conductive film. J 

Mass Spectrom Soc Jpn 55:25-31. 

2. Setou M, Ageta H, Sugiura Y & Shimma S (2007) 

Towards the mass microscopic analysis of human brain: 

Expectation to the expansion of brain bank. Psychiatry 

Clin Neurosci 61:S21. 

3. Suzuki Y, Miseki K, Shimma S, Setou M, Suzuki A, 

Nagae N & Suzuki M (2007) Separation of 

pyridylaminated oligosaccharides by high performance 

liquid chromatography on a C30 reversed-phase column. 

BUNSEKI KAGAKU 56:191-194. 

4. Shimada A, Niwa H, Tsujita K, Suetsugu S, Nitta K, 

Hanawa-S K, Akasaka R, Nishino Y, Toyama M, Chen 

L, Liu Z J, Wang B C, Yamamoto M, Terada T, 

Miyazawa A, Tanaka A, Sugano S, Shirouzu M, 

Nagayama K, Takenawa T & Yokoyama S (2007) 

Curved EFC / F-BAR-Domain Dimers Are Joined End 

to End into a Filament for Membrane Invagination in 

Endocytosis. Cell 129:761-772. 

5. Kaneko Y, Nitta K & Nagayama K (2007) Observation 

of in vivo DNA in ice embedded whole cyanobacterial 

cells by Hibert differential contrast transmission electron 

microscopy (HDC-TEM). J Plasma Fusion Res 2, 

S1007:1-5. 

6. Minkov D & Nagayama K (2007) Chemical Changes of 

Evaporated a-C Films upon UV Ashing, Hydration, and 

Drying. Z Phys Chem 1:21-22. 

7. Shimma S, Sugiura Y, Hayasaka T, Hoshikawa Y, Noda 

T & Setou M (2007) MALDI-based imaging mass 

spectrometry revealed abnormal distribution of 

phospholipids in colon cancer liver metastasis. J 

Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci 

855:98-103. 

8. Shimma S & Setou M (2007) Mass microscopy revealed 

the distinct localization of heme B (m/z 616) in colon 

cancer liver metastasis. J Mass Spectrom Soc Jpn 

55:145-148. 

9. Ichiyanagi Y, Moritake S, Taira S & Setou M (2007) 

Functional magnetic nanoparticles for medical 

application. Journal of Magnetism and Magnetic 

Materials 310:2877-2879. 

10. Yao I, Takagi H, Ageta H, Kahyo T, Sato S, Hatanaka K, 

Fukuda Y, Chiba T, Morone N, Yuasa S, Inokuchi K, 

Ohtsuka T, MacGregor GR, Tanaka K & Setou M 

(2007) SCRAPPER-dependent ubiquitination of active 

zone protein RIM1 regulates synaptic vesicle release. 

Cell 130:943-957. 

11. Moritake S, Taira S, Hatanaka T, Setou M & Ichiyanagi 

Y (2007) Preparation of amino acid conjugated 

nano-magnetic particles for delivery systems. e-J. Surf. 

Sci. Nanotech. 5:60-66. 

12. Taira S, Hatanaka T, Moritake S, Kai Y, Ichiyanagi Y & 

Setou M (2007) Cellular recognition of functionalized 

with folic acid nanoparticles. e-J. Surf. Sci. Nanotech. 

5:23-28. 

13. Ikegami K, Heier RL, Taruishi M, Takagi H, Mukai M, 

Shimma S, Taira S, Hatanaka K, Morone N, Yao I, 

Campbell PK, Yuasa S, Janke C, MacGregor GR & 

Setou M (2007) Loss of alpha tubulin polyglutamylation 

in ROSA22 mice is associated with abnormal targeting 

of KIF1A and modulated synaptic function. Proc Natl 
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Acad Sci. USA 104:3213-3218. 

14. Matsumoto M, Setou M & Inokuchi K (2007) 

Transcriptome analysis reveals the population of 

dendritic RNAs and their redistribution by neural 

activity. Neurosci Res 57:411-423. 

15. Moritake S, Taira S, Ichiyanagi Y, Morone N, Song SY, 

Hatanaka T, Yuasa S & Setou M (2007) Functionalized 

nano-magnetic particles for an in vivo delivery system. J 

Nanosci Nanotechnol 7:937-944. 

16. Lee RHK, Iioka H, Ohashi M, Iemura S, Natsume T & 

Kinoshita N (2007) XRab40 and XCullin5 form a 

ubiquitin ligase complex essential for the noncanonical 

Wnt pathway. EMBO J 26:3592-3606. 

17. Geden SE, Gardner RA, Fabbrini M, Ohashi M, 

Phanstiel O & Teter K (2007) Lipopolyamine treatment 

increases the efficacy of intoxication with saporin and an 

anti-cancer saporin conjugate. FEBS J 274:4825-4836. 

18. Hirano T, Kuroda K, Kataoka M & Hayakawa Y (2007) 

Binding affinity of a peptide-nucleic acid containing 

pyrimido [4,5-d] pyrimidine -2,4,5,7- (1H,3H,6H,8H)- 

tetraone as a nucleobase for oligonucleotides. Nucleic 

Acids Symp Ser 51:257-258. 

19. Hirano T, Kuroda K, Kodama H, Kataoka M & 

Hayakawa Y (2007) Preparation of an artificial 

ribonucleoside with pyrimido [4,5-d] pyrimidine 

-2,4,5,7- (1H,3H,6H,8H)-tetraone as a base and its 

discriminating ability for natural nucleosides. Letters in 

Organic Chemistry 4:530-534. 

20. Mitomo H, Shigematsu H, Kobatake E, Furusawa H & 

Okahata Y (2007)  IgG binding kinetics to oligo B 

protein A domains on lipid layers immobilized on a 27 

MHz quartz-crystal microbalance. J Mol Recognit. 

20:83-9. 

21. Danev R & Nagayama K (2008) Single Particle Analysis 

Based on Zernike Phase Contrast Microscopy. J. Struct. 

Biol. 161:211-218. 

22. Furuhata M, Danev R, Nagayama K, Yamada Y, 

Kawakami H, Toma K, Hattori Y & Maitani Y (2008) 

Decaarginine-PEG-artificial lipid/DNA complex for 

gene delivery: nanostructure and transfection efficiency. 

J. Nanosci. Nanotechnol. 8:1-8. 

23. Yui H, Minamikawa H, Danev R, Nagayama K, Kamiya 

S & Shimizu T (2008) Growth process and molecular 

packing of a self-assembled lipid nanotube: phase-contrast 

transmission electron microscopy and XRD analyses. 

Langmuir 24:709-713. 

24. Yamaguchi M, Danev R, Nishiyama K, Sugawara K & 

Nagayama K (2008) Zernike phase contrast electron 

microscopy of ice-embedded influenza A virus. J. Struct. 

Biol. 162:271-276. 

25. Nagayama K & Danev R (2008) Phase contrast electron 

microscopy: development of thin-film phase plates and 

biological applications. Phil. Trans. R. Soc. B 

363:2153-2162. 

2)  その他 

1. 永山國昭，竹岡敬和 (2007) ゲルの体積相転移（1978

年：田中豊一），高分子（社団法人 高分子学会）Vol.56 

1 月号：26-27. 

2. 永山國昭 (2007) 解説“モルフォブルーに見る科学

と芸術の出会い”色材協会誌（社団法人 色材協会），

Vol.79 No.12: 539-544. 

3. 永山國昭，喜多山篤 (2007) 見えないものを見る－位

相差顕微鏡の生物学への応用，バイオサイエンスと

インダストリー，Vol.65 No.6: 25-27. 

4. 永山國昭 (2007) 見えなかったものを見る：位相差電

子顕微鏡，細胞工学（秀潤社）Vol.26 No.9: 1074-1081. 

5. 福田義之，永山國昭 (2007) 岡崎統合バイオサイエ

ンスセンター―大学研究所めぐり，色材サロン（色

材），Vol.80 No.11: 477-479. 

6. 嶋田 睦，丹羽英明，白水美香子，辻田和也，末次

志郎，竹縄忠臣，新田浩二，永山國昭，横山茂之 

(2007) “EFC/F-BAR ドメインによる細胞膜陥入機構”

実験医学（羊土社），Vol.25 No.16: 2527-2530. 

7. 村上政隆，丁ウエイ (2007) 漢方薬の唾液分泌増強

機構の調査研究。日中医学，22 (2) : 55-55. 
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《機能協関研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Numata T, Shimizu T & Okada Y (2007) TRPM7 is a 

stretch- and swelling-activated cation channel involved 

in volume regulation in human epithelial cells. Am J 

Physiol Cell Physiol 292:C460-C467. 

2. Numata T, Shimizu T & Okada Y (2007) Direct 

mechano-stress sensitivity of TRPM7 channel. Cell 

Physiol Biochem 19:1-8. 

3. Lee EL, Shimizu T, Ise T, Numata T, Kohno K & Okada 

Y (2007) Impaired activity of volume-sensitive Cl- 

channel is involved in cisplatin resistance of cancer cells. 

J Cell Physiol 211:513-521. 

4. Wang H-Y, Shimizu T, Numata T & Okada Y (2007) 

Role of acid-sensitive outwardly rectifying anion channels 

in acidosis-induced cell death in human epithelial cells. 

Pflügers Arch Eur J Physiol 454:223-233. 

5. Inoue H & Okada Y (2007) Role of volume-sensitive 

chloride channel in excitotoxic neuronal injury. J 

Neurosci 27:1445-1455. 

6. Wehner F, Numata T, Subramaniam M, Takahashi N & 

Okada Y (2007) Signalling events employed in the 

hypertonic activation of cation channels in HeLa cells. 

Cell Physiol Biochem 20:75-82. 

7. Inoue H, Ohtaki H, Nakamachi T, Shioda S & Okada Y 

(2007) Anion channel blockers attenuate delayed neuronal 

cell death induced by transient forebrain ischemia. J 

Neurosci Res 85:1427-1435. 

8. Numata T, Wehner F & Okada Y (2007) A novel 

inhibitor of hypertonicity-induced cation channels in 

HeLa cells. J Physiol Sci 57:249-252. 

9. Zamaraeva MV, Sabirov RZ, Manabe K & Okada Y 

(2007) Ca2+-dependent glycolysis activation mediates 

apoptotic ATP elevation in HeLa cells. Biochem 

Biophys Res Commun 363:687-693. 

2)  その他 

1. Shimizu T, Maeno E & Okada Y (2007) Prerequisite 

role of persistent cell shrinkage in apoptosis of human 

epithelial cells. Acta Physiol Sinica 59:512-516. 

2. 沼田朋大，岡田泰伸 (2007) パッチクランプ法－イ

オンフローの解析－“実験医学別冊 実験ハンドブッ

クシリーズ「生命科学のための機器分析実験ハンド

ブック」”（西村善文 編），羊土社，東京 pp. 292-299． 

 

 

《細胞生理研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Shibasaki K, Suzuki M, Mizuno A & Tominaga M 

(2007) Effects of body temperature on neural activity in 

the hippocampus: regulation of resting membrane 

potentials by TRPV4. J Neurosci 27:1566-1575. 

2. Fujita F, Moriyama T, Higashi T, Shima A & Tominaga 

M (2007) Methyl p-hydroxybenzoate (methyl paraben) 

causes pain sensation through TRPA1 activation. Br J 

Pharmacol 151:134-141. 

3. Dai Y, Wang S, Tominaga M, Yamamoto S, Fukuoka T, 

Higashi T, Kobayashi K, Obata K, Yamanaka H & 

Noguchi K (2007) Potentiation of TRPA1 activity by 

PAR-2 through PLC/PIP2-dependent mechanisms 

contributes to inflammatory pain. J Clin Invest 

117:1979-1987. 

4. Imura A, Tsuji Y, Murata M, Maeda R, Kubota K, 

Iwano A, Obuse C, Togashi K, Tominaga M, Kita N, 

Tomiyama K, Iijima J, Nabeshima Y, Fujioka M, Asato 

R, Tanaka S, Kojima K, Ito J, Nozaki K, Hashimoto N, 

Ito T, Nishio T, Uchiyama T, Fujimori T & Nabeshima 

Y (2007) α -Klotho as a regulator of calcium 

homeostasis. Science 316:1615-1618. 

2)  和文原著 

1. 浅野豪文，張振龍，宇野秀隆，手老龍吾，鈴井光一，

中尾聡，皆藤孝，柴崎貢志，富永真琴，内海裕一，

宇理須恒雄 (2007) SOI 基盤を用いたプレーナー型

パッチクランプバイオセンサーの製作。表面科学 

28:385-390. 

3)  英文著書 

1. Tominaga M (2007) Nociception and TRP Channels. In 
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“Handbook of Experimental Pahramacology Vol. 179” 

Edited by Veit Flockerzi and Bernd Nilius, Springer, 

Heidelberg, p. 489-505. 

2. Tominaga M (2007) TRPV1 Modulation by P2Y 

Receptors. In “Encyclopedia of Pain”  Edited by 

Schmidt RF and Willis WD, Springer-Verlag, Berlin, p. 

2565-2568. 

3. Tominaga M (2007) Vanilloid Receptor Pathways. In 

“Handbook of Contemporary Neuropharmacology” 

Edited by David Sibley, et al., John Wiley & Sons, Inc., 

Hoboken, Vol. 2 p. 727-744. 

4. Tominaga M (2007) Peripheral Nociceptors In 

“Molecular Pain”  Edited by Zhuo M, Elsevier, p. 

247-263. 

5)  和文総説 

1. 曽我部隆彰，富永真琴 (2007) 細胞膜温度センサー。

バイオニクス 26: 44-50. 

2. 富永真琴 (2007) アレルギー疾患における温度感受

性 TRP チャネルの役割。アレルギー・免疫 14: 11-15. 

3. 稲田仁，富永真琴 (2007) 温度・辛味・酸味センサ

ー：TRP チャネルの多様性。細胞工学 26: 878-882. 

4. 富永真琴 (2007) cyclic ADP-ribose による TRPM2 の

活性化とインスリン分泌。内分泌・糖尿病科 25: 

273-278. 

5. 富永真琴 (2007) TRP チャネルと侵害刺激受容。医

学のあゆみ 223: 663-667. 

6. 富永真琴 (2007) 炎症性疼痛におけるTRPイオンチ

ャネルの役割。ペインクリニック 29: 179-188. 

7. 富永真琴  (2007) カプサイシン受容体 TRPV. 

BRAIN and NERVE 60: 493-501. 

8. 柴崎貢志，富永真琴 (2007) 神経系の TRP チャネル

と体温。Clinical Neurosci 26: 714-715. 

 

 

《感覚認知情報研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Koida K & Komatsu H (2007) Effects of task demands 

on the responses of color-selective neurons in the 

inferior temporal cortex. Nature Neurosci 10:108-116. 

2)  その他 

1. Ejima Y，Takahashi S，Yamamoto H & Goda N (2007) 

Visual perception of contextual effect and its neural 

correlates.“Representation and Brain”(Ed. Funahashi S), 

Springer-Verlag, Tokyo, pp 3-20. 

2. Komatsu H (2007) Lightness perception and filling-in. 

“The Sense: A Comprehensive Reference, Vol 2 - 

Vision”(Eds. Dallos P, Hoy R, Shepherd GM, Basbaum 

AI, Kaneko A, Westheimer G), Elsevier, Amsterdam, pp 

1-7. 

3. 小松英彦 (2007) 生理学研究所研究会「視知覚の融

合を目指して－生理，心理物理，計算論」報告。日

本神経回路学会誌 14:244-245. 

 

 

《神経シグナル研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Itoh H, Tsuji K, Sakaguchi T, Nagaoka I, Oka Y, 

Nakazawa Y, Yao T, Jo H, Ashihara T, Ito M, Horie M 

& Imoto K (2007) A paradoxical effect of lidocaine for 

the N406S mutation of SCN5A associated with Brugada 

syndrome. Int J Cardiol 121:239-248. 

2. Lee KJ, Jung JG, Arii T, Imoto K & Rhyu IJ (2007) 

Morphological changes in dendritic spines of Purkinje 

cells associated with motor learning. Neurobiol Learn 

Mem 88:445-450. 

2)  その他 

1. Miyata M (2007) Distinct properties of corticothalamic 

and primary sensory synapses to thalamic neurons. 

Neurosci Res 59:377-382. 

2. 山肩葉子 (2007) 脳内におけるリン酸化シグナル伝

達－Ca2+/カルモジュリン依存性プロテインキナーゼ II。

Clinical Neurosci 25:260-261. 
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《神経分化研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Tsutsui H, Karasawa S, Okamura Y & Miyawaki A. 

(2008) Improving membrane voltage measurements 

using FRET with new fluorescent proteins. Nat Methods 

(8) : 683-5. 

2. Koch HP, Kurokawa T, Okochi Y, Sasaki M, Okamura 

Y & Larsson HP (2008) Multimeric nature of voltage-gated 

proton channels. Proc Natl Acad Sci U S A 105:9111-6. 

3. Iwasaki H, Murata Y, Kim Y, Hossain MI, Worby CA, 

Dixon JE, McCormack T,Sasaki T & Okamura Y (2008) 

A voltage-sensing phosphatase, Ci-VSP, which shares 

sequence identity with PTEN, dephosphorylates 

phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate. Proc Natl Acad 

Sci U S A 105:7970-5. 

4. Musset B, Cherny VV, Morgan D, Okamura Y, Ramsey 

IS, Clapham DE & DeCoursey TE (2008). Detailed 

comparison of expressed and native voltage-gated proton 

channel currents. J Physiol 586:2477-86. 

5. Hossain MI, Iwasaki H, OkochiY, Chahine M, 

Higashijima S, Nagayama K & Okamura Y (2008) 

Enzyme domain affects the movement of the voltage 

sensor in ascidian and zebrafish VSPs J Biol Chem 283, 

18248-18259. 

6. Matsumoto J, Katsuyama Y, Ohtsuka Y, Lemaire P, 

Okamura Y. Functional analysis of synaptotagmin gene 

regulatory regions in two distantly related ascidian 

species Dev Growth Differ. 2008 [Epub ahead of print]. 

7. McLean, D.L., Fan, J., Higashijima, S., Hale, M.E., and 

Fetcho, J.R. (2007). A topographic map of recruitment in 

spinal cord. Nature 446, 71-5. 

2)  その他 

1. Okamura Y, Neural voltage-gated ion channels and novel 

voltage-sensing proteins. Handbook of Neurochemistry and 

Molecular Neurobiology. 

 
 

《感覚運動調節研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Otsuka Y, Nakato E, Kanazawa S, Yamaguchi MK, 

Watanabe S, Kakigi R (2007) Neural activation to 

upright and inverted faces in infants measured by near 

infrared spectroscopy. Neuroimage 34 (1) : 399-406. 

2. Ogino Y, Nemoto H, Inui K, Saito S, Kakigi R, Goto F 

(2007) Inner experience of pain: imagination of pain 

while viewing images showing painful events forms 

subjective pain representation in human brain. Cerebral 

Cortex 17 (5) : 1139-1146. 

3. Gunji A, Ishii R, Chau W, Kakigi R, Pantev C (2007) 

Rhythmic brain activities related to singing in humans. 

Neuroimage 34 (1) : 426-434. 

4. Akatsuka K, Wasaka T, Nakata H, Kida T, Hoshiyama 

M, Tamura Y, Kakigi R (2007) Objective examination 

for two-point stimulation using a somatosensory oddball 

paradigm: an MEG study. Clinical Neurophysiology 118 

(2) : 403-411. 

5. Hoshiyama M, Okamoto H, Kakigi R (2007) Priority 

of repetitive adaptation to mismatch response 

following un-discriminable auditory stimulation: A 

magnetoencephalographic study. European Journal of 

Neuroscience 25 (3) : 854-862. 

6. Wang X, Inui K, Kakigi R (2007) Early cortical 

activities evoked by noxious stimulation in humans. 

Experimental Brain Research 180 (3) : 481-489. 

7. Miki K, Watanabe S, Honda Y, Nakamura M, Kakigi R 

(2007) Effects of face contour and features on early 

occipitotemporal activity when viewing eye movement. 

Neuroimage 35 (4):1624-1635. 

8. Kida T, Inui K, Wasaka T, Akatsuka K, Tanaka E, 

Kakigi R (2007) Time-varying cortical activations 

related to visual-tactile cross-modal links in spatial 

selective attention. Journal of Neurophysiology 97 (5) : 

3585-3596. 

9. Noguchi Y, Tanabe HC, Sadato N, Kakigi R (2007) 

Voluntary attention changes the speed of perceptual 

neural processing. European Journal of Neuroscience 25 
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(10) : 3163-3172. 

10. Akatsuka K, Wasaka T, Nakata H, Kida T, Kakigi R 

(2007) The effect of stimulus probability on the 

somatosensory mismatch field. Experimental Brain 

Research 181 (4) : 607-614. 

11. Honda Y, Watanabe S, Nakamura M, Miki K, Kakigi R 

(2007) Interhemispheric difference for upright and 

inverted face perception in humans: an event-related 

potential study. Brain Topography 20: (1) : 31-39. 

12. Okamoto H, Kakigi R, Gunji A, Pantev C (2007) A 

symmetric lateral inhibitory neural activity in the 

auditory system: A magnetoencephalographic study. 

BMC Neuroscience 8:33. 

13. Miyanari A, Kaneoke Y, Noguchi Y, Honda M, Sadato 

N, Sagara Y, Kakigi R (2007) Human brain activation in 

response to olfactory stimulation by intravenous 

administration of odorants. Neuroscience Letters 423 

(1) : 6-11. 

14. Tanaka E, Noguchi Y, Kakigi R, Kaneoke Y (2007) 

Human cortical response to various apparent motion: A 

Magnetoencephalographic study. Neuroscience Research 

59 (2) : 172-182. 

15. Okamoto H, Stracke H, Ross B, Kakigi R, Pantev C 

(2007) Left hemispheric dominance during auditory 

processing in a noisy environment. BMC Biology 5:52. 

16. Wasaka T, Kida T, Nakata H, Akatsuka K, Kakigi R 

(2007) Characteristics of sensori-motor interaction in the 

primary and secondary somatosensory cortices in 

humans: an MEG study. Neuroscience 149 (2) : 446-456. 

17. Noguchi Y, Shimojo S, Kakigi R, Hoshiyama M (2007) 

Spatial contexts can inhibit a mislocalization of visual 

stimuli during smooth pursuit. Journal of Vision 7 (13): 

1-15. 

18. Yamamoto T, Katayama Y, Obuchi T, Kano T, 

Kobayashi K, Oshima H, Fukaya C, Kakigi R (2007) 

Recording of corticospinal evoked potential for optimum 

placement of motor cortex stimulation electrodes in the 

treatment of post-stroke pain. Neurologia-medico 

chirurgica (Tokyo) 47 (9) : 409-414. 

2)  その他 

1. Miki K, Watanabe S, Honda Y, Nakamura M, Kakigi R 

(2007) Effects of face contour and features on 

occipitotemporal activity when viewing eye movement. 

“Plasma and Fusion Research”Vol.2 S1128 (Ed. The 

Japan Society of Plasma Science and Nuclear Fusion 

Research) pp.S1128-1-S1128-3. 

2. Kakigi R, Wang X, Inui K, Qiu Y (2007) Modulation of 

Pain-Related cortical activity by sleep and attention. Eds. 

Lavigne Gillers, Sessle J. Barry, Choiniere Manon, Soja 

J. Peter. Sleep and Pain. IASP PRESS. pp.175 -187. 

3. Kakigi R, Inui K, Hoshiyama M, Watanabe S, Naka D, 

Miki K, Yamasaki Y, Tran DT, Qiu Y, Wang X. 

(2007) Magnetoencephalography in assessment of pain 

in humans. In: Schmidt, R.F, & Willis, W.D (eds). 

Encyclopedia of Pain. Springer, Berlin Heidelberg 

New York. pp.1090-1094. 

4. 柿木隆介 (2007) 第 4 章生体電気・磁気で体内の機

能をみる，第 5 節脳磁図 (MEG) で何が分かるか，非

侵襲・可視化技術ハンドブック，－ナノ・バイオ・

医療から情報システムまで（小川誠二・上野照剛 

監修）（株）エヌ・ティー・エス発行（株）双文社印刷 

pp.438-453. 

5. 柿木隆介 (2007) 2006 世界脳週間の講演より 脳は

不思議がいっぱい，（編集：NPO 法人 脳の世紀推進

会議）pp.39-97. 株式会社クバプロ。 

6. 柿木隆介 (2007) 痛みは脳でどのようにして認知さ

れるか－神経イメージング手法による痛覚認知メ

カニズムの解析－医学のあゆみ 223 : (9) 717-722. 

7. 荻野祐一，斉藤繁，後藤文夫，乾幸二，柿木隆介 

(2007) 痛みの内的体験，神経内科 67: 416-419. 

8. 柿木隆介 (2007) クイックペインとスローペインの

脳内メカニズム，神経内科 67: 397-403. 

9. 荻野祐一，根本英徳，斉藤繁，後藤文夫，乾幸二，

柿木隆介 (2007) 痛みの内的体験―心で痛みを感じ

る仕組み，臨床脳波，49(7):424-427. 

10. 柿木隆介 (2007) 乳児の顔認識における脳内活動の

発達，日本顔学会誌 7：(1) 3-9. 

11. 柿木隆介，渡邉昌子，三木研作，本多結城子，寳珠

山稔，中村みほ，大塚由美子，仲渡江美，山口真美

(2007) 脳と脳磁図を用いた顔認知機構の解明，神経

心理学 23:(2) 31-40. 

12. 乾幸二 (2007) 脳磁場計測を用いた研究－感覚情報

の階層的処理－。神経内科 66:559-564. 
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《生体システム研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Kita H, Chiken S, Tachibana Y & Nambu A (2007) 

Serotonin modulates pallidal neuronal activity in the 

awake monkey. J Neurosci 27:75-83. 

2. Lu X, Miyachi S, Ito Y, Nambu A &Takada M (2007) 

Topographic distribution of output neurons in cerebellar 

nuclei and cortex to somatotopic map of primary motor 

cortex. Eur J Neurosci 25:2374-2382. 

3. Kanamatsua T, Otsuki T, Tokuno H, Nambu A, Takada 

M, Okamoto K, Watanabe H, Umeda M & Tsukada Y 

(2007) Changes in the rates of the tricarboxylic acid 

(TCA) cycle and glutamine synthesis in the monkey 

brain with hemiparkinsonism induced by intracarotid 

infusion of 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydro -pyridine 

(MPTP): Studies by non-invasive13 C-magnetic resonance 

spectroscopy. Brain Res 1181: 142-148. 

2)  その他 

1. Nambu A (2007) Globus Pallidus internal segment. 

“GABA and the Basal Ganglia: From Molecules to 

Systems ”Prog Brain Res 160 (Eds. Tepper JM, 

Abercrombie ED, Bolam JP), Elsevier, Amsterdam, 

pp135-150. 

2. 南部篤 (2007) 大脳基底核をめぐる 6 つの問題。

“Annual Review 神経”，中外医学社，東京，pp 15-26. 

3. 南部篤 (2007) 脳の損傷・病態モデルによる研究：

パーキンソン病を中心に。ブレイン・マシン・インタ

ーフェース。脳と機械をつなぐ，オーム社，pp 126-138. 

4. 南部篤 (2007) 大脳基底核の神経回路から大脳基底

核疾患の病態を理解する。神経変性疾患のサイエン

ス，南山堂，pp 156-169. 

 

 

《脳形態解析研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Toth K, Wittner L, Urban Z, Doyle WK, Buzsaki G, 

Shigemoto R, Freund TF & Magloczky Z (2007) 

Morphology and synaptic input of substance P 

receptor-immunoreactive interneurons in control and 

epileptic human hippocampus. Neuroscience 144:495-508. 

2. Luyt K, Slade TP, Dorward JJ, Durant CF, Wu Y, 

Shigemoto R, Varadi A & Molnar E (2007) GABAB 

receptors are expressed in developing oligodendrocytes. 

J Neurochem 100:822-840. 

3. Kuramoto E, Fujiyama F, Unzai T, Nakamura K, Hioki 

H, Furuta T, Shigemoto R, Ferraguti F & Kaneko T 

(2007) Metabotropic glutamate receptor 4-immunopositive 

terminals of medium-sized spiny neurons selectively 

form synapses with cholinergic interneurons in the rat 

neostriatum. J Comp Neurol 500:908-922. 

4. Masugi-Tokita M, Tarusawa E, Watanabe M, Molnár E, 

Fujimoto K & Shigemoto R (2007) Number and density 

of AMPA receptors in individual synapses in the rat 

cerebellum as revealed by SDS-digested freeze-fracture 

replica labeling. J Neurosci 27:2135-2144. 

5. Brewster AL, Chen Y, Bender RA, Yeh A, Shigemoto R 

& Baram TZ (2007) Quantitative analysis and 

subcellular distribution of mRNA and protein expression 

of the hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated 

channels throughout development in rat hippocampus. 

Cereb Cortex 17:702-712. 

6. Toyono T, Kataoka S, Seta Y, Shigemoto R & 

Toyoshima K (2007) Expression of group II metabotropic 

glutamate receptors in rat gustatory papillae. Cell Tissue 

Res 328:57-63. 

7. Boyes J, Bolam JP, Shigemoto R & Stanford IM (2007) 

Functional presynaptic HCN channels in the rat globus 

pallidus. Eur J Neurosci 25:2081-2092. 

8. Bender RA, Kirschstein T, Kretz O, Brewster AL, 

Richichi C, Rüschenschmidt C, Shigemoto R, Beck H, 

Frotscher M & Baram TZ (2007) Localization of HCN1 

channels to presynaptic compartments: novel plasticity 

that may contribute to hippocampal maturation. J 

Neurosci 27:4697-4706. 

9. Whitaker GM, Angoli D, Nazzari H, Shigemoto R & 

Accili EA (2007) HCN2 and HCN4 isoforms 
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self-assemble and co-assemble with equal preference to 

form functional pacemaker channels. J Biol Chem 

282:22900-22909. 

10. Ladera C, Godino MD, Martín R, Luján R, Shigemoto R, 

Ciruela F, Torres M & Sánchez-Prieto J (2007) The 

coexistence of multiple receptors in a single nerve 

terminal provides evidence for pre-synaptic integration. 

J Neurochem 103:2314-2326. 

11. Momiyama T & Fukazawa Y (2007) D1-like dopamine 

receptors selectively block P/Q-type calcium channels to 

reduce glutamate release onto cholinergic basal forebrain 

neurones of immature rats. J Physiology 580:103-117. 

2)  その他 

1. Masugi-Tokita M & Shigemoto R (2007) High-resolution 

quantitative visualization of glutamate and GABA 

receptors at central synapses. Curr Opin Neurobiol 

17:387-393. 

2. Fukazawa Y, Masugi-Tokita M, Tarusawa E, Hagiwara 

A & Shigemoto R (2007) SDS-digested freeze-fracture 

replica labeling  (SDS-FRL).“Handbook of Cryo-Preparation 

Methods for Electron Microscopy”. (Eds. Cavalier A, 

Spehner D, Humbel BM), CRC Press, Boca Raton, USA, 

pp 559-576. 

 

 

《大脳神経回路論研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Kubota Y, Hatada S, Kondo S, Karube F & Kawaguchi 

Y (2007) Neocortical inhibitory terminals innervate 

dendritic spines targeted by thalamocortical afferents. J 

Neurosci 27:1139-1150. 

2. Gulledge AT, Park SB, Kawaguchi Y & Stuart G (2007) 

Heterogeneity of phasic cholinergic signalling in 

neocortical neurons. J Neurophysiol 97:2215-2229. 

3. Gulledge AT & Kawaguchi Y (2007) Phasic cholinergic 

signaling in the hippocampus: functional homology with 

the neocortex? Hippocampus 17:327-332. 

 

 

 

《心理生理学研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Hagura N, Takei T, Hirose S, Aramaki Y, Matsumura M, 

Sadato N & Naito E (2007) Activity in the posterior 

parietal cortex mediates visual dominance over 

kinesthesia. J Neurosci, 27:7047-7053. 

2. Jeong H, Sugiura M, Sassa Y, Yokoyama S, Horie K, 

Sato S, Taira M, Kawashima R (2007) Cross-linguistic 

influence on brain activation during second language 

processing: An fMRI study. Bilingualism: Language and 

Cognition, 10:175-187. 

3. Kansaku K, Carver B, Johnson A, Matsuda K, Sadato N 

& Hallett M (2007) The role of the human ventral 

premotor cortex in counting successive stimuli. Exp 

Brain Res, 178:339-350. 

4. Miyanari A, Kaneoke Y, Noguchi Y, Honda M, Sadato 

N, Sagara Y, Kakigi R (2007) Human brain activation in 

response to olfactory stimulation by intravenous 

administration of odorants. Neurosci Lett, 423:6-11. 

5. Mochizuki H, Sadato N, Saito DN, Toyoda H, Tashiro 

M, Okamura N & Yanai K (2007) Neural correlates of 

perceptual difference between itching and pain: a human 

fMRI study. Neuroimage, 36:706-717. 

6. Naito E, Nakashima T, Kito T, Aramaki Y, Okada T & 

Sadato N (2007) Human limb-specific and non-limb-specific 

brain representations during kinesthetic illusory 

movements of the upper and lower extremities. Eur J 

Neurosci, 25:3476-3487. 

7. Noguchi Y, Tanabe HC, Sadato N, Hoshiyama M, 

Kakigi R (2007) Voluntary attention changes the speed 

of perceptual neural processing. Eur J Neurosci, 

25:3163-3172. 

8. Perez MA, Tanaka S, Wise SP, Sadato N, Tanabe HC, 
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Willingham DT & Cohen LG (2007) Neural substrates 

of intermanual transfer of a newly acquired motor skill. 

Curr Biol, 17:1896-1902. 

9. Sassa Y, Sugiura M, Jeong H, Horie K, Sato S, 

Kawashima R (2007) Cortical mechanism of communicative 

speech production. Neuroimage, 37:985-992. 

10. Sassa Y, Sugiura M, Watanabe J, Akitsuki Y, Maeda Y, 

Matsue Y, Kawashima R (2007) Processing of 

anomalous sentences in Japanese: An fMRI study. J 

Cogn Sci, 8: 153-170. 

11. Wakusawa K, Sugiura M, Sassa Y, Jeong H, Horie K, 

Sato S, Yokoyama H, Tsuchiya S, Inuma K, Kawashima 

R (2007) Comprehension of implicit meanings in social 

situations involving irony: a functional MRI study. 

Neuroimage, 37:1417-1426. 

2)  その他 

1. Sadato N, Nakashita S, Saito DN (2007) Pathways of 

tactile-visual crossmodal interaction for perception. 

Behav Brain Sci, 30:218-219. 

2. Sugiura M (2007) Cortical networks for visual 

self-recognition. Plasma and Fusion Research, 2: S1005. 

3. 杉浦元亮 (2007)『自己認知と社会的認知の脳メカニ

ズム：「自分の顔」認知のイメージング研究から』。

神経心理学，23: 250-259. 

4. 守田知代，板倉昭二，定藤規弘 (2007) 脳科学から

考える自他理解の発達。発達，112:45-54. 

 

 

《認知行動発達機構研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Seki K, Kizuka T & Yamada H (2007) Reduction in 

maximal firing rate of motoneurons after 1-week 

immobilization of finger muscle in human subjects. J 

Electromyogr Kinesiol 17:113-120. 

2. Lee PH, Sooksawate T, Yanagawa Y, Isa K, Isa T & 

Hall WC (2007) Identity of a pathway for saccadic 

suppression. Proc Natl Acad Sci USA 104:6824-6827. 

3. Sakatani T & Isa T (2007) Quantitative analysis of 

spontaneous saccade-like rapid eye movements in 

C57BL/6 mice. Neurosci Res 58:324-331. 

4. Sato A, Nishimura Y, Oishi T, Higo N, Murata Y, Onoe 

H, Saito K, Tsuboi F, Takahashi M, Isa T & Kojima T 

(2007) Differentially expressed genes among motor and 

prefrontal areas of macaque neocortex. Biochem 

Biophys Res Commun 362:665-669. 

5. Nishimura Y, Onoe H, Morichika Y, Tsukada H & Isa T 

(2007) Activation of parieto-frontal stream during 

reaching and grasping studied by positron emission 

tomography in monkeys. Neurosci Res 59:243-250. 

6. Nishimura Y, Onoe T, Morichika Y, Perfiliev S, 

Tsukada H & Isa T (2007) Time-dependent central 

compensatory mechanism of finger dexterity after 

spinal-cord injury. Science 318:1150-1155. 

7. Ikeda T & Hikosaka O (2007) Positive and negative 

modulation of motor response in primate superior 

colliculus by reward expectation. J Neurophysiol 

98:3163-3170. 

2)  その他 

1. Isa T, Ohki Y, Alstermark B, Pettersson L-G & Sasaki S 

(2007) Direct and indirect corticomotoneuronal pathways 

and hand/arm movements. Physiology 22:145-152. 

2. Pettersson L-G, Alstermark B, Blagovechtchenski E, Isa 

T & Sasaki S (2007) Skilled digit movements in feline 

and primate--recovery after selective spinal cord lesions. 

Acta Physiol (Oxf) 189:141-154. 

3. Alstermark B, Isa T, Pettersson L-G & Sasaki S (2007) 

The C3-C4 propriospinal system in the cat and monkey: 

a spinal pre-motoneuronal centre for voluntary motor 

control. Acta Physiol (Oxf) 189:123-140. 

4. Sakatani T & Isa T (2007) Superior colliculus and 

saccade generation in mice.“Eyes, Retina and Visual System 

of the Mouse” (Eds. Calupa Leo M, Willliams R), MIT 

Press (in press). 

5. 西村幸男，伊佐正 (2007) 皮質脊髄路損傷後の手指

の巧緻運動の機能回復メカニズム－霊長類モデルで

の研究。BRAIN and NERVE 59(5): 511-20. 

 



研究発表／発表論文 

97 

《生体恒常機能発達機構研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Wake H, Watanabe M, Moorhouse AJ, Kanematsu T, 

Horibe S, Matsukawa N, Asai K, Ojika K, Hirata M & 

Nabekura J (2007) Early changes in KCC2 

phosphorylation in response to neuronal stress results in 

functional downregulation. J Neurosci 27:1642-1650. 

2. Mizokami A, Kanematsu Ti, Ishibashi H, Yamaguchi T, 

Tanida I, Takenaka K, Nakayama K, Fukami K, 

Takenawa T, Kominami E, Moss S, Yamamoto T, 

Nabekura J & Hirata H (2007) Phospholipase C-related 

inactive protein is involved in trafficking of gamma2 

subunit containing GABAA receptor to cell surface. J 

Neurosci 27:1692-1701. 

3. Kanematsu T, Fujii M, Mizokami A, Kittler JT, 

Nabekura J, Moss SJ & Hirata M (2007) Phospholipase 

C-related inactive protein is implicated in the constitutive 

internalization of GABAA receptors mediated by clathrin 

and AP2 adaptor complex. J Neurochem 101:898-905. 

4. Munakata M, Watanabe M, Otsuki T, Nakama H, Arima 

K, Itoh M, Nabekura J, Iinuma K & Tsuchiya S (2007) 

Altered distribution of KCC2 in cortical dysplasia in 

patients with intractable epilepsy. Epilepsia 48:837-844. 

5. Nishimaki T, Jang IS, Ishibashi H, Yamaguchi J & 

Nabekura J (2007) Reduction of metabotropic glutamate 

receptor-mediated heterosynaptic inhibition of developing 

MNTB-LSO inhibitory synapses. Eur J Neurosci 

26:323-330. 

6. Shimada H, Uta D, Nabekura J & Yoshimura M (2007) 

Involvement of Kv channel subtypes on GABA release 

in mechanically dissociated neurons from the rat 

substantia nigra. Brain Res 1141:74-83. 

7. Eto K, Arimura Y, Nabekura J, Noda M & Ishibashi H 

(2007) The effect of zinc on glycinergic inhibitory 

postsynaptic currents in rat spinal dorsal horn neurons. 

Brain Res 1161:11-20. 

8. Takatsuru Y, Iino M, Tanaka K & Ozawa S (2007) 

Contribution of glutamate transporter GLT-1 to removal 

of synaptically released glutamate at climbing 

fiber-Purkinje cell synapses. Neurosci Lett 420:85-89. 

9. Ishibashi H, Jang IS & Nabekura J (2007) High 

potassium-induced facilitation of glycine release from 

presynaptic terminals on mechanically dissociated rat 

spinal dorsal horn neurons in the absence of extracellular 

calcium. Neuroscience 146:190-201. 

 
 

《生殖・内分系発達機構研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Fujimoto W, Shiuchi T, Miki T, Minokoshi Y, 

Takahashi Y, Takeuchi A, Kimura K, Saito M, Iwanaga 

T & Seino S (2007) Dmbx1 is essential in AgRP action. 

Proc Natl Acad Sci USA 104:15514-15519. 

2. Nara N, Nakayama Y, Okamoto S, Tamura H, Kiyono 

M, Muraoka M, Tanaka K, Taya C, Shitara H, Ishii R, 

Yonekawa H, Minokoshi Y & Hara T (2007) Disruption 

of CXC motif chemokine ligand-14 in mice ameliorates 

obesity-induced insulin resistance. J Biol Chem 

282:30794-30803. 

3. Arai N, Masuzaki H, Tanaka T, Ishii T, Yasue S, 

Kobayashi N, Tomita T, Noguchi M, Kusakabe T, 

Fujikura J, Ebihara K, Hirata M, Hosoda K, Hayashi T, 

Sawai H, Minokoshi Y & Nakao K (2007) Ceramide and 

adenosine 5'-monophosphate-activated protein kinase 

are two novel regulators of 11beta-hydroxysteroid 

dehydrogenase type 1 expression and activity in cultured 

preadipocytes. Endocrinology 148:5268-5277. 

4. Kubota N, Yano W, Kubota T, Yamauchi T, Itoh S, 

Kumagai H, Kozono H, Takamoto I, Okamoto O, 

Shiuchi T, Suzuki R, Satoh H, Tsuchida A, Moroi M, 

Sugi K, Noda T, Ebinuma H, Ueta Y, Kondo T, Araki E, 

Ezaki O, Nagai R, Tobe K, Terauchi Y, Ueki K, 

Minokoshi Y & Kadowaki T (2007) Adiponectin 

stimulates AMP-activated protein kinase in the 

hypothalams and increases food intake. Cell Metabolism 

6:55-68. 
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5. Tanaka T, Masuzaki H, Yasue S, Ebihara K, Shiuchi T, 

Ishii T, Arai N, Hirata M, Yamamoto H, Hayashi T, 

Hosoda K, Minokoshi Y & Nakao K (2007) Central 

melanocortin signaling restores skeletal muscle 

AMP-activated protein kinase phosphorylation in mice 

fed a high-fat diet. Cell Metabolism 5:395-402. 

6. Miura S, Kawanaka K, Kai Y, Tamura M, Goto M, 

Shiuchi T, Minokoshi Y & Ezaki O (2007) An increase 

in murine skeletal muscle peroxisome proliferator-activated 

receptor-gamma coactivator-1alpha (PGC-1alpha) mRNA 

in response to exercise is mediated by beta-adrenergic 

receptor activation. Endocrinology 148:3441-3448. 

7. Suzuki A, Okamoto S, Lee S, Saito K, Shiuchi T & 

Minokoshi Y (2007) Leptin stimulates fatty acid 

oxidation and peroxisome proliferator-activated receptor 

alpha gene expression in mouse C2C12 myoblasts by 

changing the subcellular localization of the alpha2 form 

of AMP-activated protein kinase. Mol Cell Biol 

27:4317-4327. 

2)  その他 

1. 鈴木 敦，箕越 靖彦 (2007) AMP キナーゼによる

エネルギー代謝調節作用。BIO Clinica, 21:1182-1187. 

2. 鈴木 敦，箕越 靖彦 (2007) AMP キナーゼとエネ

ルギー代謝調節作用。実験医学，25:2298-2305. 

3. 箕越 靖彦 (2007) メタボリックシンドロームはな

ぜ起こる。総研大ジャーナル，12:40-45. 

4. 箕越 靖彦 (2007) 摂食代謝調節と肥満－レプチン

によるエネルギー代謝調節機構とその異常－。

Adiposcience，4:261-269. 

 

 

《形態情報解析室》 
 

1)  英文原著論文 

1. Mun JY, Arii T, Hama K & Han SS (2007) Rhabdomere 

formation in late pupal stage of Drosophila 

melanogaster; Observation using high-pressure freezing 

and freeze-substitution, and high-voltage electron 

microscopy. Korean J Electron Microsc 37:35-42. 

2. Nishida T, Arii T, Takaoka A, Yoshimura R & Endo Y 

(2007) Three-dimensional, computer-tomographic analysis 

of membrane proteins (TrkA, caveolin, clathrin) in PC12 

cells. Acta Histochem Cytochem 40:93-99. 

3. Nishida T, Nishikawa Y, Jinnai H, Arii T, Yoshimura R 

& Endo Y (2007) Ultrastructural localization of the 

neurotrophin receptor (TrkA) in cultured rat 

pheochromocytoma PC12 Cells: three-dimensional image 

analysis by high voltage electron microscopy. Biomed 

Res 28:161-167. 

4. Lee KJ, Jung JG, Arii T, Imoto K & Rhyu IJ (2007) 

Morphological changes in dendritic spines of Purkinje 

cells associated with motor learning. Neurobiol Learn 

Mem 88:445-450. 

2)  その他 

1. Furuya S & Furuya K (2007) Subepithelial fibroblasts in 

intestinal villi: roles in intercellular communication. Int 

Rev Cytol 264:165-223. 

 
 

《生体情報解析室》 
 

1)  英文原著論文 

1. Wei C, Nagai T, Wei W, Nemoto T, Awais M, Niwa O, 

Kurita R & Baba Y (2007) New advances in 

Nanomedicine: Diagnosis and Preventive Medicine. 

Med Clin N Am 91:871-879. 

2. Hatakeyama H, Takahashi N, Kishimoto T, Nemoto T & 

Kasai H (2007) Two cAMP-dependent pathways 

differentially regulate exocytosis of large dense-core and 

small vesicles in beta cells. J Physiol 582:1087-1098. 

2)  その他 

1. 根本知己 (2007) 2 光子顕微鏡による in vivo 可視化

技術。“別冊化学「分子イメージング最前線：蛍光プ

ローブが拓くライフサイエンスの未来”，化学同人，

pp 77-82. 



研究発表／発表論文 

99 

《遺伝子改変動物作製室》 
 

1)  英文原著論文 

1. Amemiya K, Hirabayashi M, Ishikawa H, Fukui Y & 

Hochi S (2007) The ability of whale haploid 

spermatogenic cells for inducing calcium oscillations 

and its relevance to oocyte activation. Zygote 15:103-108. 

2. Ito J, Shimada M, Hochi S & Hirabayashi M (2007) 

Involvement of Ca2+-dependent proteasome, not calpain, 

in the degradation of both cyclin B1 and Mos during 

spontaneous activation of rat matured oocytes. 

Theriogenology 67:475-485. 

3. Ito J, Kato M, Hochi S & Hirabayashi M (2007) Effect 

of enucleation on inactivation of cytostatic factor 

activity in matured rat oocytes. Cloning Stem Cells 

9:257-266. 

4. Fukui Y, Iwayama H, Matsuoka T, Nagai H, Koma N, 

Mogoe T, Ishikawa H, Fujise Y, Hirabayashi M, Hochi S, 

Kato H & Ohsumi S (2007) Attempt at intracytoplasmic 

sperm injection of in vitro matured oocytes in common 

minke whales (Balaenoptera acutorostrata) captured 

during the Kushiro Coast Survey. J Reprod Dev 

53:645-952. 

 

 

《動物実験センター》 
 

1)  英文原著論文 

1. Kimura T, Koike T, Matsunaga T, Sazi T, Hiroe T & 

Kubota M (2007) Evaluation of a medetomidine-midazolam 

combination for immobilizing and sedation in Japanese 

monkeys (Macaca fuscata). J Am Assoc Lab Anim Sci 

46:33-38. 

2. Kimura T (2007) Dermal melanocytosis in Japanese 

monkeys. Comp Med 57:305-310. 

3. Kimura T (2007) Contact hypersensitivity to stainless 

steel cages (chromium metal) in hairless descendants of 

Mexican hairless dogs. Environ Toxicol 22:176-184. 

4. Kimura T, Yamada H, Tsubouchi K & Doi K (2007) 

Accelerating effects of silk fibroin on wound healing in 

hairless descendants of Mexican hairless dogs. J Appl 

Sci Res 3:1306-1314. 

5. Kimura T & Doi K (2007) An experimental animal 

model for photoallergic contact dermatitis. Res J Med 

Med Sci 2:79-87. 

2)  その他 

1. 木村透 (2007) 動物とヒトの比較腫瘍学：特集にあ

たって。アニテックス 19:3-4. 

2. 木村透 (2007) 伴侶動物の腫瘍バンクの意義。アニ

テックス 19:5-12. 

3. 木村 透，廣江 猛，佐治俊幸，夏目克彦 (2007) 給

水パック方式と給水ビン方式による給水方式の比較

試験。日比臨医会誌 15:46-51. 

 

 

《計算科学研究センター》 
 

1)  英文原著論文 

1. Hirano, T, Kuroda K, Kataoka M, Hayakawa Y (2007) 

Binding affinity of a peptide-nucleic acid containing 

pyrimido[4,5,d]pyrimidine-2,4,5,7- (1H,3H,6H,8H) tetraone 

as a nucleobase for oligonucleotides. Nucleic Acids 

Symposium Series 51:257-258. 

2. Taisuke Hirano, Kuroda K, Kodama H, Kataoka M, 

Hayakawa Y (2007) Preparation of an artificial 

ribonucleotiside with pyrimido [4,5-d] pyrimidine- 

2,4,5,7 - (1H,3H,6H,8H)- tetraone as a base and its 

discriminating ability for natural nucleosides. Letter in 

Organic Chemistry 4:530-534. 
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学 会 発 表 
 

《神経機能素子研究部門》 
 

1. Fujiwara Y, Kubo Y (2007.3) Voltage and [ATP]-dependent 

“gating”of ATP receptor channel P2X2. 37th SEIRIKEN 

International Symposium“Electro-chemical signaling by 

membrane proteins－Diversity and Principle”(Okazaki). 

2. Nakajo K, Kubo Y (2007.3) Association of auxiliary 

subunit KCNE1 alters molecular environment of the 

voltage-sensing domain of KCNQ1 channel. 37th 

SEIRIKEN International Symposium“Electro-chemical 

signaling by membrane proteins－Diversity and Principle”

(Okazaki). 

3. 立山充博，久保義弘 (2007.3) 代謝型グルタミン酸

受容体の多様なシグナリングはC 末端領域により制

御される。第 84 回日本生理学会大会（大阪） 

4. 中條浩一，久保義弘 (2007.3) KCNQ1 チャネルの 

KCNE1 会合による電位センサードメインの環境変

化。第 84 回日本生理学会大会（大阪） 

5. 石井裕，久保義弘 (2007.3) マウスプルキンエ細胞

における平行線維刺激による slow PSCs は lobule9

と 10 で異なっている。第 84 回日本生理学会大会

（大阪） 

6. 久保義弘，立山充博 (2007.5) 代謝型グルタミン酸

受容体の動的構造変化と機能制御機構。自然科学研

究機構新分野創成型連携プロジェクト「自然科学に

おける階層と全体」第 4 回シンポジウム（岡崎） 

7. 久保義弘，立山充博 (2007.5) 代謝型グルタミン酸

受容体の動的構造変化と機能制御機構。日本顕微鏡

学会第 63 回学術講演会シンポジウム「神経情報処

理過程のイメージング：分子から個体へ」（新潟） 

8. Kubo Y (2007.7) Structural rearrangements and 

regulation mechanisms of the metabotropic glutamate 

receptor. International Symposium“Molecular Pharmacology 

of G-protein- coupled receptors”(Melbourne, Australia). 

9. 久保義弘 (2007.7) イオンチャネル・受容体の機能制

御機構と動的構造変化。生理学研究所第 18 回生理

科学実験技術トレーニングコース（岡崎） 

10. 立山充博，久保義弘 (2007.9) C 末端による代謝型グ

ルタミン酸受容体とG 蛋白質との結合制御。第 30

回日本神経科学大会（横浜） 

11. 松下真一，立山充博，久保義弘 (2007.9) 代謝型グル

タミン酸受容体および GABAB 受容体間の相互作用

の異種発現系を用いた研究。第 30 回日本神経科学

大会（横浜） 

12. 石井裕，久保義弘 (2007.9) Lobule10 のマウスプルキ

ンエ細胞において高頻度平行線維刺激により観察

される slow な内向き電流の特性。第 30 回日本神経

科学大会（横浜） 

13. 中條浩一，久保義弘 (2007.9) KCNQ チャネルにおけ

るサブニットの認識および会合の機構。第 30 回日

本神経科学学会大会（横浜） 

14. 中條浩一，久保義弘 (2007.9) KCNE による KCNQ1

チャネル電位センサードメインの制御。生理研研究

会「膜機能分子ダイナミクスの分子機構解明に向け

て」（岡崎） 

15. 久保義弘，立山充博 (2007.12) 代謝型グルタミン酸

受容体の動的構造変化と機能制御機構。東京医科

歯科大学 21 世紀 COE プログラムセミナー「脳の機能

統合とその失調：5 年間の歩みと今後への飛躍」（東

京） 

 

 

《分子神経生理研究部門》 
 

1. 小野勝彦，池田和代，竹林浩秀，池中一裕 (2007.3) 

前脳における Olig 2 系譜細胞の分化様式。第 112 回

日本解剖学会（大阪） 

2. 渡辺啓介，小野勝彦 (2007.3) ネトリンによる脊髄

内神経回路形成の制御。シンポジウム，軸索ガイダ

ンス研究の最前線 第 112 回日本解剖学会（大阪） 

3. 増田知之，渡辺啓介，池中一裕，小野勝彦，八木沼

洋行 (2007.3) 脊髄腹側のnetrin-1は一次求心性線維

の投射路形成に軸索反発因子として関与する。第

112 回日本解剖学会（大阪） 
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4. Higashi M, Maruta N, Ikenaka K, Hitoshi S (2007.6) 

Mood stabilizing drugs expand neural stem cell pool in 

the adult brain by activating notch signaling. 5th Annual 

Meeting of International Society for Stem Cell Research 

(Cairns, Australia). 

5. Ono K, Ikeda K, Takebayashi H, Watanabe K, Ikenaka 

K (2007.7) Paradoxial neuron differentiation of olig2+ 

progenitors into branchiomotor/visceromotor neurons. 

IBRO satellite; Stem Cells, Migration and Axon 

Guidance Meeting (Cairns, Australia). 

6. Ikenaka K (2007.8) Changes in the character of micoglia 

coincide with the impaired remyelination by 

oligodendrocytes. ISN Myelin Development & Function 

Conference (Chichen-itza, Mexico). 

7. 小野勝彦，池田和代，竹林浩秀，渡辺啓介，池中一

裕 (2007.9) 後脳のOlig2前駆細胞は鰓運動／内臓運

動 (branchiomotor/visceromotor) ニューロンにも分

化する。第 30 回日本神経科学会・第 50 回日本神経

化学会・第 17 回日本神経回路学会合同大会（横浜） 

8. 松下雄一，東幹人，等誠司，池中一裕 (2007.9) 神

経幹細胞に対する気分安定薬の効果のマイクロア

レイ解析。第 30 回日本神経科学会・第 50 回日本神

経化学会・第 17 回日本神経回路学会合同大会（横

浜） 

9. 等誠司，田中謙二，細谷俊彦，堀田凱樹，池中一裕 

(2007.9) 神経幹細胞の発生における glial cells 

missing 遺伝子の役割。第 30 回日本神経科学会・第

50 回日本神経化学会・第 17 回日本神経回路学会合

同大会（横浜） 

10. 戸田智久，早川格，松林完，田中謙二，池中一裕，

Richard Q Lu，河崎洋志 (2007.9) 一次体性感覚野臨

海期の終了時期決定におけるオリゴデンドロサイ

トの役割。第 30 回日本神経科学会・第 50 回日本神

経化学会・第 17 回日本神経回路学会合同大会（横

浜） 

11. 李海雄，田中謙二，池中一裕 (2007.9) アレキサン

ダー病モデルマウスの解析。第 30 回日本神経科学

会・第 50 回日本神経化学会・第 17 回日本神経回路

学会合同大会（横浜） 

12. 成瀬雅衣，長谷川明子，竹林浩秀，等誠司，池中一

裕 (2007.9) Cystaitn C によるグリア細胞分化制御。

第 30 回日本神経科学会・第 50 回日本神経化学会・

第 17 回日本神経回路学会合同大会（横浜） 

13. Takebayashi H, Ono K, Ikenaka K (2007.10) Olig genes 

and oligodendrocyte development. The APSN symposium 

on“Glial Activation and Function”(Dalian, China). 

14. Hitoshi S (2007.10) A possible link between mood 

affective disorders and neural stem cell behavior in the 

adult brain. International Psychogeriatric Association 

2007 Osaka Silver (Osaka). 

15. Hitoshi S, Tanaka KF, Hosoya T, Hotta Y, Ikenaka K 

(2007.11) glial cells missing genes in the induction of 

neural stem cells from primitive neural stem cells. 37th 

Annual Meeting of Society for Neuroscience (San Diego, 

USA). 

16. Gotoh H, Hashida-Okamura A, Nagai K, Okumura N 

(2007.11) Phosphorylation of b-adducin at tyrosine 489 

in the hypothalamic tanycytes of the rat and its 

involvement in food intake and energy homeostasis. 

37th Annual Meeting of Society for Neuroscience (San 

Diego, USA). 

17. Naruse M, Ono K, Takabayashi H, Hitoshi S, Ikenaka K 

(2007.11) Difference in the differentiation potential 

between Nestin+ and Olig 2+ cells in embryonic 

ventralforebrain. 37th Annual Meeting of Society for 

Neuroscience (San Diego, USA). 

18. 鳥居知宏，高木淑江，辻崇一，等誠司，池中一裕 

(2007.12) 大脳皮質発達過程におけるシアル酸付加

N 結合型糖鎖解析。第 30 回日本分子生物学会年会・

第 80 回日本生化学会大会合同大会（横浜） 

19. 池中一裕，鳥居知宏，石井章寛，伊藤磯子，田辺和

弘 (2007.12) N 結合型糖鎖解析の微量化。第 30 回日

本分子生物学会年会・第 80 回日本生化学会大会合

同大会（横浜） 

20. 東幹人，鳥居知宏，伊藤磯子，出口章広，田辺和弘，

内村洋一，池中一裕 (2007.12) 血清中糖タンパク質

糖鎖の定量的解析法の確立。第 30 回日本分子生物

学会年会・第 80 回日本生化学会大会合同大会（横

浜） 

21. 古井義博，岡田洋子，高木淑江，鳥居知宏，池中一

裕，辻崇一  (2007.12) マウス神経系における

ST6Gal-family の発現解析。第 30 回日本分子生物学

会年会・第 80 回日本生化学会大会合同大会（横浜） 
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《細胞内代謝研究部門》 
 

1. 辰巳仁史，早川公英，平田宏聡，曽我部正博 (2007.1) 

細胞における力学刺激受容とアクチンファイバー

－分子操作と測定－。電気学会バイオ・マイクロシ

ステム研究会（名古屋） 

2. 曽我部正博 (2007.1) 細胞のメカノトランスダクシ

ョン：基礎と応用。第 12 回医学工学研究所・公開

講座「医学工学特論」（名古屋） 

3. 曽我部正博 (2007.1) シナプス可塑性に対するアミ

ロイドβと神経ステロイドの効果－分子標的と作用

機序の解析－。第 8 回創薬ビジョンシンポジウム 

（京都） 

4. Hirata H, Tatsumi H, Sokabe M (2007.2-3) 

Mechanochemical transduction at focal adhesion. 11th 

Int Membr Res Forum (Kyoto, Japan). 

5. Sakai H, Kawawaki J, Moriura Y, Mori H, Morihata H, 

Kuno M (2007.3) Whole-Cell Recordings of Proton 

Currents through Plasmalemmal Vacuolar-Type 

H+-ATPase in Murine Osteoclasts: Negative Feedback 

Regulation by Extracellular acid and Calcium. 51th 

Annual Meeting of the Biophysical Society (MD, USA). 

6. 久野みゆき，酒井啓，川脇順子，森浦芳枝 (2007.3) 

Dynamic regulation of proton-secreting mechanisms in 

osteoclasts. 第 84 回日本生理学会大会シンポジウム 

（大阪） 

7. Hirata H, Tatsumi H, Sokabe M (2007.3) Mechanical 

Force-Dependent Zyxin Accumulation at Focal Adhesions. 

51st Annual Meeting of the Biophysical Society 

(Baltimore, USA). 

8. 平田宏聡，辰巳仁史，曽我部正博 (2007.3) 機械的

力に依存した zyxin の接着斑への集積。第 84 回日

本生理学会大会（大阪） 

9. 曽我部正博 (2007.5) （特別講演）細胞の形づくり

から見た構造の階層性と情報の統合機構。自然科学

研究機構新分野創成型連携プロジェクト「自然科学

における階層と全体」第 4 回シンポジウム（岡崎） 

10. Sokabe M (2007.6) Application of advanced microscopy 

and nanomanipulation in the study of cell mechanotransduction. 

GEM4 Summer School on“Cell and molecular mechanics 

in biomedicine with a focus on cancer”(Singapore). 

11. 酒井啓，森啓之，久野みゆき (2007.7) 破骨細胞の

V-ATPase によるプロトン電流の検出とその調節機

構。日本骨代謝学会学術集会（大阪） 

12. 納富拓也，久野みゆき (2007.7) HCN・ペースメー

カーチャネルによる骨代謝制御。日本骨代謝学会学

術集会（大阪） 

13. Sokabe M (2007.7) Nanobiology of mechanotransduction 

in cells: basics and applications. World Congr BioEng 

(Bangkok, Thailand). 

14. Sokabe M (2007.8) Overview: Molecular physiology of 

mechanosignaling in the cell. Symposium on“Comparative 

aspects of mechanobiology ” 7th ICCPB (Salvador, 

Brazil). 

15. Sokabe M (2007.8) Mechanosensing machinery in cells: 

MS channel, cytoskeleton and focal adhesion.“BioCity 

Distinguished Guest Seminars”at Åbo Akademi Univ 

(Turku, Finland). 

16. Sokabe M (2007.8) Activation mechanisms of 

mechanosensitive channels: Interaction with lipid and 

cytoskeleton. Special Seminar at Friedrich - Alexander - 

Universität (Nürnberg, Germany). 

17. 久野みゆき (2007.8) 異なる起電性細胞膜プロトン

センサー間の相互作用とプロトンシグナリング機

能単位。特定領域研究「細胞感覚」班会議（神奈川） 

18. 曽我部正博 (2007.8) 内皮細胞の機械刺激依存性リ

モデリング。第 49 回歯科基礎医学会学術大会，シ

ンポジウム「メカニカルストレスの分子機構」（札

幌） 

19. 曽我部正博 (2007.9) 基調講演：心血管系細胞の力

覚機構：メカノセンサーの多様性。第 10 回 Molecular 

Cardiovascular Conference（小樽） 

20. 久野みゆき，安藤啓之，森畑宏一，酒井啓，清水啓

史，老木成稔 (2007.9) 電位依存性プロトンチャネ

ル：プロトン透過の温度依存性。生理学研究所研究

会（岡崎） 

21. 毛利達磨，経塚啓一郎 (2007.9) ウニ卵受精時の一

酸化窒素 (NO) の増加とその役割 (Increase in nitric 

oxide (NO) in sea urchin eggs at fertilization and its 

role)。日本動物学会第 78 回大会（弘前） 

22. 納富拓也，Tim Skerry, John Burford，川脇順子，久

野みゆき (2007.10) HCN チャネルによる骨代謝制
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御。生理学研究所研究会（岡崎） 

23. 平田宏聡，辰巳仁史，曽我部正博 (2007.10) 接着斑

におけるメカノトランスダクション：力学刺激によ

るアクチン重合の制御機構。生理学研究所研究会

「細胞機能を制御するシグナリング機構の普遍性と

特異性」（岡崎） 

24. 平田宏聡 (2007.10) 接着斑におけるメカノトラン

スダクション：力学刺激によるアクチン重合の制御。

豊田理化学研究所セミナー「細胞の力学応答機構」

（名古屋） 

25. 曽我部正博 (2007.10) 細胞力覚のしくみ：分子と細

胞をつなぐメカニカルシグナル。理研シンポジウ

ム：VCAD システム研究（和光） 

26. Sokabe M (2007.11) Biophysical mechanisms of 

tension-dependent dynamic behaviors of actin fibers. 

Symposium on Biomechanics at Micro-Nanoscale levels 

(Tokyo, Japan). 

27. Sokabe M (2007.11) Molecular and cellular biophysics 

of mechanotransduction. National Symposium on 

“Biophysics in Medicine and Biology”Ann Meeting of 

IBS (Chandigar, India). 

28. Sokabe M (2007.11) Nano science in living cells: 

integration of Physics and Biology in Mechanobiology 

International Seminar on Education and Research 

Scenario in Engineering and Technology. Principal 

United Institute of Technology (Allahabad, India). 

29. Sokabe M (2007.11) Mechanobiology of Cell 

Mechanotransduction: from molecular dynamics study 

to heart disease medication. Special Invited Seminar at 

Dept Biol Sci, Natl Univ Singapore. (Singapore). 

30. 久野みゆき，安藤博之，森畑宏一，酒井啓，清水啓

史，老木成稔 (2007.12) 電位依存性プロトンチャネ

ルをプロトンはどのように透過するか？：プロトン

透過の温度依存性。第 45 回生物物理学会年会（横

浜） 

31. 平田宏聡，辰巳仁史，曽我部正博 (2007.12) 機械刺

激に対する細胞接着斑の応答。第 30 回日本分子生

物学会年会・第 80 回日本生化学会大会合同大会

（横浜） 

32. 平田宏聡，辰巳仁史，曽我部正博 (2007.12) 機械的

力は zyxin 依存的に接着斑でのアクチン重合を促進

する。第 45 回日本生物物理学会年会（横浜） 

33. 豊田正嗣，古市卓也，辰巳仁史，曽我部正博 

(2007.12) 高等植物の重力応答の分子機構。第 30 回

日本分子生物学会（横浜） 

34. 曽我部正博 (2007.12) 膜電位イメージングによる

トリパータイトシナプスの解析：神経ステロイドの

記憶増進と傷害保護作用。第 45 回日本生物物理学

会（横浜） 

 

 

 

《ナノ形態生理研究部門》 
 

1. 瀬藤光利 (2007.1) 質量顕微鏡の研究開発。第 14 回

シンポジウム原子・分子レベルのキャラクタリゼー

ションと材料開発－先端計測分析技術の展望－（大

阪） 

2. Harada T, Setou M (2007.1) Development of 

Atmospheric Pressure Mass Microscope with QIT-TOF. 

18th Sanibel Conference on Mass Spectrometry 

Imaging Mass Spectrometry (Florida, USA). 

3. Nagayama K (2007.2) Electron Multi-Color Imaging 

Based on Phase Contrast Microscopy and Energy Loss 

Spectroscopy Colocelizes DNA and Polyphosphate 

Bodies in Growing Cells. IBS2007 (Delhi, India). 

4. Ding W, Wei M, Murakami M (2007.2) Promotive 

effect on fluid secretion by chinese herbs examined by 

isolated perfused rat submandibular gland. Gordon 

Research Conference on Salivary Glands and Exocrine 

Secretion (Ventura, USA).  

5. 永山國昭 (2007.3) 自然美の科学。科学と音楽の夕

べ（名古屋） 

6. Nagayama K (2007.3) Phase Contrast Electron 

Microscopes Principles, Development and Applications. 

NIPS TEM Mission 2007 (Lawrence Berkeley, USA). 

7. Murakami M, Wei M, Ding W, Zhang Q (2007.3) 

Effects of Chinese herbs on salivary fluid secretion of 

rat submandibular gland. 第 84回日本生理学会（大阪） 

8. 瀬藤光利，新間秀一，杉浦悠毅，早坂孝宏 (2007.3) 
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質量分析イメージングの新展開： The Recent 

Expansion of Imaging Mass Spectrometry. 第 3 回日本

生物物理学会中部支部討論会（愛知） 

9. 瀬藤光利 (2007.3) 質量顕微鏡の研究開発とその解

剖学応用。第 112 回日本解剖学会総会・全国学術集

会（大阪） 

10. 永山國昭 (2007.5) 強位相物体の位相回復を説明す

る位相差法新理論。日本顕微鏡学会第 63 回学術講

演会（朱鷺） 

11. 山口正視，清水仁聡，Radostin Danev，西山清人，

菅原敬信，永山國昭 (2007.5) 氷包埋したインフル

エンザウィルスの位相差電子顕微鏡観察。日本顕微

鏡学会第 63 回学術講演会（朱鷺） 

12. Danev R，永山國昭 (2007.5) Single Particle Analysis 

Based on Zernike Phase Contrast TEM. 日本顕微鏡学

会第 63 回学術講演会（朱鷺） 

13. 重松秀樹，曽我部隆彰，富永真琴，永山國昭 (2007.5) 

位相差電子顕微鏡法によるイオンチャネル TRPV4

の構造解析。日本顕微鏡学会第 63 回学術講演会（朱

鷺） 

14. 新田浩二，新谷隆史，野田昌晴，永山國昭 (2007.5) 

ニワトリ網膜由来神経軸策の位相差電子顕微鏡観

察。日本顕微鏡学会第 63 回学術講演会（朱鷺） 

15. 臼田信光，厚沢季美江，Radostin Danev，永山國

昭  (2007.5) 位相差電子顕微鏡による無染色の

細胞観察。日本顕微鏡学会第 63 回学術講演会（朱

鷺） 

16. 厚沢季美江，杉谷正三，松澤綾美，臼田信光，永山

國昭 (2007.5) 位相差電子顕微鏡による樹脂包埋標

本の観察。日本顕微鏡学会第 63 回学術講演会（朱

鷺） 

17. 新田浩二，重松秀樹，仁木宏典，永山國昭 (2007.5) 

氷包埋した E. coli の位相差電子顕微鏡観察。日本顕

微鏡学会第 63 回学術講演会（朱鷺） 

18. 瀬藤光利 (2007.5) イメージング質量分析セッショ

ン開催にあたって。第 55 回質量分析総合討論会（広

島） 

19. 新間秀一，瀬藤光利 (2007.5) MALDI-QIT-TOF を用

いたイメージング質量分析。第 55 回質量分析総合

討論会（広島） 

20. 出水秀明，原田高宏，竹内貞夫，小河潔，吉田佳一，

杉浦悠毅，瀬藤光利 (2007.5) 顕微質量分析装置に

よるマウス脳代謝ダイナミクスの分析。第 55 回質

量分析総合討論会（広島） 

21. 瀬藤光利 (2007.5) 質量イメージングの展開。第 68

回分析化学討論会（栃木） 

22. 瀬藤光利 (2007.5) 質量顕微鏡の開発。日本顕微鏡

学会第 63 回学術講演会（新潟） 

23. 瀬藤光利 (2007.6) マスイメージング技術開発とそ

の脂質研究への応用。第 49 回日本脂質生化学会（北

海道） 

24. Hatanaka T, Setou M (2007.6) Regulation of amino acid 

transporter ATA2 by ubiquitin ligase NEDD4-2. 第 2 回

トランスポーター研究会（東京） 

25. Danev R & Nagayama K (2007.6) Single Particle 

Analysis Based on Zernike Phase Contrast TEM. 

Gordon Research Conference on Three Dimensional 

Electron Microscopy: Visualizing Biological Processes 

With 3DEM (New London, USA). 

26. 永山國昭 (2007.7) High Density Ice and Cryo-EM（高

密度氷と低温電子顕微鏡）。日本顕微鏡学会関西支部

特別講演会（岡崎） 

27. Setou M (2007.7) Ubiquitination of active zone protein 

RIM1 by SCRAPPER regulates synaptic vesicle release. 

理研 BSI セミナー（埼玉） 

28. 瀬藤光利 (2007.7) イメージングマススペクトロメト

リーの実際。第 34 回 BMS コンファレンス（三重） 

29. 瀬藤光利 (2007.7) 疾患の顕微質量分析。第 21 回日

本医用マススペクトル学会東海支部講演会（愛知） 

30. 瀬藤光利 (2007.7) 質量イメージング法の医科学研

究への応用。日本ヒトプロテオーム機構第 5 回大会

（東京） 

31. 小河潔，出水秀明，古橋治，原田高宏，竹下健悟，

吉田佳一，瀬藤光利 (2007.7) 顕微質量分析装置の

開発。日本ヒトプロテオーム機構第 5 回大会（東京） 

32. 瀬藤光利 (2007.7) 顕微質量分析装置の開発と応用。

「原子構造体・クラスタービームテクノロジー」に

関する先導的研究開発委員会第 5 回委員会（京都） 

33. Nagayama K (2007.8) A Nobel Phase Contrast Theory 

to Justify the Phase Contrast Recovery for Strong 

Objects. Microscopy & Microanalysis 2007 (Florida, 

USA). 

34. 松木美和子，橋本貞充，村上政隆，佐藤慶太郎，三

井烈，吉垣純子，杉谷博士 (2007.8) 耳下腺分泌顆
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粒におけるアクアポリンの浸透圧調節への寄与。第

49 回歯科基礎医学会（札幌） 

35. Setou M (2007.8) Molecular Imaging of Human 

Pathology by Mass Microscopy. Photonics and Molecular 

Therapy (Tokyo). 

36. 永山國昭 (2007.9) 位相差電子顕微鏡の新しい境地

と脳科学。第 2 回 NIBB バイオイメージングフォー

ラム（岡崎） 

37. 多田敬典，岡野ジェイムス洋尚，高木博，矢尾育子，

松本雅記，雑賀徹，中山敬一，瀬藤光利，鹿島晴雄，

岡野栄之  (2007.9) Kspot, a novel ubiquitin ligase, 

regulates synaptic activity. Neuro 2007（第 30 回日本神

経科学大会，第 50 回日本神経化学会大会，第 17 回

日本神経回路学会大会）（神奈川） 

38. 永山國昭 (2007.10) 位相差電顕法の新展開。日本顕

微鏡学会第 51 回シンポジウム（徳島） 

39. Nagayama K (2007.10) Nano-Scale Visualization of 

Soft Materials with Phase Contrast Electron Microscopy. 

7th France-Japan Workshop on Nanoscience and 

Nanomaterials (Strasbourg, France). 

40. Danev R & Nagayama K (2007.10) Single Particle 

Analysis Based on Zernike Phase Contrast TEM. 7th 

France-Japan Workshop on Nanosciences and 

Nanomaterials (Strasbourg, France). 

41. Murakami M, Wei M, Ding W, Zhang Q (2007.10) 

Promotion effect on salivary fluid secretion by Chinese 

Herbs. 第 4 回総研大合同セミナー（岡崎） 

42. 瀬藤光利 (2007.10) 顕微質量分析装置で生命の重

さを測る。産総研ライフサイエンス分野研究交流会

第 2 回計測とバイオの接点（茨城） 

43. Setou M (2007.10) Nanotechnology based mass microscopy. 

The 12th BCEIA - life science and nanotechnology 

(Beijing, China). 

44. Setou M (2007.10) Impact of Mass Microscopy in 

Biomedical Research. SIMS XVI 2007 (Ishikawa, 

Japan). 

45. 永山國昭 (2007.11) 位相差電子顕微鏡が拓く細胞

内分子イメージング。コンビナトリアル・バイオエ

ンジニアリングシンポジウム（大阪） 

46. Hashimoto S, Murakami M (2007.11) Morphological 

evidence of salivary secretion in perfused rat 

submandibular gland. 第 55 回国際歯科研究学会日本

部会 (JADR) 総会・学術大会（鶴見） 

47. 瀬藤光利 (2007.11) メタボロームの分布可視化法

について。第 2 回メタボロームシンポジウム（東京） 

48. 早坂孝宏，瀬藤光利 (2007.11) 質量分析顕微鏡の開

発と生体試料への応用。イメージング質量分析産業

応用シンポジウム（静岡） 

49. Setou M (2007.11) Nano particle assisted Mass 

Microscopy. China-Japan Symposium of Nano-Chemical 

Biology (Beijing, China). 

50. 瀬藤光利 (2007.11) 生命をみる。TDC ワークショッ

プ「科学と芸術」第二部「生命をみる」（東京） 

51. 重松秀樹，曽我部隆彰，富永真琴，永山  國昭

 (2007.11) ゼルニケ位相差像の単粒子解析による非

選択的カチオンチャネル TRPV4 の立体構造。日本

生物物理学会第 45 回年会（横浜） 

52. 新田浩二，重松秀樹，永山國昭 (2007.11) 位相差電

子顕微鏡を用いた凍結切片の微細構造観察。日本生

物物理学会第 45 回年会（横浜） 

53. Loukanov Alexandre，新田浩二，重松秀樹，永山國

昭 (2007.11) ボロンラベルを用いた大腸菌の電子

分光機能イメージング。日本生物物理学会第 45 回

年会（横浜） 

54. 永山國昭 (2007.12) 位相差顕微鏡が拓くナノバイ

オロジー－構造から機能へ－。日本結晶学会シンポ

ジウム（東京） 

55. Hirano T, Kuroda K, Kataoka M, Hayakawa Y 

(2007.11) Binding affinity of a peptide-nucleic acid 

containing pyrimido [4,5,d] pyrimidine -2,4,5,7- 

(1H,3H,6H,8H) tetraone as a nucleobase for 

oligonucleotides. 第 34 回核酸化学シンポジウム（東

京） 

56. 永山國昭 (2007.12) 生物電子顕微鏡の新しい展開。

日本顕微鏡学会関西支部特別企画講演会（岡崎） 

57. 村上政隆，魏睦新，丁ウエイ，黄沁, 張前徳 (2007.12) 

漢方薬の唾液分泌増加作用 II。第 52 回日本唾液腺

学会（東京） 

58. Ikegami K, Sato S, Setou M (2007.12) Loss of tubulin 

polyglutamylation is associated with a lack of central 

apparatus in tracheacilia axoneme, dysregulated cilia 

beating, and severe ceaseless cough in TTLL1-deficient 

mouse. ASCB 47th Annual Meeting (Washington, DC). 

59. 多田敬典，岡野ジェイムス洋尚，高木博，矢尾育子，
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松本雅記，雑賀徹，中山敬一，瀬藤光利，鹿島晴雄，

岡野栄之 (2007.12) シナプス活性を制御するユビ

キチンリガーゼ Kspot. BMB2007（第 30 回日本分子

生物学会年会・第 80 回日本生化学会大会合同大会）

（神奈川） 

60. 瀬藤光利 (2007.12) 質量顕微鏡法による生体分子

動態の解析。第 30 回日本分子生物学会年会・第 80

回日本生化学会大会合同大会（神奈川） 

61. 瀬藤光利 (2007.12) 質量顕微鏡法によるグルタミ

ン酸シグナルの可視化。顕微鏡学会生体構造分析分

科会 2007 年度研究討論会（東京） 

62. Shigemtsu H, Sokabe T, Tominaga M, Nagayama K 

(2008.3) Structural analysis of recombinant rat TRPV4 

using cryo-transmission electron microscope equipped 

with Zernike phase plate. The 38th Seiriken/Sokendai 

International Conference  (Okazaki). 

63. Nitta K, Shigematsu H, Danev R, Kim Y. J., Nagayama 

K (2008.3) Direct observation of ice-embedded cyanobacteria 

by using high voltage electron microscope equipped 

with Zernike phase plate. The 38th Seiriken/Sokendai 

International Conference (Okazaki). 

 

 

 

《生体膜研究部門》 
 

1. 深田正紀 (2007.10) Regulatory mechanism of PSD-95 

palmitoylation through P-PAT. 第 54 回中部日本生理

学会・第 100 回近畿生理学談話会合同大会（津） 

2. Noritake J, Fukata Y, Fukata M (2007.11) Regulatory 

Mechanism of PSD-95 Palmitoylation through P-PAT. 

Neuroscience 2007: Annual Meeting of Society for 

Neuroscience (San Diego, USA). 

3. Tsutsumi R, Fukata Y, Fukata M (2007.12) Regulation 

of Gα palmitoylation by DHHC family proteins. The 

47th Annual Meeting of American Society for Cell 

Biology (Washington DC, USA). 

4. 深田優子，深田正紀 (2007.12) 新規リガンド LGI フ

ァミリーの神経系における機能。第 30 回日本分子

生物学会年回・第 80 回日本生化学会大会合同大会 

（横浜） 

5. 深田正紀，則竹淳，深田優子 (2007.12) PSD-95 パル

ミトイル化酵素の活性制御機構の解明。第 30 回日

本分子生物学会年回・第 80 回日本生化学会大会合

同大会（横浜） 

 

 

《機能協関研究部門》 
 

1. Okada Y (2007.3) Physiology in Cell Death Induction: 

Roles of Anion Channels and Disordered Cell Volume 

Regulation. 第 84 回日本生理学会大会（大阪） 

2. Lee EL, Shimizu T, Ise T, Numata T, Inoue H, Kohno 

K, Okada Y (2007.3) Volume-sensitive, outwardly 

rectifying chloride channel activity in cisplatin-induced 

apoptosis of epidermoid cancer cells. 第 84 回日本生

理学会大会（大阪） 

3. Sabirov RZ, Okada Y (2007.3) ATP-permeable maxi-anion 

channel. 第 84 回日本生理学会大会（大阪） 

4. Ando-Akatsuka Y, Shimizu T, Okada Y (2007.3) 

Interaction between ABCF2 and α-actinin-4 is involved 

in activation of the volume-regulatory anion channel. 第

84 回日本生理学会大会（大阪） 

5. Toychiev AH, Sabirov RZ, Okada Y (2007.3) Regulation 

of maxi-anion channel by magnesium and ATP through 

tyrosine phosphorylation/dephosphorylation. 第 84回日本

生理学会大会（大阪） 

6. Liu H-T, Sabirov Z, Okada Y (2007.3) Bradykinin-induced 

communication between astrocytes and neurons is 

mediated by glutamate released via volume-sensitive 

outwardly rectifying anion channels. 第 84 回日本生理

学会大会（大阪） 

7. Hayashi S, Mori S, Okada Y (2007.3) The sources of 

oxygen-glucose deprivation-induced ATP release from 

rat hippocampal slices in culture. 第 84 回日本生理学
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会大会（大阪） 

8. Wehner F, Numata T, Okada Y (2007.3) Signalling events 

employed in activation of the hypertonicity-induced cation 

channels in HeLa cells. 第 84 回日本生理学会大会（大

阪） 

9. Inoue H, Okada Y (2007.3) Volume-sensitive chloride 

channel activity in hippocampal and cortical pyramidal 

neurons in slice preparation. 第 84 回日本生理学会大

会（大阪） 

10. Krasilnikov OV, Okada Y, Sabirov RZ (2007.8) Probing 

pore geometry of the CFTR channel by polymer 

partitioning. XXXII Brazilian Biophysical Society 

Meeting, 70th Anniversary of the Brazilian Biophysical 

Society, Satellite Symposium of South Cone Congress 

of Biophysics (Brazil). 

11. Liu H-T, Sabirov RZ, Okada Y (2007.9) Roles of 

maxi-anion channel in ATP release from astrocytes 

under oxygen-glucose deprivation stress. Glial Cells in 

Health and Disease, The VIII European Meeting 

(London, UK). 

12. Inoue H, Ohtaki H, Shioda S, Okada Y (2007.9) 

Activation of volume-sensitive anion channel is 

involved in induction of both necrotic and apoptotic 

death in brain neurons. 6th International Symposium on 

Cell Volume Regulation in Health and Disease 

(Salzburg, Austria). 

13. Sato K, Numata T, Saito T, Yokoyama T, Ueta Y, 

Okada Y (2007.9) Role of volume sensitive Cl- channel 

in regulatory volume decrease in rat arginine vasopressin 

neurons. 6th International Symposium on Cell Volume 

Regulation in Health and Disease (Salzburg, Austria). 

14. Liu H-T, Toychiev AH, Sabirov RZ, Okada Y (2007.9) 

Maxi-anion channel is the major pathway for swelling- 

and ischemia-induced ATP release from astrocytes. 6th 

International Symposium on Cell Volume Regulation in 

Health and Disease (Salzburg, Austria). 

15. Toychiev AH, Sabirov RZ, Takahashi N, Shintani T, 

Noda M, Okada Y (2007.9) Activation of 

ATP-conductive maxi-anion channel by protein 

dephoshorylation. 6th International Symposium on 

Cell Volume Regulation in Health and Disease 

(Salzburg, Austria). 

16. Numata T, Wehner F, Okada Y (2007.9) Hypertonicity - 

induced cation channels rescue HeLa cells from 

staurosporine-induced apoptosis. 6th International 

Symposium on Cell Volume Regulation in Health and 

Disease (Salzburg, Austria). 

17. Uramoto H, Takahashi N, Okada Y (2007.9) Protection 

of cardiomyocytes from ischemic injury by activation of 

CFTR Cl- channel. 6th International Symposium on Cell 

Volume Regulation in Health and Disease (Salzburg, 

Austria). 

18. Takahashi N, Subramanyan M, Hasegawa Y, Okada Y 

(2007.9) Reciprocal regulation of regulatory volume 

increase (RVI) by Akt and ASK. 6th International 

Symposium on Cell Volume Regulation in Health and 

Disease (Salzburg, Austria). 

19. 佐藤かお理，沼田朋大，岡田泰伸 (2007.10) バソプ

レッシン神経に発現する容積感受性 Cl-チャネルの

役割。第 54 回中部日本生理学会・第 100 回近畿生

理学談話会（津） 

20. 沼田朋大，岡田泰伸 (2007.10) 酸感受性外向整流性

クロライドチャネルの温度感受性とその役割。第 54

回中部日本生理学会・第 100 回近畿生理学談話会

（津） 

21. Okada Y (2007.10) Roles of two types of anion channels 

in release of glutamate and ATP from astrocytes. 

International Symposium“Recent Advances in Glial 

Research”(Okazaki, Japan). 

 

 

《細胞生理研究部門》 
 

1. Tominaga M, Fukumi-Tominaga T, Shibasaki K, Inada 

H, Sokabe T, Mandadi S, Higashi T, Murayama N 

(2007.3) Thermosensitive TRP channels: their 

structure-function relationship and physiological 

significance. 第 37 回生理研国際シンポジウム 

“Electro-chemical signaling by membrane proteins”（岡
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崎） 

2. 富永真琴，マンダディ・スラバン，曽我部隆彰，

柴崎貢志，水野敦子，鈴木誠，福見−富永知子 

(2007.3) ケラチノサイトに発現する TRPV3 の活性

化を介した ATP の放出によって温度情報が感覚神

経に伝達される。第 84 回日本生理学会大会（大阪） 

3. 曽我部隆彰，水野敦子，鈴木誠，富永真琴，福見−

富永知子 (2007.3) ケラチノサイト細胞間接着と皮

膚バリアに果たす TRPV4 チャネルの生理的役割。

第 84 回日本生理学会大会（大阪） 

4. 柴崎貢志，富永真琴 (2007.3) TRPV4 の活性化を介

したアストロサイトの興奮性向上。第 84 回日本生

理学会大会（大阪） 

5. 稲田仁，石丸喜朗，久保田桃加，Zhuang Hanyi，松

波宏明，富永真琴 (2007.3) 新規酸受容体チャネル

複合体 PKD1L3/PKD2L1 の電気生理学的解析。第 84

回日本生理学会大会（大阪） 

6. 村山奈美枝，柴崎貢志，富永真琴 (2007.3) 発達期

脊髄領域における温度感受性 TRP チャネル発現様

式の解析。第 84 回日本生理学会大会（大阪） 

7. 東智宏，沼崎満子，福見−富永知子，黒田俊一，富

永真琴 (2007.3) PDZ-LIM プロテインによる TRPV4

活性の調節機構。第 84 回日本生理学会大会（大阪） 

8. 藤田郁尚，森山朋子，東智宏，島麻子，富永真琴 

(2007.3) メチルパラベンは TRPA1 の活性化を介し

て痛みを引き起こす。第 84 回日本生理学会大会（大

阪） 

9. 富永真琴 (2007.3) 侵害刺激受容に関わる TRP チャ

ネル。第 112 回日本解剖学会総会（大阪） 

10. Tominaga M (2007.6) Thermosensitive TRP channels 

and nociception. Second International Congress on 

Neuropathic Pain (Berlin, Germany). 

11. Inada H, Ishimaru Y, Kubota M, Zhuang H, Tominaga M, 

Matsunami H (2007.6) Analysis of a novel acid sensing 

channel complex PKD1L3/PKD2L1. FASEB Summer 

Research Conferences, Ion Channel Regulation 

(Colorado, USA). 

12. 富永真琴 (2007.7) メチルパラベンは TRPA1 を活性

化して痛みを惹起する。第 29 回日本疼痛学会（横浜） 

13. 富永真琴 (2007.7) TRP チャネルと摂食感覚。日本味

と匂学会第 41 回大会（東京） 

14. .Sokabe T, Tominaga M (2007.8) Structure and Function 

of Thermo-sensitive TRP Channels. The 7th International 

Congress of Comparative Physiology and Biochemistry 

(Salvador, Brasil). 

15. Tominaga M (2007.9) TRP channels in itch and pain. 4th 

International Workshop for the Study of Itch (San 

Francisco, USA). 

16. Tominaga M (2007.9) Physiological significance of the 

thermosensitive TRP channels. 2007 Keystone 

Symposium, The Transient Receptor Potential Ion 

Channel Super Family (Colorado, USA). 

17. Sokabe T, Kadowaki T, Tominaga M (2007.9) 

Drosophila painless is a heat-activated, Ca2+-regulated 

channel. 2007 Keystone Symposium, The Transient 

Receptor Potential Ion Channel Super Family (Colorado, 

USA). 

18. 柴崎貢志，富永真琴 (2007.9) アストロサイトに発現

する TRPV4 が神経細胞との機能連関に関わる可能

性。第 30 回日本神経科学大会（横浜） 

19. 柴崎貢志，富永真琴 (2007.9) 温度感覚の分子メカニ

ズム：温度感受性 TRP チャネルの生理学的意義。第

78 回日本動物学会（弘前） 

20. 曽我部隆彰，藤田郁尚，森山朋子，東智広，島麻子，

富永真琴 (2007.10) メチルパラベンは TRPA1 の活

性化を介して痛み感覚を引き起こす。第 54 回中部日

本生理学会・第 100 回近畿生理学談話会合同大会 

（津） 

21. 稲田仁，冨樫和也，富永真琴 (2007.10) 2-APB によ

る TRPM2 チャネルの阻害効果の検討。第 54 回中部

日本生理学会・第 100 回近畿生理学談話会合同大会 

（津） 

22. Inada H, Ishimaru Y, Kawabata F, Matsunami H, 

Tominaga M (2007.11) Analysis of a novel acid sensing 

channel complex PKD1L3/PKD2L1. The 5th 

International Symposium on Molecular and Neural 

Mechanisms of Taste and Olfactory perception (Fukuoka, 

Japan). 

23. Shibasaki K, Murayama N, Tominaga M (2007.11) 

Developmental processes of dorsal root ganglia and 

motor neurons were regulated by thermosensitive-TRP 

channels. Society for Neuroscience 37th Annual Meeting 

(San Diego, USA). 

24. 富永真琴 (2007.12) 温度センサーTRP チャネルのモ
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ーダルシフトと環境適応。第 30 回日本分子生物学

会・第 80 回日本生化学会大会合同大会（横浜） 

25. 稲田仁，川端二功，石丸喜朗，久保田桃加，Zhuang 

Hanyi，松波宏明，富永真琴 (2007.12) 新規酸受容体

チャネル複合体 PKD1L3/PKD2L1 の電気生理学的解

析。第 30 回日本分子生物学会・第 80 回日本生化学

会大会合同大会（横浜） 

26. 兼子佳子，松浦敦子，松井誠，富永真琴，福見−富永

知子 (2007.12) Rho GTPase の下流蛋白質 DIP/WISH

の knockout mice の MEF を用いた DIP/WISH の細胞

内機能解析。第 30 回日本分子生物学会・第 80 回日

本生化学会大会合同大会（横浜） 

 

 

《感覚認知情報研究部門》 
 

1. Ito M (2007.3) The role of line components in the 

representation of angles embedded within contour 

stimuli in the primate early visual systems. The OIST 

Workshop of Cognitive Neurobiology (Okinawa). 

2. 小松英彦 (2007.7) 大脳皮質における色情報処理。

第 14 回日本光生物学協会年会（奈良） 

3. 郷田直一，原田卓弥，小川正，伊藤南，豊田浩士，

定藤規弘，小松英彦 (2007.9) ポップアウト刺激に

よるサル視覚皮質活動：fMRI 研究。第 30 回日本神

経科学大会（横浜） 

4. 原田卓弥，郷田直一，小川正，伊藤南，豊田浩士，

定藤規弘，小松英彦 (2007.9) サル下側頭皮質にお

ける色関連領野の機能的 MRI 計測。第 30 回日本神

経科学大会（横浜） 

5. 松茂良岳広，鯉田孝和，小松英彦 (2007.9) サル TE

野ニューロン活動と色知覚の関係。第 30 回日本神

経科学大会（横浜） 

6. 横井功，小松英彦 (2007.9) 注意にもとづく視覚グ

ルーピングに選択的なサル頭頂間溝皮質ニューロ

ン活動。第 30 回日本神経科学大会（横浜） 

7. 小松英彦，安田正治，郷田直一，坂野拓 (2007.9) サ

ル下側頭皮質の陰影方向選択性ニューロンの活動。

第 30 回日本神経科学大会（横浜） 

8. 松茂良岳広，鯉田孝和，小松英彦 (2007.10) サル下

側頭皮質色選択性ニューロン活動とサルの色判断

行動との相関。第 11 回視覚科学フォーラム（岡崎） 

9. 小松英彦，安田正治，坂野拓，郷田直一 (2007.10) サ

ル下側頭皮質後部における色と陰影の選択性。第 11

回視覚科学フォーラム（岡崎） 

10. 郷田直一，原田卓弥，小川正，伊藤南，豊田浩士，

定藤規弘，小松英彦 (2007.10) サル高次視覚皮質に

おける機能地図：fMRI 研究。第 11 回視覚科学フォ

ーラム（岡崎） 

11. 小川正，小松英彦 (2007.10) 視覚選択における後頭

頂連合野の機能的役割。第 54 回中部日本生理学会・

第 100 回近畿生理学談話会合同大会（津） 

12. Matsumora T, Koida K, Komatsu H (2007.11) 

Relationships between the activities of color selective 

neurons in area TE of the monkey and color 

discrimination behavior. 36th Society for Neuroscience 

Meeting (San Diego, USA). 

13. Harada T, Goda N, Ogawa T, Ito M, Toyoda H, Sadato 

N, Komatsu H (2007.11) Color-related subregions in the 

monkey inferior temporal cortex revealed by functional 

MRI. 36th Society for Neuroscience Meeting (San 

Diego, USA). 

14. Goda N, Harada T, Ogawa T, Ito M, Toyoda H, Sadato 

N, Komatsu H (2007.11) Influence of visual saliency on 

cortical activities: a functional MRI study in awake 

monkeys. 36th Society for Neuroscience Meeting (San 

Diego, USA). 

 

 

《神経シグナル研究部門》 
 

1. Imoto K (2007.6) Network abnormalities in calcium 

channel mutant mice. Synaptic Transmissions: an 

international scientific symposium in honor of Professor 

Bert Sakmann (Heidelberg, Germany). 
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2. 佐竹伸一郎，井本敬二 (2007.9) ラット小脳顆粒細

胞・介在ニューロン間興奮性シナプスの性質。第 30

回日本神経科学大会・第 50 回日本神経化学会大会・

第 17 回日本神経回路学会大会合同大会（横浜） 

3. 井上剛，井本敬二 (2007.9) 視床－大脳皮質神経回

路における二種類の同期タイミング。第 30 回日本

神経科学大会・第 50 回日本神経化学会大会・第 17

回日本神経回路学会大会合同大会（横浜） 

4.  山肩葉子，柳川右千夫，井本敬二 (2007.9) Ca2+/カル

モデュリン依存性プロテインキナーゼ IIαノックア

ウトマウス脳と不活性型ノックインマウス脳の生

化学的比較解析。第 30 回日本神経科学大会・第 50

回日本神経化学会大会・第 17 回日本神経回路学会

大会合同大会（横浜） 

5. 濱田－佐々木幸恵，井上剛，井本敬二 (2007.9) Ca

チャネルミュータントマウスにおける経路依存的

NMDA 受容体電流の増加。第 30 回日本神経科学大

会・第 50 回日本神経化学会大会・第 17 回日本神経

回路学会大会合同大会（横浜） 

6. 佐竹伸一郎，井本敬二 (2007.9) ラット小脳介在ニ

ューロンから記録される顆粒細胞由来興奮性シナ

プス後電流の性質。日本動物学会第 78 回大会（弘

前） 

7. 佐竹伸一郎 (2007.9) 神経伝達物質の拡散により仲

介される異種シナプス間クロストーク。分子科学研

究所研究会『分子情報通信(Molecular communication)

のサイエンス基盤』（岡崎） 

8. Inoue T, Imoto K (2007.11) Feedforward inhibitory 

connections regulating the integration of thalamocortical 

inputs in the mouse somatosensory cortex. Neuroscience 

2007: Annual Meeting of Society for Neuroscience (San 

Diego, USA). 

 

 

《神経分化研究部門》 
 

1. 岡村康司 (2008.3) 電位センサードメインの動作原

理と生理機能。第18回細胞電気薬理学会 （横浜） 

2. 大河内善史，澤田 誠，佐々木真理，岩崎広英，岡

村康司 (2007.9) Analysis of a voltage-gated proton 

channel, VSOP in microglia，第 30 回日本神経科学大

会（横浜） 

3. 西野敦雄，岡村康司 (2007.9) カタユウレイボヤ幼生

の遊泳運動形成における筋肉 nAChR の役割。第 78

回日本動物学会（弘前） 

4.  黒川竜紀，大河内善史，佐々木真理，岩崎広英，岡

村康司 (2007.12) 電位依存性プロトンチャネルのオ

リゴマー形成。第 30 回日本分子生物学会第 80 回日

本生化学会大会 （横浜） 

5. 大河内善史，佐々木真理，黒川竜紀，岩崎広英，岡

村康司 (2007.12) 貪食細胞における電位依存性プロ

トンチャネル VSOP の機能解析。第 30 回日本分子

生物学会第 80 回日本生化学会大会（横浜） 

6. 黒川竜紀，大河内善史，佐々木真理，高木正浩，岡

村康司 (2008.3.25-27) 電位依存性プロトンチャネ

ルの分子構成。第85 回日本生理学会大会（東京） 

7. 岡村康司，Hossain Md I，坂田宗平，村田喜理，久

保義弘 (2008.3) 電位感受性ホスファターゼ Ci-VSP

の酵素活性の脱分極側での計測。第 85 回日本生理

学会大会 （東京） 

8. 黒川竜紀，Hans Koch，大河内善史，佐々木真理，

Peter Larsson，岡村康司(2008.7) 電位依存性プロト

ンチャネル VSOP のダイマー形成。第 31 回日本神

経科学会大会（東京） 

9. 坂田宗平，Hossain  MI，岡村康司 (2008.7) 高膜電位

における Ci-VSP の電位依存的なホスファターゼ活

性の解析。第 31 回日本神経科学会大会（東京） 

10. 東 島 眞 一 ， 木 村 有 希 子 ， 佐 藤 千 恵 (2007.9) 

Development and function of spinal locomotor circuits 

in zebrafish 第 30 回日本神経科学大会シンポジウム

（横浜） 

11. 木村有希子，佐藤千恵，東島眞一 (2007.9) ゼブラフ

ィッシュ脊髄の 2 種の V2 ニューロンは神経前駆体

細胞の最終分裂により生じる。第 78 回日本動物学

会大会（弘前） 

12. Okamura Y (2007.9) Mechanisms of voltage-sensor 

domain proteins and insights into physiological 

significance. Plenary Lecture, Annual Meeting of 

Neuroscience in Chile (Los Andes, Chile). 

13. Okamura Y (2007.6) Voltage sensor domain proteins. 

“ Ion channel, structure and function ”, European 

Biophyics Congress (London, UK). 
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14. Okamura  Y (2008.2) Voltage-gated proton channels. 

“Voltage-dependent proton channels: come of age”, 52nd 

Biophysical Society Annual Meeting, 16th IUPAB 

International Biophysics Congress (Long Beach, USΑ). 

15. Okamura Y, Sasaki M., KurokawaT, OkochiY, 

HossainMI, IwasakiH, MurataY & Higashijima S 

(2007.12)  How do animals utilize signals of membrane 

potentials? : lessons from two voltage-sensing proteins. 

the 6th Okazaki Biology Conference: “Marine Biology” 

(Okazaki, Japan). 

16. Okochi Y, Sasaki, M., Iwasaki, H., Kurokawa, T. & 

Okamura Y (2008.3)  Biochemical characterization of 

voltage-gated proton channel, VSOP, in phagocytes. 

42nd Annual Scientific Meeting of the European 

Symposium of Clinical Investigation (Geneve, 

Switzerland). 

17. Okamura Y (2008.7) Gordon Research Conference 

“Bioelectrochemistry”, invited talk  (Maine, USA). 

18. Hossain MI, Sakata S, MurataY & Okamura Y (2008.2) 

Voltage range for tuning of phosphatase of Ci-VSP as 

measured by two PIP2-sensors. 52th Biophysical Society 

Annual Meeting (Long Beach, USA). 

19. Koch, H.P., Kurokawa, T., Sasaki, M., Okamura, Y. & 

Larsson, P (2008.2) Multimeric nature of voltage-gated 

proton channels. 52th Biophysical Society Annual 

Meeting, poster (Long Beach, USA). 

20. Chemaly  AE, Okochi Y, Okamura Y & Demaurex N 

(2008.3) Is the Hv1 proton channel required for the 

activity of the NADPH oxidase? 42nd Annual Scientific 

Meeting of the European Symposium of Clinical 

Investigation (Geneve, Switzerland). 

21. Chie Satou, Yukiko Kimura, Shin-ichi Higashijima 

(2007.7) A group of commissural inhibitory interneurons 

inhibits a motor activities of contralateral side during 

escape behaviors. 8th International Congress of 

Neuroethology (Vancouver, Canada). 

 

 

《感覚運動調節研究部門》 
 

1. Hirai M, Kaneoke Y, Nakata H, Kakigi R (2007.11) 

Magnetoencephalographic response relating to biological 

motion processing. Society for Neuroscience 37th Annual 

Meeting, San Diego, USA. Society for Neuroscience 

37th Annual Meeting, San Diego, USA. 

2. Urakawa T, Tanaka E, Watanabe S, Kakigi R, Kaneoke 

Y. (2007.11) Stimulus size affects differently on the 

human brain response to motion and flicker: An MEG 

study. Society for Neuroscience 37th Annual Meeting, 

San Diego, USA. 

3. Kaneoke Y, Urakawa T, Watanabe S, Kakigi R, 

Murakami I (2007.11) Dynamics of the human brain 

network state underlying the perception of ambiguous 

apparent motion. Society for Neuroscience 37th Annual 

Meeting, San Diego, USA. 

4. Kakigi R (2007.10) Various aspects of ERPs: techniques, 

drug and development“Face recognition-related potentials”

Event Related Potentials in Patients with Epilepsy 

(ERPE) (Kyoto) 

5. Kakigi R (2007.5) EEG, MEG and fMRI studies for 

human pain perception. The 6th Congress of Asian 

Society for Stereotactic Functional and Computer 

Assisted Neurosurgery (the 6th ASSFCN), Fujiyoshida, 

Japan. 

6. 金桶吉起 (2007.11) 教育講演 視覚性運動検出機

構の研究から垣間見る脳の仕組み Brain function: a 

perspective of a researcher on visual motion detection 

system. 第 37 回日本臨床神経生理学会学術大会 

（宇都宮） 

7. 三木研作，木田哲夫，田中絵実，永田治，柿木隆介

(2007.11) 視覚的回旋刺激を用いた際の聴覚誘発脳

磁場への影響 第 37 回日本臨床神経生理学会（宇

都宮） 

8. 赤塚康介，柿木隆介 (2007.11) 空間的二点識別に関

わる脳部位の機能的 MRI による探索 第 37 回日本

臨床神経生理学会（宇都宮） 

9. 綾部友亮，石津智大，小嶋祥三，金桶吉起，柿木隆

介，西谷信之 (2007.11) 注意の復帰抑制に関する脳

内メカニズム 第 37 回日本臨床神経生理学会（宇

都宮） 

10. 柿木隆介 (2007.9) 顔認知のイメージング：主とし

て脳波と脳磁図を用いた研究，第 12 回日本顔学会
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大会（フォーラム顔学 2007）（東京） 

11. 柿木隆介 (2007.9) シンポジウム 脳機能イメージ

ング手法を用いたヒトの脳内痛覚認知機構の解明，

第 8 回口腔顔面痛学会 第 12 回 JAOP 共催学術集会

（松本） 

12. 浦川智和，金桶吉起，田中絵実，柿木隆介 (2007.9) 

視覚性運動検出に刺激の大きさが与える影響につ

いて Effect of the stimulus size on the human brain 

response to visual motion. 第 30 回日本神経科学大

会・第 50 回日本神経化学会大会・第 17 回日本神経

回路学会大会 合同学会 (Neuro2007)（横浜） 

13. 柿木隆介 (2007.9) 各種神経イメージング手法を用

いたヒト痛覚認知機構の解明 Analysis of pain 

cognition by neuroimaging study. 第 30 回日本神経科

学大会・第 50 回日本神経化学会大会・第 17 回日本

神経回路学会大会 合同学会 (Neuro2007)（横浜） 

14. 平井真洋，金桶吉起，中田大貴，柿木隆介 (2007.9) 

バイオロジカルモーション知覚処理の神経機序：脳

磁図による検討 Neural mechanism of biological 

motion processing: An MEG study. 第 30 回日本神経

科学大会・第 50 回日本神経化学会大会・第 17 回日

本神経回路学会大会 合同学会 (Neuro2007)（横浜） 

15. 柿木隆介，宮成愛，金桶吉起，定藤規弘 (2007.7) ア

リナミン静注による匂い関連脳反応，第 41 回日本

味と匂学会（東京） 

16. 橋本章子，乾幸二，渡邉昌子，柿木隆介 (2007.6) 連

続提示刺激の視覚誘発脳磁場反応，第 22 回日本生

体磁気学会（岡崎） 

17. 三木研作，渡邉昌子，竹島康行，照屋美加，本多結

城子，柿木隆介 (2007.6) 初期視覚野の活動を抑え

るランダムドットブリンキング，第 22 回日本生体

磁気学会（岡崎） 

18. 平井真洋，金桶吉起，中田大貴，柿木隆介 (2007.6) 

バイオロジカルモーション刺激に対する脳磁場反

応 : double-stimulus presentation 法による検討，第 22

回日本生体磁気学会（岡崎） 

19. 浦川智和，田中絵実，柿木隆介，金桶吉起 (2007.6) 視

覚性運動刺激の大きさが脳磁場反応に与える影響に

ついて，第 22 回日本生体磁気学会（岡崎） 

20. 田中絵実，野口泰基，柿木隆介，金桶吉起 (2007.6) 

様々な仮現運動刺激に対するヒト脳磁場反応，第 22

回日本生体磁気学会（岡崎） 

21. 赤塚康介，柿木隆介 (2007.6) 体性感覚二点識別の

脳内処理機構，第 22 回日本生体磁気学会（岡崎） 

22. 中田大貴，坂本貴和子，柿木隆介，Romani GL 

(2007.6) 体性感覚刺激 Go/Nogo 課題における反応

抑制過程：事象関連型 fMRI による検討，第 22 回日

本生体磁気学会（岡崎） 

23. 木田哲夫，乾幸二，和坂俊昭，赤塚康介 (2007.6) 田

中絵実，柿木隆介空間的注意の視覚－体性感覚モダ

リティリンクに関わる脳磁場反応，第 22 回日本生

体磁気学会（岡崎） 

24. 坂本貴和子，中田大貴，乾幸二，柿木隆介，Gian Luca 

Romani (2007.6) 舌前方と後方でみられる体性感覚

処理機構の違い，第 22 回日本生体磁気学会（岡崎） 

25. 三木研作，渡邉昌子，竹島康行，照屋美加，本多結

城子，柿木隆介 (2007.6) ランダムドットブリンキ

ングを用いた顔認知に関連する誘発脳波，第 24 回

日本脳電磁図トポグラフィ研究会（神戸） 

26. 平井真洋，渡邉昌子，本多結城子，三木研作，柿木

隆介 (2007.6) 文脈情報による顔表情知覚処理の変

化－N170 を指標とした事象関連電位計測による検

討－，第 24 回日本脳電磁図トポグラフィ研究会（神

戸） 

27. 木田哲夫，乾幸二，和坂俊昭，赤塚康介，田中絵実，

柿木隆介 (2007.6) 空間的注意における視覚－体性

感覚モダリティリンクに関わる脳磁場反応，第 24

回日本脳電磁図トポグラフィ研究会（神戸） 

28. 金桶吉起 (2007.4) MEG によるヒト視覚系の機能評

価：有用性と限界について，第 111 回日本眼科学会

総会シンポジウム（大阪） 

 
 

《生体システム研究部門》 
 

1. 岩室宏一，橘吉寿，斉藤延人，南部篤 (2007.1) 霊

長類の視床下核の体部位局在についての検討。第 46

回日本定位・機能神経外科学会（福岡） 

2. 岩室宏一，橘吉寿，斉藤延人，南部篤 (2007.3) サ
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ルの視床下核における大脳皮質運動領野からの投

射様式。第 84 回日本生理学会大会（大阪） 

3. 南部篤 (2007.5) 大脳基底核の構造と機能。第 27 回

脳神経外科コングレス総会（仙台） 

4. 南部篤 (2007.6) 大脳基底核の謎。第 22 回日本生体

磁気学会（岡崎） 

5. 南部篤 (2007.7) Functions and circuits of the basal 

ganglia: toward understanding pathophysiology of 

dystonia. 第 49 回日本小児神経学会総会サテライト

シンポジウム 2：ジストニアシンポジウム（大阪） 

6. 南部篤 (2007.7) モデル動物および患者の神経活動

から, ジストニアの病態について考える。ジストニ

アの疫学，病態，治療に関する研究班平成 19 年度

夏季ワークショップ（東京） 

7. 南部篤 (2007.8) 大脳皮質－大脳基底核ループ。第

22 回日本大脳基底核研究会（旭川） 

8. Nambu A, Hatanaka N, Takara S, Tachibana Y, Takada 

M (2007.9) Information processing in the striatum of 

behaving monkeys. IBAGS IX - International Basal 

Ganglia Society 9th Triennial Meeting (Egmond aan Zee, 

Netherlands). 

9. Tachibana Y, Iwamuro H, Kita H, Takada M, Nambu A 

(2007.9) Origins of abnormal beta-band oscillatory 

discharges in basal ganglia neurons of parkinsonian 

monkeys. IBAGS IX - International Basal Ganglia 

Society 9th Triennial Meeting (Egmond aan Zee, 

Netherlands). 

10. Iwamuro H, Tachibana Y, Saito N, Nambu A (2007. 9) 

Organization of motor cortical inputs to the subthalamic 

nucleus in the monkey. IBAGS IX - International Basal 

Ganglia Society 9th Triennial Meeting (Egmond aan Zee, 

Netherlands). 

11. 畑中伸彦，高良沙幸，橘吉寿，高田昌彦，南部篤 

(2007.9) 運動課題遂行中のサルにおける淡蒼球ニ

ューロン活動のグルタミン酸および GABA 作動性

調節。第 30 回日本神経科学大会（横浜） 

12. 橘吉寿，岩室宏一，高田昌彦，南部篤 (2007.9) パ

ーキンソン病モデルサルの大脳基底核ニューロン

に見られる異常発振。第 30 回日本神経科学大会（横

浜） 

13. 知見聡美，Pullanipally Shashidharan，南部篤 (2007.9) 

全身性ジストニアモデルマウスにおける大脳基底

核の異常活動。第 30 回日本神経科学大会（横浜） 

14. 高良沙幸，畑中伸彦，高田昌彦，南部篤 (2007.9) 運

動野から入力を受けるサル淡蒼球ニューロンの運

動課題遂行中の活動様式。第 30 回日本神経科学大

会（横浜） 

15. 岩室宏一，橘吉寿，斉藤延人，南部篤 (2007.9) サ

ルの淡蒼球における大脳皮質運動領野からの視床

下核を介した投射様式。第 30 回日本神経科学大会 

（横浜） 

16. 南部篤 (2007.10) 大脳皮質は基底核から何を受け, 

基底核に何をしているか？ 第 1 回 Movement Disorder 

Society, Japan 学術集会（東京） 

17. 橘吉寿，岩室宏一，南部篤 (2007.10) 大脳基底核疾

患における視床下核－淡蒼球内節投射の重要性。第

54 回中部日本生理学会・第 100 回近畿生理学談話会 

（津） 

18. 知見聡美，Pullanipally Shashidharan，南部篤 (2007.10) 

ジストニアモデルマウスにおける大脳基底核ニュ

ーロンの活動様式。第 54 回中部日本生理学会・第

100 回近畿生理学談話会（津） 

19. 高良沙幸，畑中伸彦，高田昌彦，南部篤 (2007.10) 運

動野から入力を受けるサル被殻投射ニューロンの

運動課題遂行中の活動様式。第 54 回中部日本生理

学会・第 100 回近畿生理学談話会（津） 

20. Yumoto N, Lu X, Miyachi S, Nambu A, Fukai T, Takada 

M (2007.11) Effect of prefrontal cortex inactivation on 

reproduction of memorized time. Neuroscience 2007 (San 

Diego, USA). 

21. Lu X, Miyachi S, Ito Y, Nambu A, Kitazawa S, Takada M 

(2007.11) Arrangement of cerebellar interpositus nucleus 

neurons projecting multisynaptically to primary motor 

cortex vs prefrontal cortex. Neuroscience 2007 (San 

Diego, USA). 

22. Takahara D, Hoshi E, Hirata Y, Inoue K, Miyachi S, 

Nambu A, Takada M (2007.11). A neuronal pathway for 

conditional motor behavior: organization of multisynaptic 

input to dorsal premotor cortex from inferior temporal 

cortex in macaque monkeys. Neuroscience 2007 (San 

Diego, USA). 

23. 南部篤 (2007.12) 大脳基底核の構造と機能。第 15 回神
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経科学の基礎と臨床（大阪） 

 

 

《脳形態解析研究部門》 
 

1. 籾山俊彦 (2007.3) 前能基底核アセチルコリン性ニ

ューロンへのグルタミン酸性シナプス伝達修飾に

おける D1 型受容体と P/Q 型カルシウムチャネルと

の選択的共役。第 80 回日本薬理学会年会（名古屋） 

2. 重本隆一 (2007.3) シナプス表面の AMPA 受容体お

よび関連分子の直接計測。第 84 回日本生理学会大

会（大阪） 

3. 籾山俊彦 (2007.3) L-PIP 欠損マウス線条体ニューロ

ンの電気生理学的特性。第 84 回日本生理学会大会 

（大阪） 

4. 松井 広 (2007.3) シナプス-グリア複合環境の動的

変化。第 84 回日本生理学会大会（大阪） 

5. 重本隆一 (2007.3) グリア細胞におけるグルタミン

酸受容体とトランスポーターの局在。第 112 回日本

解剖学会総会・全国学術集会（大阪） 

6. 深澤有吾，重本隆一 (2007.3) SDS 処理凍結割断レプ

リカ免疫標識法を用いた定量的分子局在解析。第

112 回日本解剖学会総会・全国学術集会（大阪） 

7. 重本隆一 (2007.5) 意識の維持とグルタミン酸受容

体の関わり。日本麻酔科学会第 54 回学術集会（札

幌） 

8. 重本隆一 (2007.9) 小脳シナプス可塑性の超微形態

基盤。第 30 回日本神経科学大会・第 50 回日本神経

化学会大会・第 17 回日本神経回路学会大会合同大

会（横浜） 

9. 籾山俊彦 (2007.9) 前脳基底核アセチルコリン性ニ

ューロンにおける興奮性シナプス伝達に関与する

カルシウムチャネルと D1 型受容体を介するシナプ

ス前抑制の生後発達変化。第 30 回日本神経科学大

会・第 50 回日本神経化学会大会・第 17 回日本神経

回路学会大会合同大会（横浜） 

10. 篠原良章，重本隆一 (2007.9) 海馬錐体細胞の左右

非対称性。第 30 回日本神経科学大会・第 50 回日本

神経化学会大会・第 17 回日本神経回路学会大会合

同大会（横浜） 

11. Yulin Dong, FX Zhang, YQ Li (2007.9) c-fos expression 

in the catecholaminergic neurons of the brainstem after 

eccentric rotation of rats. 第 30 回日本神経科学大会・

第 50 回日本神経化学会大会・第 17 回日本神経回路

学会大会合同大会（横浜） 

12. Shinohara Y, Shigemoto R, Miyakawa T (2007.11) 

Left-right functional difference of the mouse hippocampus. 

Neuroscience 2007 (San Diego, USA). 

13. Ferraguti F, Fukazawa Y, Watanabe M, Shigemoto R 

(2007.11) Intrasynaptic enrichment of mGlu1 receptors 

in GABAergic synapses as revealed by SDS-digested 

freeze-fracture replica labelling. Neuroscience 2007 (San 

Diego, USA). 

14. Antal M, Eördögh M, Fukazawa Y, Shigemoto R 

(2007.11) Numbers, densities and co-localization of 

AMPA- and NMDA-type glutamate receptors at 

individual synaptic contact areas in the superficial spinal 

dorsal horn of rats. Neuroscience 2007 (San Diego, 

USA). 

15. Guetg N, Vigot R, Gassmann M, Bräuner-Osborne, 

Shigemoto R, Kretz O, Frotscher M, Kulik À, Bettler B 

(2007.11) Differential compartmentalization of GABAB 

receptor subtypes at mossy-fiber CA3 pyramidal neuron 

synapses. Neuroscience 2007 (San Diego, USA). 

16. 釜澤尚美 (2007.12) 凍結割断レプリカ標識法によ

るシナプスの解析。日本顕微鏡学会 生体構造解析

分科会 2007 年度 研究討論会Ⅶ（東京） 

17. 重本隆一 (2007.12) ニューロンの可塑性発現に伴

う形態の変化。第 30 回日本分子生物学会年会・第

80 回日本生化学会大会合同大会（横浜） 
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《大脳神経回路論研究部門》 
 

1. 川口泰雄，窪田芳之 (2007.3) 大脳皮質回路解析に

おけるシナプス前・後要素の同定。第 3 回日本生物

物理学会中部支部討論会（岡崎） 

2. 窪田芳之 (2007.3) 大脳皮質棘突起への興奮性入力

と抑制性入力の二重支配。第 112 回日本解剖学会全

国学術集会（大阪） 

3. 川口泰雄  (2007.9) 皮質局所神経回路における興

奮・抑制結合の多様性。第 30 回日本神経学会科学

大会（横浜） 

4. 窪田芳之，苅部冬紀，野村真樹，青柳富誌生，望月

敦史，川口泰雄 (2007.9) 大脳皮質非錐体細胞の樹

状突起特性の解析。第 30 回日本神経学会科学大会 

（横浜） 

5. 大塚岳，森島美絵子，川口泰雄 (2007.9) 大脳皮質

回路における発火パタンに依存した結合特異性。第

30 回日本神経学会科学大会（横浜） 

6. 関川明生，窪田芳之，畑田小百合，川口泰雄 (2007.9) 

大脳皮質非錐体細胞への興奮性・抑制性シナプス入

力比。第 30 回日本神経学会科学大会（横浜） 

7. 紫野正人，柳川右千夫，川口泰雄，小澤瀞司，齋藤

康彦 (2007.9) 舌下神経前位核における抑制性ニュ

ーロンの膜特性－VGAT-Venus transgenic rat を用

いた解析－。第 30 回日本神経学会科学大会（横浜） 

8. Gulledge A, Kawaguchi Y (2007.11) Phasic cholinergic 

signaling in the hippocampus: functional homology with 

the neocortex? Society For Neuroscience 37th Annual 

Meeting (San Diego, USA). 

9. Kubota Y, Karube F, Sekigawa A, Nomura M, Aoyagi 

T, Mochizuki A, Kawaguchi Y (2007.11) Dendritic 

dimensions of cortical nonpyramidal cells. Society For 

Neuroscience 37th Annual Meeting (San Diego, USA). 

10. Shino M, Yanagawa Y, Kawaguchi Y, Ozawa S, Saito 

Y (2007.11) Electrophysiological membrane properties 

of inhibitory neurons in the prepositus hypoglossi 

nucleus in transgenicVenus-expressing rats. Society For 

Neuroscience 37th Annual Meeting (San Diego, USA). 

 

 

《心理生理学研究部門》 
 

1. 杉浦元亮，佐々祐子，涌澤圭介，堀江薫，佐藤滋，

川島隆太 (2007.3) 有名人の性格と知識はそれぞれ 

左側頭頭頂接合部と中側頭回で表象されている。第

9 回日本ヒト脳機能マッピング学会（秋田） 

2. 豊田浩士，定藤規弘 (2007.3) 機能的磁気共鳴画像

と近赤外分光法の同時計測を用いた BOLD 信号変

化の生理学的構成成分の推定。第 9 回日本ヒト脳機

能マッピング学会（秋田） 

3. 林正道，齋藤大輔，浅井竜哉，荒牧勇，藤林靖久，

定藤規弘 (2007.3) 手指運動中の同側運動野におけ

る運動頻度依存的非対称性の拡大：機能的 MRI に

よる検討。第 9 回日本ヒト脳機能マッピング学会 

（秋田） 

4. Ichikawa N (2007.4) Eyeblink as an index of cognitive 

and emotional processing. The 4th Meeting of Pupil 

Colloquium (Pittsburgh, USA). 

5. 内山祐司，豊田浩士，江部和俊，定藤規弘 (2007.5) 

運転と音声言語課題の脳内干渉：機能的 MRI によ

る計測。自動車技術会春季大会（横浜） 

6. Fukushima A, Miura N, Uchida S, Sugiura M, Horie K, 

Sato S, Kawashima R (2007.6) Cortical mechanism of 

ideal self: an fMRI study. 13th Annual Meeting of the 

Organization for Human Brain Mapping (Chicago, 

USA).  

7. Izuma K, Saito DN, Sadato N (2007.6) Building a good 

reputation in others' eyes: Neural correlates of 

self-presentation motivation. 13th Annual Meeting of 

the Organization for Human Brain Mapping (Chicago, 

USA). 

8. Ichikawa N, Kamishima K, Gross JJ, Siegle GJ (2007.6) 

Brain correlates of cognitive and emotional reactivity to 

errors. The 13th Annual meeting of Organization for 

Human Brain Mapping (Chicago, USA). 

9. Ikuta N, Yokoyama S, Jeong H, Sugiura M, Horie K, 

Sato S, Kawashima R (2007.6) Brain activation 

associated with reanalysis in sentence comprehension: An 
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fMRI study. 13th Annual Meeting of the Organization 

for Human Brain Mapping (Chicago, USA). 

10. Miura N, Sugiura M, Takahashi M, Sassa Y, Moridaira 

T, Miyamoto A, Kuroki Y, Sato S, Horie K, Nakamura 

K, Kawashima R (2007.6) Cortical networks sensitive to 

the difference in motion and appearance of humanoid 

robot and human: an fMRI study. 13th Annual Meeting 

of the Organization for Human Brain Mapping (Chicago, 

USA). 

11. Oshima R, Ikuta N, Sugiura M, Yokoyama S, Jeong H, 

Horie K, Sato S, Kawashima R (2007.6) The difference 

of the brain activation in the left prefrontal regions in 

language proficiency. 13th Annual Meeting of the 

Organization for Human Brain Mapping (Chicago, 

USA). 

12. Oshima R, Ikuta N, Sugiura M, Yokoyama S, Jeong H, 

Horie K, Sato S, Kawashima R (2007.6) The difference 

of the brain activation in the left prefrontal regions in 

language proficiency. 13th Annual Meeting of the 

Organization for Human Brain Mapping (Chicago, 

USA). 

13. Oshima R, Ikuta N, Sugiura M, Yokoyama S, Jeong H, 

Horie K, Sato S, Kawashima R (2007.6) The neural 

mechanisms of the second language comprehension. 

13th Annual Meeting of the Organization for Human 

Brain Mapping (Chicago, USA). 

14. Oshima R, Ikuta N, Sugiura M, Yokoyama S, Jeong H, 

Horie K, Sato S, Kawashima R (2007.6) The difference 

of the brain activation in the left prefrontal regions in 

language proficiency. 13th Annual Meeting of the 

Organization for Human Brain Mapping (Chicago, 

USA). 

15. Sekiguchi A, Sugiura M, Yokoyama S, Kanbara T, Ikuta 

N, Sato S, Horie K, Kawashima R (2007.6) Activity in 

the right temporal pole is associated with the 

self-prospective direction in stress coping patterns. 13th 

Annual Meeting of the Organization for Human Brain 

Mapping (Chicago, USA). 

16. Sugiura M, Sassa Y, Wakusawa K, Horie K, Sato S, 

Kawashima R (2007.6) Domain-specific person-representations 

in posterior cortices: an fMRI study on famous-name 

recognition. 13th Annual Meeting of the Organization 

for Human Brain Mapping (Chicago, USA). 

17. Tanabe HC, Sadato N (2007.6) Dissociable 

contributions of ventro- and dorso-lateral prefrontal 

cortex to arbitrary paired-association learning through 

their roles in working memory: A functional MRI study. 

13th Annual Meeting of the Organization for Human 

Brain Mapping (Chicago, USA). 

18. Tanaka S, Sadato N, Cohen LG, Honda M (2007.6) 

Random training schedule of sequential movements 

enhances the activity in the medial Brodmann area 6. 

13th Annual Meeting of the Organization for Human 

Brain Mapping (Chicago, USA). 

19. Fukushima A, Sugiura M, Miura N, Uchida S, Sekiguchi 

A, Horie K, Sato S, Kawashima R (2007.9) Cortical 

mechanism of positive self-concept : an fMRI study. 

The 30th Annual Meeting of the Japan Neuroscience 

Society (Yokohama, Japan). 

20. Ikuta N, Yokoyama S, Jeong H, Sugiura M, Horie K, 

Sato S, Kawashima R (2007.9) Reanalysis in Japanese 

sentence comprehension: An fMRI study. The 30th 

Annual Meeting of the Japan Neuroscience Society 

(Yokohama, Japan). 

21. Izuma K, Saito DN, Sadato N (2007.9) Building a good 

reputation in others' eyes: the neural basis of 

self-presentation motivation. The 30th Annual Meeting 

of the Japan Neuroscience Society (Yokohama, Japan). 

22. Jeong H, Sugiura M, Sassa Y, Miyamoto T, Horie K, 

Sato S, Kawashima R (2007.9) Two distinct neural 

networks for semantic access during visual word 

recognition. The 30th Annual Meeting of the Japan 

Neuroscience Society (Yokohama, Japan). 

23. Sekiguchi A, Sugiura M, Yokoyama S, Kanbara T, Ikuta 

N, Sato S, Horie K, Kawashima R (2007.9) The right 

temporal region contributes to the self-prospective 

direction of stress coping style. The 30th Annual 

Meeting of the Japan Neuroscience Society (Yokohama, 

Japan). 

24. Sugiura M, Funayama R, Sassa Y, Jeong H, Wakusawa 

K, Tachibana Y, Horie K, Sato S, Kawashima R 

(2007.9) Who is to marry or to be a friend?: an fMRI 

study of social decision making. The 30th Annual 

Meeting of the Japan Neuroscience Society (Yokohama, 
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Japan). 

25. Tachibana Y, Sassa Y, Yokoyama S, Sugiura M, 

Kawashima R (2007.9) Brain activities related to inferring 

familiar and unfamiliar persons' decision-makings: An 

fMRI study. The 30th Annual Meeting of the Japan 

Neuroscience Society (Yokohama, Japan). 

26. Wakusawa K, Sugiura M, Sassa Y, Jeong H, Horie K, 

Sato S, Yokoyama H, Tsuchiya S, Kawashima R 

(2007.9) An fMRI study: Processing of item-situation 

relationship. The 30th Annual Meeting of the Japan 

Neuroscience Society (Yokohama, Japan). 

27. 米田英嗣 (2007.9) 物語理解における感情の処理過

程。日本心理学会第 71 回大会小講演（東京） 

28. Komeda H, Saito DN, Kusumi T, Sadato N (2007.11) 

The detection of other's emotional shifts in narrative 

comprehension. 37th Annual Meeting of the Society for 

Neuroscience (San Diego, USA). 

29. Mano Y, Harada T, Saito DN, Sugiura M, Sadato N 

(2007.11) Perspective taking as the part of the empathy: 

a functional MRI study. The Society for Neuroscience 

37th Annual Meeting (San Diego, USA). 

30. Perez MA, Tanaka S, Wise SP, Sadato N, Tanabe HC, 

Willingham DT and Cohen LG (2007.11) Disruption of 

intermanual transfer of procedural learning by rTMS 

over the supplementary motor area. The Society for 

Neuroscience 37th Annual Meeting (San Diego, USA). 

31. Sugiura M, Mano Y, Sasaki A, Sadato N (2007.11) 

Cortical representations of personally familiar and 

famous faces: an adaptation approach using functional 

magnetic resonance imaging. The Society for 

Neuroscience 37th Annual Meeting (San Diego, USA). 

32. Uchiyama Y, Toyoda H, Ebe K, Sadato N (2007.11) 

Allocation of the divided attention during driving with 

auditory tasks: An fMRI study. The Society for 

Neuroscience 37th Annual Meeting (San Diego, USA). 

33. 豊田浩士 (2007.11) fMRI と NIRS の同時計測を用い

た BOLD 応答の非線形性の由来に関する検討。第

37 回日本臨床神経生理学会（宇都宮） 

 

 

《認知行動発達機構研究部門》 
 

1. 伊佐正 (2007.3) How the CNS overcomes its partial 

damage. The OIST Workshop on Cognitive Neurobiology

（沖縄） 

2. 池田琢朗，伊佐正 (2007.3) Neural basis of Inhibition of 

Return. The OIST Workshop on Cognitive Neurobiology

（沖縄） 

3. 高橋雅人，Anusara Vattanajun，伊佐かおる，伊佐正 

(2007.3) 発達初期脳損傷後の前肢運動回復機構。第

84 回日本生理学会大会（大阪） 

4. 関和彦，武井智彦 (2007.3) Primary afferent depolarization

は自然刺激によって誘発されるか。第 84 回日本生

理学会大会（大阪） 

5. 金田勝幸，フォンファンファニー・ペンフィモン，

柳川右千夫，小幡邦彦，伊佐正 (2007.3) 上丘での

バースト発火に対する GABAB 受容体を介したフィ

ードバック制御機構。 第 84回日本生理学会大会（大

阪） 

6. 西村幸男，伊佐正 (2007.3) 精密把持課題中のサル

一次運動野フィールド電位と上肢筋群 EMG 間にお

けるβ帯域コヒーレンスの空間的分布。第 84 回日本

生理学会大会（大阪） 

7. 齋藤紀美香，西村幸男，大石高生，伊佐正 (2007.3) 

サル皮質脊髄路：一次運動野における手指制御領域

から脊髄への軸索投射の定量的解析。第 84 回日本

生理学会大会（大阪） 

8. 岡田研一，井上由香，伊佐正，小林康 (2007.3) サ

ル脚橋被蓋核ニューロンの視覚運動関連活動に報

酬や課題状況が及ぼす影響の解析。第 84 回日本生

理学会大会（大阪） 

9. Yoshida M (2007.3) Saccadic eye movement and 

neuronal activity of superior colliculus in monkeys with 

unilateral lesion of the primary visual cortex. 17th 

Annual Meeting of the Society for the Neural Control of 

Movement (Seville, Spain). 

10. Nishimura Y, Isa T (2007.3) Relationship between 

oscillatory cortico-muscular coupling and muscle filed 

during precision grip. 17th Annual meeting of the 

Society for the Neural Control of Movement (Seville, 
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Spain). 

11. Takei T, Seki K (2007.3) Spinomuscular coherence in 

monkey performing a precision grip task. 17th Annual 

Meeting of the Society for the Neural Control of 

Movement (Seville, Spain). 

12. Isa T (2007.5) Top-down attention onthe visuomotor 

processing without the primary visual cortex (V1): an 

experimental study in monkeys with unilateral lesion of 

V1. 7th Vision Science Society Annual Meeting 

(Sarasota, Florida, USA). 

13. Itti L, Yoshida M, Berg D Ikeda T, Kato R, Takaura K, 

Isa T (2007.5) Investigation of spontaneous saccades 

based on the saliency model in monkeys with unilateral 

lesion of primary visual cortex. 7th Vision Science 

Society Annual Meeting (Sarasota, Florida, USA). 

14. Yoshida M, Takaura K, Isa T (2007.5) Is residual vision 

in monkeys with unilateral lesion in the primary visual 

cortex like normal, near-threshold vision? 7th Vision 

Science Society Annual Meeting (Sarasota, Florida, 

USA). 

15. Ikeda T, Isa T (2007.5) Role of striatal visual pathway in 

Inhibition of Return. 7th Vision Science Society Annual 

Meeting (Sarasota, Florida, USA). 

16. Yoshida M, Takaura K, Isa T (2007.6) Neural correlate 

of residual vision in monkey with blindsight. 11th 

Association for the Scientific Study of Consciousness 

(Las Vegas, USA). 

17. 吉田正俊，高浦加奈，伊佐正 (2007.9) ニホンザル盲

視モデルにおける残存視覚に対応した神経活動。第

30 回日本神経科学大会（横浜） 

18. 関和彦，武井智彦 (2007.9) 随意運動の制御における

筋感覚入力の役割。第 30 回日本神経科学大会（横

浜） 

19. 伊佐正，西村幸男 (2007.9) 精密把持遂行時の皮質－

手指筋間コヒーレンスの空間的分布。第 30 回日本

神経科学大会（横浜） 

20. 池田琢朗，伊佐正 (2007.9) 注意の誘引と復帰抑制に

おける一次視覚野の機能の解明。第 30 回日本神経

科学大会（横浜） 

21. 佐藤明，西村幸男，大石高生，肥後範行，村田弓，

尾上浩隆，伊佐正 (2007.9) サル大脳新皮質の運動関

連領野と前頭前野における網羅的遺伝子発現解析。

第 30 回日本神経科学大会（横浜） 

22. 金田勝幸，Penphimon Phongphanphanee，柳川右千夫，

小幡邦彦，伊佐正 (2007.9) マウス上丘での GABAB

受容体によるバースト発火の制御機構。第 30 回日

本神経科学大会（横浜） 

23. 武井智彦，関和彦 (2007.9) 精密把握運動中に見られ

る脊髄－筋活動間のコヒーレンス。第 30 回日本神

経科学大会（横浜） 

24. Penphimon Phongphanphanee，伊佐正 (2007.9) The 

origin of spreading burst activities in the local circuit of 

the superior colliculus. 第 30 回日本神経科学大会（横

浜） 

25. 坪井史治，西村幸男，斎藤紀美香，高橋雅人，伊佐

正 (2007.9) サルの頸髄レベルでの皮質脊髄路切断

後における手指巧緻性の回復；C2 での切断と C5 で

の切断の回復比較。第 30 回日本神経科学大会（横

浜） 

26. 肥後範行，西村幸男，村田弓，大石高生，斎藤紀美

香，坪井史治，伊佐正 (2007.9) 外側皮質脊髄路損傷

後の回復過程における神経成長関連タンパク

GAP-43 の脳内発現。第 30 回日本神経科学大会（横

浜） 

27. 西村幸男，高橋雅人，伊佐かおる，伊佐正 (2007.9) 

皮質脊髄路損傷後に大脳皮質活動とは独立した

EMG-EMG コヒーレンスは増大する。第 30 回日本

神経科学大会（横浜） 

28. Anusara Vattanajun，高橋雅人，伊佐かおる，伊佐正 

(2007.9) Plasticity for functional restoration of forelimb 

movements following neonatal unilateral decortication. 

第 30 回日本神経科学大会（横浜） 

29. 高橋雅人，Anusara Vattanajun，梅田達也，伊佐かお

る，伊佐正 (2007.9) Large-scale change in the corticofugal 

projections in rats with neonatal hemi-decortication. 第

30 回日本神経科学大会（横浜） 

30. 伊佐かおる，金田勝幸，柳川右千夫，小幡邦彦，伊

佐正 (2007.9) 黒質網様部から上丘中間層 GABA 作

動性ニューロンへの抑制性入力。第 30 回日本神経

科学大会（横浜） 

31. 加藤利佳子，伊佐正 (2007.9) 注視解除による視覚探

索への影響。第 30 回日本神経科学大会（横浜） 

32. 斉藤紀美香，西村幸男，大石高生，肥後範行，村田

弓，伊佐正 (2007.9) サル皮質脊髄路：一次運動野に
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おける手指制御領域から脊髄への軸索投射の定量

的解析。第 30 回日本神経科学大会（横浜） 

33. 高浦加奈，吉田正俊，伊佐正 (2007.9) 一次視覚野除

去後の損傷視野内における視覚運動変換過程への

上丘の寄与。第 30 回日本神経科学大会（横浜） 

34. Ikeda T, Isa T (2007.11) Function of striatal visual 

pathway in visual attention: inhibition of return and 

attention capture. 37th annual meeting of the Society for 

Neuroscience (San Diego, USA). 

35. Higo N, Nishimura Y, Murata Y, Oishi T, Saito K, 

Takahashi M, FTsuboi F, Isa T (2007.11) Enhanced 

expression of GAP-43 mRNA in the sensorimotor cortex 

of the macaque monkey after the lesion of the lateral 

corticospinal tract. 37th annual meeting of the Society 

for Neuroscience (San Diego, USA). 

36. Nishimura Y, Isa T (2007.11) Increase of intermuscular 

coherence independent of cortical activity during 

recovery from corticospinal tract lesion in monkeys. 37th 

annual meeting of the Society for Neuroscience (San 

Diego, USA). 

37. Sato A, Nishimura Y, Oishi T, Higo N, Murata Y, Onoe 

H, Isa T, Kojima T (2007.11) Gene expression analysis 

of motor-related areas and prefrontal area of the monkey 

neocortex. 37th annual meeting of the Society for 

Neuroscience (San Diego, USA). 

38. Kobayashi Y, Okada KI, Toyama K, Isa T (2007.11) 

Different groups of pedunculopontine tegmental nucleus 

neurons signal the expected and actual task reward. 37th 

annual meeting of the Society for Neuroscience San 

Diego, USA). 

39. Yanagawa Y, Kaneda K, Isa K, Obata K, Isa T (2007.11) 

Direct nigral inhibitory inputs to GABAergic neurons in 

mouse superior colliculus. 37th annual meeting of the 

Society for Neuroscience (San Diego, USA). 

40. Kaneda K, Phongphanphanee P, Yanagawa Y, Obata K, 

Isa T (2007.11) GABAB receptor-mediated inhibition of 

burst activities in mouse superior colliculus in vitro. 37th 

annual meeting of the Society for Neuroscience (San 

Diego, USA). 

41. Yoshida M, Takaura K, Isa T (2007.11) Choice-related 

modulation of neural activity in the superior colliculus of 

monkeys with blindsight. 37th annual meeting of the 

Society for Neuroscience (San Diego, USA). 

42. Itti L, Yoshida M, Berg D, Ikeda T, Kato R, Takaura K, 

Isa T (2007.11) Saliency-based guidance of spontaneous 

saccades in monkeys with unilateral lesion of primary 

visual cortex. 37th annual meeting of the Society for 

Neuroscience (San Diego, USA). 

43. 伊佐正 (2007.5.) 一次視覚野損傷後の視覚運動変換

機構－盲視モデルとしての考察－。玉川大学脳科学

研究所設立記念シンポジウム（町田） 

44. 伊佐正 (2007.11) 脳の損傷から立ち直るために。

CREST 第 3 回公開シンポジウム（東京） 

 

 

 

《生体恒常機能発達機構研究部門》 
 

1. 鍋倉淳一 (2007.3) 発達期および障害回復期におけ

る神経回路の再編機構。クレスト「脳学習」第 3 回

領域内報告会（大阪） 

2. 和気弘明，高鶴裕介，稲田浩之，根本知己，鍋倉淳

一 (2007.3) In vivo 多光子励起法の改良と回路再編

観察への応用。CREST 領域内会議（ポスター発表）

（大阪） 

3. 石橋 仁，江藤 圭，有村由貴子，野田百美 (2007.3) 

脊髄後角の抑制性シナプス伝達の亜鉛による制御。

第 80 回日本薬理学会年会（ポスター発表）（大阪） 

4. 江藤 圭，有村由貴子，野田百美，石橋 仁 (2007.3) 

ラット脊髄後角ニューロンにおけるグリシン作動

性シナプス後電流に対する亜鉛の効果。第 84 回日

本生理学会大会（大阪） 

5. 和気弘明，高鶴裕介，根本知己，鍋倉淳一 (2007.4) 

2 光子顕微鏡による In Vivo Imaging。第 5 回理研・

分子研合同シンポジウムエクストリームフォトニ

クス研究（和光） 

6. 和気弘明，江藤圭，稲田浩之，高鶴裕介，根本知己，

鍋倉淳一 (2007.4) 多光子励起法による大脳皮質の

in vivo imaging。平成 19 年度生理学研究所研究会 

「グリア細胞による脳機能調節機構の解明新しいグ
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リア研究の手がかりを求めて」（岡崎） 

7. Wake H (2007.6) Early changes in KCC2 

phosphorylation in response to neuronal stress results in 

functional downregulation. BMO Seminar Max Plank 

Institute (Heidelberg, Germany). 

8. 鍋倉淳一 (2007.7) 2光子励起法によるミクログリア

の in vivo 動態。特定領域グリア回路網サマーワーク

ショップ（熱海） 

9. 石橋仁 (2007.7) 機械的に急性単離した中枢ニュー

ロンを用いた神経伝達物質放出機構の電気生理学

手的解析。生理学研究所 昼食セミナー（岡崎） 

10. Govender S, Nishimaki T, Lewis TM, Jeong HJ, Nabekura 

J, Barry PH, Moorhouse AJ (2007.7) Differential Effects 

of Various Flavonoids on Recombinant and Native 

Glycine Receptor Channels. The 7th IBRO World 

Congress of Neuroscience (Melbourne, Australia). 

11. 鍋倉淳一 (2007.8) 発達／障害による K-Cl 共役担体

機能制御と GABA 応答のモーダルシフト。特定領域

「細胞感覚」夏の班会議（葉山） 

12. 渡部美穂，和氣弘明，鍋倉淳一 (2007.8) カリウム-

クロライド共役担体 KCC2 の機能発現制御。特定領

域「細胞感覚」夏の班会議（葉山） 

13. 石橋仁 (2007.8) 脱分極が Ca2+ 流入に依存せずに

伝達物質放出を増強する機序とその生理的意義の

解明。平成 19 年度特定領域研究「統合脳」合同班

会議（札幌） 

14. 前島隆司 (2007.8) 神経回路の機能的発達に対する

内因性カンナビノイドを介するシナプス可塑性の

寄与。平成 19 年度特定領域研究「統合脳」合同班

会議（札幌） 

15. 稲田浩之，和気弘明，根本知己，柳川右千夫，鍋倉

淳一 (2007.9) 生後発達期における大脳皮質抑制性

神経細胞移動の in vivo タイムラプスイメージング. 

第 30 回日本神経科学大会・第 50 回日本神経化学会

大会・第 17 回日本神経回路学会大会合同大会（横

浜） 

16. 石橋仁，張一成，鍋倉淳一 (2007.9) 高 K+ による

神経終末部の脱分極は細胞外 Ca2+ に依存せずに神

経伝達物質放出を増強する。第 30 回日本神経科学

大会・第 50 回日本神経化学会大会・第 17 回日本神

経回路学会大会合同大会（横浜） 

17. 和気弘明，根本知己，鍋倉淳一 (2007.9) Long term 

imaging of fine structural plasticity of neurons and glia 

in damaged cerebral cortex of living mouse. 第 30 回日

本神経科学大会・第 50 回日本神経化学会大会・第

17 回日本神経回路学会大会（横浜） 

18. 石橋仁，江藤圭，鍋倉淳一 (2007.10) 脊髄グリシン

作動性抑制性シナプス後電流の亜鉛による制御。第

54 回中部日本生理学会（津） 

19. 鍋倉淳一，和気弘明 (2007.10) Interaction of microglias 

and neurons: in vivo observation. International 

Symposium: Recent advances in glial research（岡崎） 

20. 鍋倉淳一 (2007.10) 光でみる脳回路の変化。クレス

ト「脳学習」第 3 回 公開シンポジウム（東京） 

21. Inada H, Wake H, Nemoto T, Nabekura J (2007.10) In 

vivo time-lapse imaging of migrating cortical interneurons 

during postnatal development. 第 4 回総合研究大学院

大学 生命科学研究科 合同セミナー（岡崎） 

22. 山口純弥  (2007.10) 抑制性シナプスにおける

GABA/グリシンのスイッチングのメカニズムに関

する電気生理学的研究。第 4 回総合研究大学院大学

生命科学研究科合同セミナー（岡崎） 

23. 江藤圭  (2007.10) マウス大脳皮質神経細胞の  in 

vivo two-photon Ca2+ imaging. 第 4回総合研究大学院

大学生命科学研究科合同セミナー（岡崎） 

24. 西巻拓也 (2007.10) 抑制性伝達物質の GABA から

グリシンへのスイッチングの生理学的意義の解明。

第 4回総合研究大学院大学生命科学研究科合同セミ

ナー（岡崎） 

25. Wake H, Jinno S, Nemoto T, Nabekura J (2007.10) 

Long term imaging of fine structural plasticity of 

neurons and glia in damaged cerebral cortex of living 

mice. 第 4 回総合研究大学院大学生命科学研究科合

同セミナー（岡崎） 

26. 高鶴裕介 (2007.10) Stress caused by mother-separation 

affects dendritic spine development in layer V pyramidal 

neuron of mouse motor cortex. 第 4 回総合研究大学院

大学生命科学研究科合同セミナー（岡崎） 

27. 渡部美穂，和氣弘明，鍋倉淳一 (2007.10) GnRH ニ

ューロンの活動性制御機構における性差の解明。特

定領域「性分化」班会議（掛川） 

28. Inada H, Wake H, Nemoto T, Nabekura J (2007.11) In 

vivo time-lapse imaging of migration of cortical 

interneurons during postnatal development. The 37th 
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Annual Meeting of the Society for Neuroscience (San 

Diego, USA). 

29. Wake H, Nemoto T, Nabekura J (2007.11) Time lapse 

imaging of axonalstructural plasticity of pyramidal 

neurons and microglias in damaged cerebral cortex of 

living mice. The 37th Annual Meeting of the Society for 

Neuroscience (San Diego, USA). 

30. Kitamura A, Ishibashi H, Brodwick M, Nabekura J 

(2007.11) On the modulation of the chloride equilibrium 

potential following glutamate stimulation in 

hippocampal neurons. The 37th Annual Meeting of the 

Society for Neuroscience (San Diego, USA). 

31. 渡部美穂，和氣弘明，鍋倉淳一 (2007.11) カリウム

-クロライド共役担体 KCC2 の機能発現制御。生理

学研究所研究会シナプス伝達ダイナミクス解明の

新戦略－シナプス伝達の細胞分子調節 機構－（岡

崎） 

32. 鍋倉淳一 (2007.11) 脳機能の発達と回復 －神経回

路の再編成－。岡崎医師会講演会（岡崎） 

33. 石橋 仁 (2007.12) 脱分極が Ca2+ 流入に依存せず

に伝達物質放出を増強する機序とその生理的意義

の解明。平成 19 年度特定領域研究「統合脳」合同

班会議（東京） 

34. 鍋倉淳一，渡部美穂 (2007.12) K-Cl 共役担体のリン

酸化・脱燐酸化による機能制御。特定領域「細胞感

覚」冬の班会議（岡崎） 

35. 渡部美穂，和氣弘明，鍋倉淳一 (2007.12) カリウム

-クロライド共役担体 KCC2 の機能発現制御。特定

領域「細胞感覚」冬の班会議（岡崎） 

36. 鍋倉淳一，渡部美穂，和氣弘明，Moorhouse A 

(2007.12) 神経細胞内 Cl-濃度調節分子 KCC2 の機能

制御。特定領域「細胞感覚」冬の班会議（岡崎） 

37. 鍋倉淳一，渡部美穂 (2007.12) 神経細胞特異的 Cl 

濃度調節分子 K-Cl 共役担体のリン酸化による機能

調節と GABA 機能のモーダルシフト。Funtional 

modulation of neuron-specific K-Cl cotrnasporter and 

the shift of GABA responses; phosphorylation and 

membrane distribution. 第 30 回日本分子生物学会年

会, 第 80 回日本生化学会大会合同大会（横浜） 

 

 

《生殖・内分泌系発達機構研究部門》 
 

1. 箕越靖彦 (2007.3) AMP キナーゼによるエネルギー

代謝調節機構。第 2 回 Osaka Diabetes Forum 

-Innovation of therapeutic goal- （大阪） 

2. Lee S, Suzuki A, Shiuchi T, Okamoto S, Saito K, 

Minokoshi Y (2007.3) Expression of BDNF and the 

receptor TrkB dramatically changes in the liver and 

adipose tissue in obese mice. 第 84 回日本生理学会大

会（大阪） 

3. Okamoto S, Shiuchi T, Suzuki A, Lee S, Saito K, 

Minokoshi Y (2007.3) Activation of AMP kinase in the 

paraventricular hypothalamus increases the preference 

for high carbohydrate diet in mice. 第 84 回日本生理学

会大会（大阪） 

4. Minokoshi Y (2007.3) Central and peripheral regulation 

of energy metabolism by leptin-AMPK system. Stock 

Conference 2007 (Bangkok, Thailand). 

5. Minokoshi Y (2007.4) Activation of AMP kinase in the 

paraventricular hypothalamus increases the preference 

for high carbohydrate diet in mice. 生理研研究会 

Okazaki Symposium on Obestiy & Diabetes（岡崎） 

6. 箕越靖彦 (2007.5) 視床下部－交感神経系による代

謝調節作用－レプチンによる代謝調節作用を中心

に－。第 4 回 GPCR 研究会（東京） 

7. 志内哲也，岡本士毅，鈴木敦，李順姫，戸田知得，

斉藤久美子，箕越靖彦 (2007.5) オレキシンによる

骨格筋インスリン感受性増強メカニズムとその意

義。第 4 回 GPCR 研究会（東京） 

8. 箕越靖彦 (2007.5) AMP キナーゼによる生体エネル

ギー代謝調節機構。第 61 回日本栄養・食糧学会大

会（京都） 

9. 箕越靖彦  (2007.6) 生体エネルギー代謝に及ぼす

AMP キナーゼの中枢・末梢性調節作用。第 108 回

分泌セミナー（東京） 

10. 箕越靖彦 (2007.6) 視床下部AMPキナーゼによる摂

食行動の調節作用。第 80 回日本内分泌学会学術総

会（東京） 
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11. Kubota N, Yano W, Kubota T, Ueki K, Yamauchi T, 

Terauchi Y, Ezaki O, Tobe K, Minokoshi Y, Kadaowaki 

T (2007.6) Adiponectin stimulates AMP-activated 

protein kianase in the hypothalamus and increases food 

intake. 67th Scientific Sessions of American Diabetes 

Association (Chicago, USA). 

12. Okamoto S, Shiuchi T, Suzuki A, Lee S, Saito K, 

Minokoshi Y (2007.6) Activation of AMP kinase in the 

paraventricular hypothalamus increases the preference 

for high carbohydrate diet in mice. 67th Scientific 

Sessions of American Diabetes Association (Chicago, 

USA). 

13. 箕越靖彦 (2007.7) AMP キナーゼによる生体エネル

ギー代謝調節作用。名古屋大学大学院生命農学研究

科特別セミナー（名古屋） 

14. Okamoto S, Shiuchi T, Suzuki A, Lee S, Saito K, 

Minokoshi Y (2007.7) Activation of AMP kinase in the 

paraventricular hypothalamus increases the preference 

for high carbohydrate diet in mice. The 25th JES 

Summer Seminar on Endocrinology & Metabolism 

(Awaji, Hyogo). 

15. Minokoshi Y (2007.8) Hypothalamic regulation of 

energy metabolism: Lessons from leptin-AMPK system. 

5th Congress of the International Society for Autonomic 

Neuroscience (Kyoto). 

16. Shiuchi T, Okamoto S, Suzuki A, Lee S, Toda C, Saito 

K, Imoto K, Minokoshi Y (2007.8) Orexins increase 

glucose uptake in skeletal muscle via the 

hypothalamus-sympathetic nervous system-β2-adrenergic 

pathway. 5th Congress of the International Society for 

Autonomic Neuroscience (Kyoto). 

17. Fujimoto W, Miki T, Shiuchi T, Minokoshi Y, Iwanaga 

T, Seino S (2007.10) Lack of diabetogenic effect of 

AGRP in dmbx1 deficient mice. 14th Japan - Korea 

Symposium on Diabetes Mellitus (Kyoto). 

18. 箕越靖彦 (2007.10) レプチン - AMPK システムによ

る骨格筋での脂肪酸酸化促進作用。第 28 回日本肥満

学会（東京） 

19. 志内哲也，岡本士毅，鈴木敦，影山晴秋，李順姫，

斉藤久美子，塩田清二，箕越靖彦 (2007.10) 骨格筋

でのグルコース利用を促進する視床下部オレキシ

ン・ニューロンの調節作用とその生理的意義。第 28

回日本肥満学会（東京） 

20. 鈴木敦，岡本士毅，李順姫，志内哲也，箕越靖彦 

(2007.10) ARK5: 脂肪細胞における新規インスリン

シグナル増強因子。第 28 回日本肥満学会（東京） 

21. 斉藤久美子，志内哲也，戸田知得，李順姫，岡本士

毅 ， 鈴 木 敦 ， 箕 越 靖 彦  (2007.10) 非 放 射 性

2-deoxy-glucoseによるグルコース利用速度測定法の

開発。第 28 回日本肥満学会（東京）  

 

 

《形態情報解析室》 
 

1. 古家園子，古家喜四夫 (2008.3) 小腸絨毛上皮下線

維芽細胞における細胞間シグナリング。第 113 回日

本解剖学会総会・全国学術集会（大分） 

 

 

《機能情報解析室》 
 

2. Mima T, Shimazu H, Isomura Y, Fukuyama H, Tsujimoto 

T (2007.9) Functional connectivity of sensorimotor 

oscillatory activities associated with electromyogram in 

the monkey. 第 30 回日本神経科学大会（横浜） 
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《生体情報解析室》 
 

1. Nemoto T (2007.3) in vivo and in vitro functional 

imaging of neural and secretory cells by two-photon 

microscopy. National Yang-Ming University (Taipei, 

Taiwan (Republic of China)). 

2. Nemoto T (2007.3) in vivo two-photon microscopy for 

functional imaging of neural and secretory cells. 

National Cheng Kung University (Tainan, Taiwan 

(Republic of China)). 

3. 根本知己 (2007.3) 2光子顕微鏡による膜動態可視化

解析技術の新展開。日本薬学会第 127 回年会（富山） 

4. Nemoto T (2007.4) Two-photon microscopy for in vivo 

deep imaging of the structure and function of living cells 

and tissues. 1st International Symposium on Nanomedicine 

-from Basic to Applications- (ISNM2007) & 2nd 

Molecule-Based Information Transmission and Reception 

(MB-ITR2007) (Okazaki). 

5. 根本知己 (2007.5) in vivo functional imaging of neural 

and secretory activities by using two-photon microscopy. 

第 40 回日本発生生物学会・第 59 回細胞生物学会合

同大会 第 127 回年会（福岡） 

6. 根本知己 (2007.6) レーザー顕微鏡の現状と可能性

－2 光子顕微鏡を中心に。第 1 回「生体分子イメー

ジングの新たな技術開発に関する研究会（名古屋） 

7. Nemoto T (2007.9) Two-photon microscopy for in vivo 

analysis of neural and secretory activities. Third Annual 

Conference of the American Academy of Nanomedicine 

(AANM) (San Diego, USA). 

8. Nemoto T (2007.11) in vivo functional imaging of 

neural and secretory activities by two-photon microscopy. 

China-Japan Symposium of Nano-Chemical Biology（北京, 

中華人民共和国） 

9. 根本知己，和氣弘明，鍋倉淳一 (2007.11) 2 光子顕

微鏡による in vivo イメージング技術の将来。日本光

学会年次学術講演会（吹田） 

10. 根本知己 (2007.12) 2 光子顕微鏡による生細胞機能

の蛍光イメージング。日本分光学会「生細胞分光部

会」シンポジウム（横浜） 

11. 根本知己 (2007.12) 2 光子顕微鏡を用いた神経・分

泌細胞の機能解析“in vivo two-photon microscopy for 

neural and secretory activities”. 第 45 回生物物理学会

年会（横浜） 

 
 

《遺伝子改変動物作製室》 
 

1. Nagao Y, Watanabe T, Furutani R, Kato Y, Takahashi R, 

Hirabayashi M, Ueda S, Kurihara T (2007.1) Application 

of bovine amniotic cells for prenatal genetic diagnosis 

and nuclear transfer. The 33rd Annual Meeting of 

International Embryo Transfer Society (Kyoto). 

2. 保地眞一，渡辺香，加藤めぐみ，雨宮和絵，平林真

澄 (2007.3) 長期保存した凍結乾燥ラット精子に由

来する産仔の作出：保存温度の影響。第 107 回日本

畜産学会（相模原） 

3. 長瀬祐樹，土屋隆司，吉沢雄介，林文立，平林真澄，

保地眞一 (2007.3) 胎仔・新生仔雄ラットのブスル

ファン感作時期と精原細胞の枯渇状況との関係。第

107 回日本畜産学会（相模原） 

4. 加藤めぐみ，雨宮和絵，保地眞一，平林真澄 (2007.5) 

ラット ROSI において新鮮精子細胞と凍結精子細胞

のどちらを用いるかで卵活性化処理の適期が異な

る。第 54 回日本実験動物学会（東京） 

5. 渡辺香，加藤めぐみ，雨宮和絵，平林真澄，保地 眞

一 (2007.5) －196℃，+4℃，または＋25℃で長期保

存したフリーズドライラット精子の ICSI による個

体発生能。第 48 回日本哺乳動物卵子学会（甲府） 

6. 平林真澄 (2007.10) 遺伝子改変ラット作製技術の

開発。第 100 回日本繁殖生物学会（東京） 
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《動物実験センター》 
 

1. 木村透，佐治俊幸，廣江猛，窪田美津子，小池崇子 

(2007.5) ニホンザルの真皮メラノサイトーシスに

おけるハイドロキノンの治療評価。第 54 回日本実

験動物学会（東京） 

2. 木村透，佐治俊幸，廣江猛，小池崇子，窪田美津子 

(2006.9) ニホンザルの副腎皮質機能亢進症。第 144

回日本獣医学会（北海道） 

3. 窪田美津子，小池崇子，松永ゆう子，不退久恵，佐

治俊幸，廣江猛，木村透，渡辺弘之 (2007.12) 紙製

の組み立て式 nest box が Tabby jimpy ミュータント

マウスに及ぼす延命効果。第 38 回日本比較臨床医

学会（岡崎） 

4. 廣江猛，小池崇子，水野みどり，佐治俊幸，窪田美

津子，木村透，丸尾幸嗣，森崇，酒井洋樹，児玉篤

史 (2007.12) 伴侶動物の腫瘍バンク－伴侶動物の
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1．イオンチャネル・受容体の動的構造機能連関 
 

柳（石原）圭子，市島久仁彦（佐賀大学医学部） 

久保義弘 

 

内向き整流性 K チャネルのゲーティングは，細胞内の

ポリアミンや Mg イオン，細胞膜のホスファチジルイノ

シトールリン脂質 (PIP2) や G 蛋白質，細胞外の K イオ

ン等，様々なイオンや分子とチャネルとの相互作用によ

って引き起こされるが，その分子メカニズムの多くは未

だ仮説であり，チャネル構造との関係において十分に証

明されていない。我々は本年度の研究において G 蛋白質

によって活性化される内向き整流性カリウムチャネルを

形成する Kir3 サブファミリーと G 蛋白質による活性化

を受けない内向き整流性カリウムチャネルを形成する

Kir2 サブファミリー間で，Kir2.1 と Kir3.1 の組み合わせ

がヘテロチャネルを形成することを免疫共沈降実験によ

って確認した。前年度までの免疫共沈降実験，機能欠損

(dominant negative) 型変異体を用いた電気生理学的実験，

共焦点顕微鏡を用いた細胞内局在の観察実験より得られ

た結果を総合し，Kir2－Kir3サブファミリー間ではKir2.1

と Kir3.1 および Kir2.1 と Kir3.4 の組み合わせがヘテロチ

ャネルを形成し得ると結論した。この事は，内向き整流

性Ｋチャネルは生体組織から単離した細胞を用いた電気

生理学的実験によって認知されるよりも分子多様性がき

わめて大きい可能性を示唆している。また，これまでの

研究の結果Kir2－Kir3ヘテロチャネルはG蛋白質による

活性化を受けにくいことが示唆された。Kir2－Kir3 ヘテ

ロチャネルは，G 蛋白質や PIP2を介したゲーティングの

詳細を解明する手掛かりになると考えられる。

 

 

2．G 蛋白質共役応答の調節に関する分子生物学的研究 
 

齊藤 修，藤井 聖司，清原 啓史（長浜バイオサイエンス大学，バイオサイエンス学部） 

久保義弘 

 

RGS タンパクは，Gα の GAP 能をもつ G 蛋白質共役受

容体系の調節因子である。そのうち，両親媒性のＮ端の

みを特徴とするプロトタイプ的な RGS が，B/R4 ファミ

リーである。我々が研究を進めている B/R4 メンバーの

RGS8 は，小脳特異的に発現している RGS タンパクであ

る。我々は，Gαi ファミリーに選択性の高い RGS8 と

RGS8S（N 端部 9 残基のみが異なる）の機能解析を行っ

て，G 蛋白質への親和性では説明できない RGS8 の Gq

受容体選択性を見出した。そこでその分子機構にアプロ

ーチし，RGS8 がその N 端の MPRR という配列をコアに，

特定の Gq 受容体（ムスカリン M1）に直接結合して機能

することを見出した。他方，Two-hybrid スクリーニング

によって，受容体結合能を持った足場蛋白質 Spinophilin 

(SPL) が，RGS8 結合蛋白質として同定された。そして

更に，詳しい結合部位解析を行って，RGS8 の SPL 結合

部が，前述の M1 受容体の結合サイト MPRR と同一であ

る事を突き止めた。そこで次に，実際に RGS8 に対して

SPL と M1 受容体が競合して結合するのかどうか検討し

た。すると，SPL 存在下で RGS8 の M1 結合が解除され

てくることが明らかになった。SPL に幾つかの受容体の

結合能が知られていることから考察すると，SPL 結合に

よって RGS8 の作業効率，さらに制御する受容体系が変

化する可能性が十分考えられる。 

そこで，本年度はまず M1 選択性を持つ RGS8 の Gq

系調節能が SPL 存在下でどう変化するか，カエル卵母細

胞の発現系を用いた電気生理学的解析によって検討した。

結果，RGS8 は M1 系を抑制する調節能がある事，一方

SPL単独では全くM1のGq応答には影響を与えない事，

そして RGS8 に SPL が存在すると，SPL が RGS8 の M1

調節能をキャンセルする事が期待されたが，結果は最も

強く M1 系が抑制されることが判明した。この興味深い

調節能増強は，おそらく M1/RGS8 複合体が SPL 発現に

よって M１/SPL/RGS8 の複合体に変化すること，さらに

この複合体の方が調節効率が良いことを意味していると
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考えられる。そしておそらく SPL に M1 結合能があるも

のと考えられた。そこで，実際に SPL にその能力がある

のか，SPL の受容体結合部位の GST 組み換え蛋白質を調

製して，試験管内転写/翻訳で作成した全長 M1 受容体と

反応させ，プルダウン実験で結合能を判定した。結果，

やはり SPL には M1 結合能があることが分かり，

M1/SPL/RGS8 の複合体形成が高効率調節の仕組みであ

ると考えられた。また，培養細胞に発現させた M1 受容

体の細胞膜分布を解析した結果，単独では細胞膜に一様

に分布している M1 受容体が，SPL の共発現によって細

胞の周辺部の膜に移動するのが観察され，実際の細胞内

での相互作用も強く示唆された。今後は，SPL 結合によ

って RGS8 の制御する受容体系が変化するかどうか，そ

こに動的調節があるのかどうか研究を進めていく。 

 

 

3．神経系発生分化過程での糖鎖動態の解析と医療への応用 
 

辻 崇一（東海大学未来科学技術共同研究センター糖鎖工学研究施設） 

長谷純宏，長束俊治（大阪大学），中北慎一（香川大学），山中龍也（久留米大学） 

 

【はじめに】糖鎖は主に糖タンパク質や脂質などに結合し

細胞表層に局在し，細胞間相互作用をはじめとして様々

な役割を演じている。神経系の発生分化過程や病変に伴

い，これら糖鎖の組成はダイナミックに変動することを

示す状況証拠は多いが，その実態をまだ把握できていな

いのが現状である。そこで，糖鎖分析と糖鎖関連遺伝子

群の発現解析を通じて発生分化過程の糖鎖変化を網羅的

に把握し，それを基に様々な病気と糖鎖変化の関連を解

析することを主たる目的とする。神経系の発生分化過程

に参画する糖鎖関連遺伝子は少なくとも 200 前後はある

と考えられるが，本共同研究ではまず手始めとしてシア

ル酸転移酵素ファミリーに焦点を絞って解析をする。そ

れは，糖鎖の中でも非還元末端にシアル酸を持つ糖鎖が

神経系機能や発生分化過程で様々な役割・機能を発現し

ていると考えられているからである。同酵素ファミリー

は少なくとも 20 種のメンバーからなり，今までの初歩的

な解析からメンバーの中には神経系発生分化過程で時空

間特異的な発現をするものがあることが明らかになって

いる。その実態を詳細に把握するために，個々の遺伝子

が何時何処で発現し，あるいはシャットダウンするのか

をまず明らかにする。 

【研究結果・考察】昨年に引き続きシアル酸転移酵素の発

現解析を続行した。マウス C57BL6 の神経系発生分化過

程で発現時期が限定されていることが明らかになったメ

ンバーについて，発現部位を特定するための基礎的な準

備を開始した。発現量の多いものに関しては in situ 

hybridization を主に用いて解析を進め，少ないものに関

しては in situ PCR 系を確立するための条件検討をはじめ

た。今年度は基礎的なデータ収集でほぼ終わったが，

ST6Gal-family について新しい知見が得られた。このファ

ミリーは 2 種のメンバーで構成され，基質特異性など極

めて良く似ているが，発現様式が全く異なっている。

ST6Gal-I は E-12 から成獣に至るまで発現量は低いもの

の，ほぼ全時期，全部位にユビキタスに mRNA の発現が

見られるが，ST6Gal-II は P-1 以降，極めて限られた部位

にのみかなりの程度発現していることが明らかになった

（投稿準備中）。今後，それらの部位で ST6Gal-II が合成に

関与している複合糖質の検索，ならびに，他のファミリ

ー構成メンバーについてまず発現解析を進める予定であ

る。 
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4．神経細胞の移動および機能維持に対する細胞外シグナル分子の解析 
 

馬場広子，山口宜秀，林明子，石橋智子，大谷嘉典（東京薬科大学薬学部） 

村上志津子（順天堂大学医学部），清水健史（熊本大学発生医学研究センター） 

那波宏之，渡部雄一郎（新潟大学），水野健作（東北大学大学院） 

石川充（富山大学），柳原格（大阪府立星保健総合医療センター研究所） 

山田真久（理化学研究所），神山淳（奈良先端科学技術大学院大学） 

 

神経細胞の分化，移動および興奮性の獲得・維持に関

わる細胞内外の分子および作用機構の解明を目的として

下記のことを明らかにした。 

有髄神経軸索の興奮伝導の発生・維持には，軸索・グリ

ア間の密接なインタラクションが重要である。特に，軸索

機能に直接関与する髄鞘形成には，軸索と髄鞘形成グリア

だけではなく他のグリアとの関連も重要と考えられる。

我々は理化学研究所古市貞一先生との共同研究で新規遺

伝子が髄鞘形成時期に一致して脳梁および小脳白質のミ

クログリアに発現することを見出し，ミクログリアが髄鞘

形成に関与する可能性が示唆された。髄鞘形成および再生

においてミクログリアに一過性に発現する遺伝子の機能

を脱髄マウス（池中一裕教授所有）および培養系を用いて

解析中である。 

生殖機能を司る GnRH ニューロンの嗅上皮から脳への

移動に反発性軸索ガイダンス分子が関与する可能性につ

いて，ニワトリ胚を用いてセマフォリン 3A (Sema3A) と

その機能的受容体であるニューロピリン 1 (Np1) の発現

パターンを in situ hybridization 法と免疫組織化学法で調べ

た。脳内では Sema3A の発現（図 A 青）は GnRH ニュー

ロン（茶）の移動経路周囲に見られ，移動中の GnRH ニュ

ーロンの多くが Np1 を共発現していた（図 B 矢印，Bar: 

A=100 µm, B=20 µm）。Np1 共発現は脳への進入が盛んな

時期に一致して強くなり，移動終了時には消失した。

Sema3A－Np1 シグナルは GnRH ニューロンの脳内移動を

調節している可能性が考えられる。 

胎仔期の大脳皮質においては，脳室周囲に未分化な神経

幹細胞が存在し，ニューロンに分化すると脳の表層に向か

って移動することが知られている。マウス子宮内 DNA 電

気穿孔法（in utero electroporation 法）を用いて，胎仔期の

マウス脳室周囲の細胞に GSK3α，3βに対する shRNA 発現

ベクターを導入し，GSK3 α，3 β発現ノックダウンの効果

を解析した。導入 2 日後に胎仔を固定し，凍結切片を作成

して GFP 陽性細胞を観察した結果，脳室周囲における

BrdU 陽性の増殖細胞の増加と，大脳皮質上層部における

GFP 陽性ニューロンの顕著な減少が観察された。この結果

から，GSK3 の不活化が大脳皮質において神経幹細胞から

ニューロンへの分化制御に関与すると考えられる。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 A 図 B 
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5．ダイナミッククランプを用いた遺伝性不整脈疾患における不整脈発生機序の解明 
 

伊藤英樹，堀江 稔（滋賀医科大学 呼吸循環器内科） 

井上 剛，井本敬二（自然科学研究機構 生理学研究所） 

 

遺伝性不整脈疾患の主な病因は心筋イオンチャネルの

遺伝子変異であり，その病態解析は遺伝子変異を有する

cDNA を作成し，アフリカツメガエルの卵母細胞あるい

は哺乳類培養細胞に強制発現させ，パッチクランプ法で

電流測定をすることであった。よって現在までは，この

変異チャネルの機能異常を“蛋白”レベルで解析するこ

とは可能であっても，“細胞”レベルでみられる異常を観

察する手法はなかった。 

今回我々はダイナミッククランプ法という新たな手法

を取り入れることで，遺伝子変異に関連した心筋細胞レ

ベルでの異常を検討することを試みた。現在は培養細胞

と心筋細胞を相互干渉させるためのプログラムをコンピ

ューターに移植しているところであるが，シミュレーシ

ョンを使用せずにリアルタイムに心筋活動電位波形の変

化を検討できると考えている。 

遺伝性不整脈疾患のなかでも QT 延長症候群はよく知

られている疾患の一つであり，活動電位持続時間が延長

することで生じる撃発活動 (triggered of activity) が致死

性不整脈の原因である。正反対の活動電位変化をきたす

QT 短縮症候群も QT 延長症候群と同様に致死性不整脈

の原因となるが，ダイナミッククランプ法と QT 短縮症

候群のモデル変異をもちいて, 活動電位持続時間の短縮

と致死性不整脈の関係を明らかにしたいと考えている。

QT 間隔を規定する活動電位持続時間は延長していても

短縮していても異常電位を誘発するが，至適 QT 間隔を

規定する要因をダイナミッククランプ法によって解決で

きると考えている。 

 

 

6．X11/X11L ダブルノックアウトマウスの電気生理学的解析 
 

齋藤 有紀，中矢 正，鈴木 利治（北海道大学大学院薬学研究院） 

井上 剛，井本 敬二（生理学研究所） 

 

提案代表者によって単離された X11L 分子，およびそ

の関連遺伝子である X11 分子は，神経系におけるアダプ

ター分子として広く知られている。これらの分子の生理

機能を明らかにするため，提案代表者はこの両分子のダ

ブルノックアウトマウスを作成してきた。そこで本共同

研究では，このダブルノックアウトマウスの電気生理学

的解析を，主に海馬 (hippocampus) と嗅内皮質 (entorhinal 

cortex) に焦点を当てて研究を行った。実験手法としては，

水平断スライス標本を作製し，海馬歯状回 (dentate gyrus) 

における顆粒細胞 (granule cell) および嗅内皮質第二層

の細胞からホールセルパッチクランプ記録を行い，シナ

プス電流と膜特性に関して特に注目して研究を進めてい

る。その結果，幾つかの異常が観察されてきたので，今

後はそのメカニズムに関して検討する予定である。

 

 

7．大脳皮質視床シナプスにおける代謝型グルタミン酸受容体の役割 
 

川上順子，南雲康行（東京女子医科大学・第一生理），宮田麻理子 

 

大脳皮質視床シナプスは視床投射細胞の大部分を占め

るシナプスであり，そのポスト側には代謝型グルタミン

酸受容体一型が存在していることが解剖学的に明らかに

なっている。しかしながら，これらのシナプス伝達への

修飾作用は未だ十分あきらかになっていない。今年度は，

イオンチャンネル型グルタミン酸受容体を阻害した状態
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で，大脳皮質視床シナプスを高頻度に刺激することによ

り，代謝型グルタミン酸受容体 1 型を介する slow current 

を観察した。30Hz 以上で slow current が観察されたが，

その振幅は小脳プルキンエ細胞平行線維シナプスのそれ

に比べると小さい傾向にあった。一方で，代謝型グルタ

ミン酸一型の拮抗薬を投与して通常のシナプス伝達に与

える影響を観察したが，EPSC の電流値，paired pulse ratio

にはほとんど影響を与えなかった。 

現在は大脳皮質視床シナプス伝達の修飾作用の観点か

ら他の代謝型グルタミン酸受容体および，修飾分子につ

いて薬理学的に検討している。

 

 

8．遺伝子改変動物を利用した大脳皮質抑制性ニューロンにおける神経活動の解明 
 

柳川右千夫，柿崎利和，齊藤康彦，紫野正人（群馬大学・大学院医学系研究科） 

川口泰雄，平林真澄（生理学研究所） 

 

大脳皮質におけるリズミックな神経活動，神経が同期

して活動する現象，シナプス可塑性の形成には，抑制性

ニューロンが行う神経情報処理が重要な役割を果たして

いると考えられている。しかしながら，抑制性ニューロ

ンは，多様な形態をもち，in vitro および in vivo で正確に

同定することは困難である。我々が作成した抑制性ニュ

ーロンに特異的に Venus 蛍光分子が発現するトランスジ

ェニックラット（VGAT-Venus ラット）の前頭皮質では，

ほぼ全てのGABA陽性細胞とVenus蛍光細胞がほぼ一致

すること，パルブアルブミンやソマトスタチン等の化学

マーカーが野生型ラットと同じ特異的サブタイプに発現

することを確認した。さらに，in vitro 脳切片標本におい

て Venus 標識ラットを用いることで，GABA 細胞からの

記録効率が極めて上がった。これを利用した結果，

late-spiking タイプのニューログリアフォーム細胞がア

クチン結合タンパク質であるアルファーアクチニンを発

現していることや，6 種類の化学マーカー（パルブアル

ブミン，ソマトスタチン，バソアクティブ・インテステ

ィナル・ポリペプチド，コレシストキニン，カルレチニ

ン，α-アクチニン）で GABA ニューロン全体の 95%以上

を占めることをこれまでに明らかにした。そこで，今回，

in vivo 全動物標本においても，VGAT-Venus ラットが皮

質 GABA 細胞の同定に有効であるかを検討した。大脳皮

質ニューロンから傍細胞記録を行い，スパイク形状や発

火パターンから介在ニューロンと思われるものを染色し

たところ，Venus を発現していた。VGAT-Venus ラット

は，in vivo での GABA 細胞解析に有用であることを確認

できた。 

大脳皮質抑制性ニューロンの形態学的および電気生理

学的特性を理解するには，他の領域における抑制性ニュ

ーロンに関する知見が重要である。そこで，VGAT-Venus

ラット小脳皮質と舌下神経前位核における Venus 陽性細

胞の分布について検討した。

 

 

9．ラット大脳皮質内での線条体投射ニューロンと FS 介在ニューロンの神経結合 
 

根東 覚（東京大学 大学院医学系研究科 神経細胞生物学分野） 

川口泰雄（生理学研究所） 

 

前頭皮質は大脳基底核の入力部である線条体に強い出

力繊維を送り，線条体の神経回路の活動を調節している。

たとえば，線条体の GABA 作動性投射細胞は特徴的な 2

層性の膜電位遷移状態をとることが知られているが，こ

のリズムは皮質の細胞の律動的活動と関係していること

が分かってきている。一方皮質－線条体路をつかさどる

細胞は，大脳皮質の主に第 5 層にある錐体細胞と第 22/3

層にある錐体細胞のそれぞれ一部であることが既に知ら

れているが，皮質内の回路に於いてその律動的な活動が

どのように調節されているかはまだ未解明である。その
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機構の一つとして錐体細胞間に形成される反回性の興奮

回路が考えられるが，それだけでは説明がつけられない。

皮質内回路には興奮性の投射細胞以外に多種の介在性

GABA 細胞が存在し，回路の興奮性を微妙に調節してい

る。今回私は，これらの介在細胞の中で，特に錐体細胞

の発火の調節に重要と考えられる高頻度発火型介在神経

細胞（FS 細胞）と線条体投射錐体細胞の神経結合を，ラ

ット脳から調整した急性スライス標本を用いて逆行性標

識と 2 細胞同時記録を行うことにより電気生理学と形態

学的な解析から調べた。FS 細胞の細胞体からパッチクラ

ンプ法を用いて膜電位固定により興奮性シナプス電流を

計測すると，その振幅の大きさから結合の強さにはペア

間にばらつきがあることが分かった。記録を行った細胞

を細胞内染色法により可視化して 3 次元再構築を行うと，

FS 細胞は，細胞体へのシナプス結合比率から所謂バスケ

ット細胞と考えられた。シナプス結合部位は FS 細胞の

細胞体に近位の場所だけでなく，比較的遠位の樹状突起

にもあることが分かった。シナプス結合の数は少なく 1

つのペア (n＝1) と 2 つのペア (n＝2)が得られた。シナ

プス電流の振幅とシナプス結合の細胞体からの距離につ

いて調べてみると，結合の数と相関が見られなかっただ

けでなく最も近い距離とも相関が見られなかった。シナ

プス電流の振幅の分布グラフとシナプス結合の数につい

てみると，結合数が 1 つのペアでは振幅の分布が単一の

ガウス分布で近似できたが，シナプス結合が 2 つのペア

では振幅の分布は複雑になっていた。 

 

 

10．大脳基底核における虚血性障害後の神経再生誘導と機能解析 
 

川原信隆（東京大学医学部付属病院） 

 

黒質－線条体ドーパミン系はパーキンソン病等の疾患

に関係していることが示唆されている。脳虚血による線

条体ニューロンおよびシナプスの再生過程，再生機構は

不明である。一過性全脳虚血後には線条体の一部で神経

細胞死が生じる。本年度本研究では，同部の脱落神経細

胞を内在性神経幹細胞から誘導再生可能か否かを，各種

成長因子を投与することで検証した。同時に再生神経細

胞の表現型を，各種マーカーを用いて調べ，さらにスラ

イスパッチクランプ法により，成熟ラット脳における再

生神経細胞の成熟過程の検討を行なった。 

東京大学医学部脳神経外科学教室において作成された

ラット全脳虚血モデルを用い，虚血後 2 日目より各種成

長因子を脳室内に 7 日間投与すると同時に，腹腔内に

BrdU を 3 日間投与して，42 日後に作成した切片により

線条体における再生神経細胞の有無を定量的に評価した。

また，42 日（6 週）以降，10 週，20 週と追跡し，作成した

脳切片からホールセル記録を行って，膜特性およびシナ

プス電流の解析を行なった。その結果，再生線条体ニュ

ーロンは生後発達変化に類似した再生成熟過程を辿るこ

と，また，その過程で興奮性および抑制性のシナプス入

力を受けて機能的なニューロンになることを見出した

（論文投稿中）。本研究がヒトの脳虚血性疾患に対する新

たな治療法確立につながることも期待したい。

 

 

11．海馬スライス培養におけるグルタミン酸作動性シナプスの 
形態学的変化の調節機構 

 

岡部 繁男（東京大学医学部） 

 

海馬，小脳，線条体などの脳組織において樹状突起ス

パイン構造上に形成される興奮性シナプスは，個体レベ

ルでの学習・記憶の形成において重要な役割を果たして

いる。本研究ではスパイン構造を構成する機能分子を直

接 in situ においてモニターし，記憶・学習の際に起きる

神経回路の機能的再編成とシナプス構造の変化の間の相

関の分子的理解を目指す。これまでスライス培養で，見

られていた現象を生体内で二光子顕微鏡により可視化し，



生理学研究所年報 第 29 巻（Dec,2008） 

136 

神経回路網の変化を形態学的に明らかにする事を目指す。

今年度は大脳皮質から蛍光シグナルを取得するための二

つの手術方法－cranial window 法と thin skull 法－につい

て，その技術の確認と両者の差異について検討した。

Cranial window 法ではマウス頭蓋骨に穴を開け，ガラス

を接着剤で貼り付けた後にしばらく回復を待ってから観

察を行う。頭蓋骨を薄く削りその骨を通してイメージン

グを行う thin skull 法の場合には，骨の再成長が起きるの

で，観察は手術の直後から 2-3 日以内に限られる。Cranial 

window 法を適用したマウスの場合には手術部位直下で

グリア細胞の活性化が観察され，グリアによるシナプス

動態の変化が誘導されている可能性が存在するが，thin 

skull 法の場合にはその様な変化が見られず，より intact

な状態での神経回路の動態を観察することが出来る。実

際に thin skull 法で大脳皮質第 1 層の樹状突起のスパイン

動態を定量すると，一ヶ月間に増減するスパインの比率

は 5%程度であり，大部分のスパインが安定であること

を示していた。Thin skull 法の欠点は大脳皮質の浅層しか

蛍光色素の励起が効率良く起こせない点であり，これは光

学系の改良などにより今後克服すべき問題と考えられる。

 
 

12．脳の左右差に関する統合的研究－体軸形成に異常を示す 
変異マウスを用いたアプローチ 

 

伊 藤 功（九州大学大学院理学研究院） 

 

成獣マウス海馬神経回路には NMDA 受容体 NR2B サ

ブユニットの非対称なシナプス配置に基づく機能的・構

造的左右非対称性が存在していることを我々は明らかに

した。本研究はこの発見をさらに発展させ，脳の左右差

の形成時期とこれに関与する遺伝子の解明。脳の左右差

の行動学的意義の解明。および左右非対称な神経回路の

形成に関与する細胞外シグナルの解明，をめざして総合

的な検討を行うことを目的とする。 

本年度は，内臓系の左右軸形成機構と比較しつつ，脳

の左右差の形成時期とその機構を解析することを目的と

して，体軸の形成に異常を示す変異マウス（iv マウス）

を用いた解析を行った。その結果は，iv マウス海馬では

左右の非対称性が消失していることが明らかになった

(Kawakami et al., 2008)。また，iv マウスにおける左右差

の消失は，右側異性を特徴としており，左右の海馬がと

もに右海馬の特徴を示すように変化していた。この結果

は，左右差の形成機構が内蔵系と脳とでは異なっている

ことも示唆している。 

これらの成果に立脚し，左右差の形成と維持に関与す

るシグナルの同定を目指して，DNA マイクロアレイによ

る解析を行ったところいくつかの候補分子を得た。

 

 

13．大脳基底核の多角的研究－生理学的・解剖学的・工学的アプローチ－ 
 

高田 昌彦（東京都医学研究機構東京都神経科学総合研究所） 

泰羅 雅登（日本大学 医学部） 

深井 朋樹（理化学研究所脳科学総合研究センター） 

北野 勝則（立命館大学 情報工学部） 

南部 篤 

 

神経回路の数理的モデルを作成し，シミュレーション

を通して神経回路の機能を明らかにするという工学的ア

プローチが進んできている。本共同研究では，従来の生

理学的・解剖学的方法に工学的手法を加え，大脳基底核

の機能や大脳基底核疾患の病態を明らかにすることを目

指している。 

とくに，パーキンソン病などの大脳基底核疾患におい

て，大脳基底核がバースト発射や発振活動などの異常活
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動を示すことが知られており，これが大脳基底核疾患の

病態に深く関わっていると考えられている。このような

異常発射のメカニズムを数理工学的な手法で明らかにす

る第一段階として，本年度は，正常なサルの大脳基底核

（とくに淡蒼球外節・内節）の発射パターンを工学者に提

供し，モデル化することを試みた。 

 

 

14．多チャンネル筋電図のオンライン解析システムの構築 

 

松村 道一，武井 智彦（京都大学大学院人間・環境学研究科） 

伊佐 正，関 和彦（生理学研究所） 

 

中枢神経活動の解析法として，神経発火をトリガーと

した筋電図の加算平均法（Spike-triggered Average 法）が

存在する。通常この解析には一万回程度の加算平均が必

要であり，従来，無作為の神経活動に対して長時間の記

録を行った後，オフライン解析によって神経活動による

筋出力の効果を検証するという方法がとられてきた。本

共同研究では，多チャンネル筋電図に対してオンライン

で Spike-triggered Average 解析を行うシステムを開発す

ることで，神経活動記録中に神経活動による筋出力の効

果を検出し，より効果的に興味対象となる神経活動を探

索する手法を確立することを目指した。なお研究内容の

うち，解析システムの設計，解析プログラムの作成を松

村，武井が担当し，筋電図・神経活動記録などシステム

の生理学実験への適用を伊佐・関が担当した。 

まず慢性筋電図計測のため，サルの上肢筋肉 16 種類に

ワイヤー電極を慢性的に埋め込み，数ヶ月単位での安定

した筋電図の導出を行った。これらの筋電図信号は，デ

ジタル化したのち，PC メモリに常時バッファリングした。

次に，サルの脊髄神経活動を細胞外記録し，その神経発

火時点をオンラインで検出し，このトリガー信号を同じ

PC へと入力した。Spike-triggered Average 法については，

松村ら (Matsumura et al. J. Neurosci 1996) による細胞内

電位の加算平均法を応用し，神経発火時点をトリガーと

して全波整流した筋活動をオンラインで加算平均を行い，

その解析結果を PC 画面上に表示するプログラムを作成

した。 

本研究課題の成果として，(1) 多チャンネル筋電図を

サンプリングし（16 チャンネル，5kHz），PC メモリにバ

ッファリングするシステムの構築，および (2) バッファ

リングされた筋活動をオンラインで加算平均するソフト

ウェアの開発を完了した。さらに，サルの脊髄（頸髄第

5-8 髄節）及び大脳皮質一次運動野から細胞外記録した

発火活動に対して，これらのシステムを適応することに

成功した。 

本研究課題によって構築した解析システムを用いるこ

とで，従来のオフライン解析のみの実験よりも効率的に

興味対象の神経活動を探索し，それらを選択的に記録す

ることが可能になると期待される。 

 

 

15．マカクサルの中枢神経系の損傷からの運動機能回復に関する組織学的研究 
 

大石高生（京都大学霊長類研究所），肥後範行，村田弓（産業技術総合研究所） 

伊佐正，齋藤紀美香 

 

指を独立に動かすことにより，物体の操作などの器用

な運動を行えるのは，ヒトをはじめとする霊長類の特徴

の一つである。皮質脊髄路を延髄レベルで切断すると指

の器用な運動が永久に消滅する (Lawrence and Kuypers, 

1968) が，切断が頚髄 C4/5 レベルの場合は運動機能が回

復することが伊佐らによって示されている (Sasaki et al., 

2004)。 

神経回路の構造的変化による機能代償がこの運動機能

回復の基盤になっているという仮説を検討するため，構

造変化のマーカー分子の一つである GAP-43 の発現を皮

質脊髄路損傷ザルの脊髄で組織学的に検討した。神経伝

達物質及びその小胞性トランスポーターとの二重染色を
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行ったところ，GAP-43 陽性構造は vGluT1 陽性興奮性ニ

ューロン，5-HT 陽性ニューロン，および vAChT 陽性ニ

ューロンのものであり，vGluT2 陽性ニューロン，抑制性

ニューロンには少なかった。今後はこれらの vGluT1 陽

性興奮性ニューロン，5-HT 陽性ニューロン，および

vAChT 陽性ニューロンが神経回路内のどこに位置する

ものであるかを明らかにしたい。 

また，皮質脊髄路ニューロンの最大の起始部である一

次運動野の指領域をイボテン酸で局所損傷した場合にも，

指の運動がいったん失われるが，約一ヶ月後にはほぼ回

復する。この機能回復の機構を明らかにするために，精

密把握を訓練したサルを用いて，損傷前と損傷後の運動

機能回復期に PET による脳活動の検証を行った。損傷前

に比べ，脳活動が顕著に亢進していた領域は，両側の腹

側運動前野 (F5)，二次体性感覚野 (S2)，損傷と同側の頭

頂間溝前部領域 (AIP) であった。両側の腹側運動前野と

二次体性感覚野に関しては，回復の初期よりも後期にお

いて脳活動の亢進が著明であった。これら複数の領域が，

一次運動野損傷後の精密把握運動の機能代償に関わって

いると考えられる。 

 

 

16．運動発現を伝達する神経回路の解析と 
その病態における機能回復に果たす役割に関する研究 

 

大木 紫（杏林大学医学部） 

伊佐正 

 

皮質脊髄路は大脳皮質の運動関連領域から脊髄司令や

感覚を制御する信号を伝達する重要な経路であるが，霊

長類における皮質脊髄路の脊髄神経回路への作用の詳細

はいまだ不明である。そこで我々は麻酔・非道化したマ

カクザルにおいて皮質脊髄路が脊髄回路に与える作用に

ついて解析を行っている。これまでの実験で，(1) 一次

運動野の前肢領域から，ひとつシナプスを経由した間接

的経路が脊髄の下肢髄節まで到達しており，前肢の運動

に関連して下肢の姿勢などの制御に関与する。(2) 通常

は同側の延髄錐体の電気刺激によって手指筋運動ニュー

ロンにはシナプス電位は誘発されないが，ストリキニン

を静脈注射すると多シナプス性の興奮性シナプス電位が

誘発される，ことを見出してきた。本年度は新たな実験

は行わず，これまでに蓄積されたデータ解析と組織標本

の検索を行った。 

 

 

17．慢性疼痛モデル動物における大脳皮質体性感覚野ニューロンの可塑性 
－電気生理学的解析と 2 光子励起を用いた形態学的研究の融合－ 

 

吉村 恵（九州大学大学院医学研究院統合生理学） 

古江 秀昌（九州大学大学院医学研究院統合生理学） 

 

後肢皮下にアジュバントを注入して慢性炎症モデル動

物を作製し，大脳皮質体性感覚野において如何なる可塑

的変化が生じるかを調べた。In vivo パッチクランプ法お

よび 2 光子励起顕微鏡を用い，皮膚への生理的感覚刺激

に対する皮質ニューロンの膜電位変化および Ca2+濃度変

化を炎症モデルおよび正常動物で比較した。行動学的解

析により，炎症モデル後肢に von Frey フィラメントを用

いて機械的な刺激を加えて逃避行動を観察すると，健側

や正常動物に比して患側の逃避行動の閾値はアジュバン

ト注入直後から著明に減少した。その閾値の低下は 1 週

間持続した。大脳皮質からの in vivo パッチクランプ法を

用いて体性感覚野ニューロンから膜電位変化を記録する

と，患部へ加えたピンチ刺激によって時間経過の遅い振

幅の大きな脱分極を伴って活動電位が高頻度で発生した。

また，down state に対して up state の時間が長いニューロ

ンが多く観察され，これらの細胞はピンチ刺激に応答を
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示した。正常動物では，ピンチ刺激に対して応答を示す

ニューロン数がモデル動物に比して少なく，その応答に

振幅の大きな脱分極は含まれなかった。次に，体性感覚

野に予め Ca2+指示薬を注入し，2 光子励起顕微鏡を用い

て体性感覚野ニューロンの Ca2+濃度変化を記録した。炎

症モデル動物では後肢のピンチ刺激に対して Ca2+濃度が

上昇し，その応答は刺激の間中持続した。また，後肢に

受容野を持つ多くのニューロンが同期して Ca2+応答を示

した。一方，正常ではピンチ刺激に対して Ca2+濃度を一

過性に上昇させるニューロンが散在し，同期した応答は

観察されなかった。以上より，炎症モデル動物における

大脳皮質体性感覚野において，患部へ加えたピンチ刺激

によって持続時間の長い脱分極や持続する Ca2+濃度の上

昇が観察され，さらに多くの皮質ニューロンが同期して

興奮する事が示された。大脳皮質では痛み刺激に応答す

る細胞が少ないと考えられてきたが，本研究により痛み

刺激に応答する細胞数が炎症モデルで増加する事が示唆

された。モデル動物でみられた応答，特に振幅の大きな

脱分極や持続時間の長い Ca2+濃度の上昇は大脳皮質内の

神経回路の可塑的変化によって起こるものと考えられる

が，今後この点について更なる詳細な解析を行う事が必

要である。

 
 

18．発達期における GABAB受容体の発現様式の変化と可塑性 
 

神野 尚三（九州大学 大学院医学研究院 基礎医学部門 神経形態学分野） 

 

これまで提案代表者は，生理学研究所鍋倉淳一教授と

共同で，中枢神経系の発達と可塑性についての集学的な

研究に取り組んできた。平成 19 年度は，中枢神経系のシ

ナプス可塑性にミクログリアが関与している可能性を，

超微形態レベルで検討することを目標に研究を進め，以

下の成果を挙げた。 

【抗 Iba1 抗体による免疫電顕の技術的確立】 

ミクログリアの形態学的マーカーとしては，CD11b や

レクチンなどが知られている。しかしながら，突起の末

端まで可視化することは必ずしも容易ではない。このた

め私は，抗 Iba1 抗体を用いて，ABC-DAB 法により，ミ

クログリアの突起を同定し，電子顕微鏡による突起の観

察を試みた。実験の当初は，電子顕微鏡用に強く固定し

た組織では，抗 Iba1 抗体による突起の染色が不十分であ

り，光学顕微鏡用に固定を軽くした組織では，ミクログ

リアの構造の保持が極めて悪いという問題に悩まされた。

このため，固定液，免疫反応など，実験条件の最適化に

時間を費やした。最終的には，paraformaldehyde 4%+ 

glutaraldehyde 0.5%で灌流固定し，一次抗体の濃度を

1:5,000 とすることで，ミクログリアの突起を電子顕微鏡

で観察することに成功した。 

【ミクログリアの突起がシナプスに直接コンタクトして

いることを電子顕微鏡により確認】 

正常マウスと，実験的に梗塞を起こしたマウスについ

て，ミクログリアの突起がシナプスにコンタクトしてい

るかどうかを，Iba1 に対する免疫電顕により，比較・検

討した。正常マウスの大脳皮質では，ミクログリアの突

起の先端が，シナプス前終末とスパインの両方に小さな

コンタクトを形成していることを確認した。梗塞マウス

では，組織学的構造の保持の関係から，梗塞巣からやや

離れた大脳皮質領野で認められる肥大化したミクログリ

アについて解析を進めた。これにより，梗塞マウスにお

いては，ミクログリアの突起がシナプスを取り囲むよう

に，大きなコンタクトを形成していることを見出した。

これらの結果は，ミクログリアがシナプスの活動性を常

にモニタリングし，可塑的変化に関与している可能性を

示唆している。
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19．GABA 作動性ニューロンの発達に伴うシナプス小胞動態の機能解析 
 

桂林秀太郎（福岡大学 薬学部 薬学科 臨床疾患薬理学教室） 

 

研究提案者は 19 年度から鍋倉研究室との共同研究を

開始し，ニューロンが自己に多数のシナプス投射する初

代培養単一細胞 (Autapse cultured single neuron) の作製

方法を鍋倉研にて確立した。また，島状アストロサイト

を効率よく作製するためのスタンプを共同開発した。 

一般的な Autapse cultured single neuron を用いた研究は

興奮性シナプス伝達の解析が主流である。したがって本

研究課題を遂行するに当たり，本年度は興奮性シナプス

伝達の発達変化の定性実験を行った。実験は，単一ニュ

ーロンにおけるシナプス伝達の発達変化を Day in vitro 

(DIV) 7 – 9（培養初期），DIV 13 – 15（培養中期），DIV 21 

– 27（培養後期）の 3 群に分類してパッチクランプ法を

用いて解析した。結果，シナプスの発達とともにグルタ

ミン酸作動性 EPSC (Excitatory postsynaptic current) と

Readily releasable vesicle pool (RRP) のサイズは増大し，

１回の活動電位発火で開口放出されるシナプス小胞数も

増加した。一方で伝達物質放出確率 (Vesicular release 

probability, Pvr) はシナプスの発達により低下した。興味

深いことに，活動電位発火に同期放出する Synchronous 

release成分と非同期放出するAsynchronous release成分は

発達とともに同程度増加し，両者の増加率に発達変化は

認められなかった。すなわち，Synchronous release は放出

確率が高く，Asynchronous release は低いことから，シナ

プスの発達による Pvr の低下は両成分の比率が変わるこ

とに起因しないことが判明した。 

以上の結果から，単一ニューロン培養下においてシナ

プスの発達により Pvr は低下することが明らかとなった

が，その詳細なメカニズムは解明できなかった。また，

DIV 7からDIV 27までに限ってはシナプス数の増加傾向

が予測できた。現在は細胞外 Ca2+濃度依存性に関して追

究している最中である。加えて，GABA 作動性シナプス

伝達も今回の研究結果に類似した結論が得られると想像

されるが，今後の課題である。 

 
 

20．視床下部弓状核，室傍核ニューロンにおける AMP キナーゼの 
シグナル伝達と摂食行動制御 

 

矢田 俊彦，河野 大輔，鳥谷 真佐子，前島 裕子，須山 朝成，吉田 なつ，山本早和子 

中田 正範，安藤 明彦（自治医科大学医学部生理学講座統合生理学部門） 

箕越 靖彦，岡本 士毅，鈴木 敦 

 

グレリンの摂食促進作用は，主として視床下部摂食中

枢の弓状核 NPY ニューロンの活性化を介している。一方

AMP キナーゼは，摂食亢進に重要な役割をもつ細胞内シ

グナル分子である。そこで本研究は，グレリンによる弓

状核 NPY ニューロン活性化が AMP キナーゼ活性化を介

するかの検討を目的とした。成熟ラットの視床下部弓状

核からニューロンを急性単離し，細胞内 Ca2+濃度 

([Ca2+]i) を fura-2 蛍光画像解析により測定し，その後免

疫細胞化学的に NPY を染色し，NPY ニューロンを同定

しその[Ca2+]i 応答を解析した。また免疫組織化学的に

AMP キナーゼ及びその下流シグナル分子である ACC の

リン酸化を測定した。グレリンは弓状核 NPY ニューロン

の[Ca2+]i を増加させ，また，AMP キナーゼ及び ACC の

リン酸化を起し，AMP キナーゼの活性化が示された。さ

らに，AMP キナーゼのリン酸化は外液 Ca2+除去条件下で

も観察されたので，グレリンによる AMP キナーゼの活

性化は[Ca2+]i 増加の二次的結果ではない。NPY ニューロ

ンの[Ca2+]i 増加は AMP キナーゼ阻害剤 Compound C に

より抑制された。AMP キナーゼ活性化剤 AICAR とグレ

リンは同一の NPY ニューロンに[Ca2+]i 増加を起した。以

上の結果より，グレリンによる NPY ニューロン活性化は，

少なくとも一部AMP キナーゼ活性化を介していることが

明らかとなった (Kohno D., Sone H., Minokoshi Y., Yada T.: 

Biochem Biophys Res Commun. 366(2):388-392, 2008)。
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21．中枢性エネルギー代謝調節系における 

分子メカニズム基盤に関する生理学的研究 
 

中里 雅光，山口 秀樹，十枝内厚次，柳 重久，松尾 崇 

（宮崎大学医学部内科学講座神経呼吸内分泌代謝学分野） 

箕越 靖彦 

 

摂食やエネルギー代謝を調節するペプチドや神経伝達

物質は，標的神経細胞の受容体に作用し，神経ネットワ

ークを変化させることで生理作用を発現する。我々は，

グレリン，神経ペプチド W，ニューロメジン U，アスビ

オシンなどの新規ペプチドを発見し（Nature 1999, Nature 

2001, Nat Genet 2002 等），機能的，解剖学的連関を明ら

かにしてきた。これらの神経ペプチドや末梢由来ホルモ

ンの生物学的役割を詳細に検討するとともに，新たな生

理活性物質を同定し，その生物活性を解析することを目

的とした。 

我々は，細胞レベルで生体機能調節に重要なグレリン

機能の低下が老化の一因であると考え，加齢性のグレリ

ン機能の変化を解析した。グレリン投与は，高齢期にお

いても摂食亢進と成長ホルモン分泌を亢進した (1)。グ

レリン分泌量の低下が，老化の促進に関与することから，

グレリン補充療法の有効性が示唆された。一過性にエネ

ルギー状態が負になる運動刺激はグレリン分泌を亢進す

ることが期待できる。しかし，運動中の血中グレリン濃

度は，一過性に減少した (2)。これはグレリンの末梢組

織での利用が，亢進している可能性が考えられる。また，

グレリン前駆蛋白から合成され，摂食抑制に機能するこ

とが報告されたオベスタチンについて解析を行ったが，

摂食抑制等の生物活性は観察されなかった (3)。 

我々のグループは，ヒト甲状腺癌由来 TT 細胞の培養

上清中から，新規ペプチド神経内分泌調節ペプチド-1 と

-2 (uroendocrine regulatory peptide (NERP)-1 and -2) を同

定した(4)。NERPs は，ラット副腎髄質褐色細胞腫由来

PC12 細胞を神経成長因子で刺激することで発現が亢進

する VGF 蛋白の一部であることが分かった。VGF 蛋白

は神経細胞や下垂体に発現が多いことから，それぞれの

特異抗体を作製し，免疫染色を行った結果，視床下部の

室傍核と視索上核に陽性細胞を観察した。二重免疫染色

を行った結果，NERP-1 と NERP-2 は，バソプレシンニュ

ーロン内のバソプレシンと同じ分泌顆粒に包埋されてい

た。NERPs は，高調食塩水とアンジオテンシン II 投与

によるバソプレシン分泌を抑制した。その機序として，

GABA を介する傍分泌的もしくは自己分泌的抑制機構が

推察された。NERPs は，内因性の体水分調節ペプチドで

あることを明らかにした。 

 

 

22．エネルギー代謝調節における Dmbx-1 の役割の解明 
 

三木 隆司（神戸大学大学院医学系研究科細胞分子医学） 

箕越 靖彦，志内 哲也 

 

Dmbx-1 は脳に発現するホメオドメイン型転写因子で

あるが，その生理的役割は全く不明であった。これを明

らかにする目的でDmbx-1の遺伝子欠損 (KO) マウスを作

製したところ，KO マウスは著明な痩せと酸素消費量の

亢進を認めた。これまでに我々は KO マウスで認められ

るエネルギー代謝制御異常のメカニズムを解明すること

を目指して解析を行い，KO マウスでは摂食促進ペプチ

ドである AgRP の作用が全く失われていることを明らか

にした。またその分子メカニズムを明らかにする目的で，

野生型マウスと KO マウスに AgRP を脳室内投与し，脳

内の各部位におけるカテコラミンのターンオーバーを測

定した。具体的には，視床下部，脳幹部，大脳皮質にお

ける norepinephrine と dopamine のターンオーバーを

AgRP 投与群と非投与群で比較した。この結果，野生型

マウスでは AgRP 投与により，視床下部の dopamine のタ

ーンオーバーが有意に増加することが明らかになった。
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一方，他の部位では明らかな増加は認められなかった。

さらに，norepinephrine のターンオーバーは視床下部，脳

幹部，大脳皮質いずれにおいても AgRP 投与で有意な変

化は認められなかった。大変興味深いことに KO マウス

では視床下部の dopamineのターンオーバーはAgRP投与

によって全く変化せず，Dmbx1 が AgRP による dopamine

のターンオーバーの亢進に必須の役割を果たしているこ

とが明らかになった (Fujimoto, Shiuchi et al., PNAS,2007)。 

さらに，Dmbx1 の遺伝子発現が胎児期のみで認められ，

発現部位もステージにより劇的に変化することから，胎

児期に Dmbx1 を発現した神経細胞が最終的にどの神経

細胞へと分化増殖するかを明らかにすることが極めて重

要であることが明らかになった。これを解決する目的で，

時間・空間的に遺伝子発現を制御できる新たな遺伝子改

変マウスの作製と解析を開始し，Dmbx1 の発現制御を

conditional に制御するための Dmbx1 遺伝子座に loxP を

ノックインしたマウスと発現誘導型 Cre をノックインし

たマウスの作製に成功した。これらのマウスは胎児期に

Dmbx1 を発現した神経細胞の運命を形態学的，機能的に

解析するうえで極めて有用なツールとなった。

 

 

23．随意運動発現を司る神経機構の研究 
 

美馬達哉（京都大学大学院医学研究科） 

島津秀紀（医療法人いちえ会伊月病院） 

礒村宜和（理化学研究所） 

逵本徹 

 

ヒトの脳波活動と上肢の筋電図活動の間には相関が認

められる。この相関関係は大脳皮質運動野から筋肉への

運動制御過程を反映している可能性がある。しかし，一

次運動野が近隣の運動関連領野と関係しながら筋収縮を

コントロールしていることは一見当然とも考えられるに

もかかわらず，その神経機構は十分には解明されていな

い。我々は，動物実験を行うことによってこの仕組みを

神経回路レベルで解明できる可能性があると考え，サル

の大脳皮質フィールド電位と上肢筋電図活動の記録及び

解析を行った。その結果，大脳皮質一次運動野と一次体

性感覚野のベータ波領域の活動が筋電図活動と有意な相

関を示すことを確認した。さらに同じベータ波領域で運

動野と体性感覚野の間の情報は双方向性に流れるが，後

者から前者への流れが優位であることを見出した。これ

は感覚野のベータ波領域の活動が運動のフィードバック

制御に役立っている可能性を示唆する。 

 

 

24．齧歯類および霊長類における大脳皮質錐体細胞への抑制性および 
領域外からの入力の 3 次元的解析 

 

一戸 紀孝，冨岡 良平，松下 敦子，Kathleen S. Rockland 

（独立行政法人理化学研究所・脳皮質機能構造研究チーム） 

窪田 芳之（生理学研究所） 

 

大脳皮質の神経細胞の中で多数を占める興奮性の錐体

細胞の神経活動は興奮性・抑制性の多様な入力の影響を

受けている。これらの入力が作るシナプスは，錐体細胞

の樹状突起または細胞体表面に，入力の起源により特異

的な分布をしていると考えられ，その分布は神経細胞の

行っている計算上重要であると考えられている。本年度

我々は，昨年度に引き続きこの錐体細胞表面への入力の

分布に関して，3 つのプロジェクトを行った。1 つは，ラ

ット周嗅皮質の各層の錐体細胞尖頭樹状突起への

parvalbumin (PV) 陽性 GABAergic 終末のシナプス分布の

検討の継続で，昨年度に比べて例数を 15 個増やした。実

験は，TE 野に EGFP を感染細胞に発現させるアデノウィ
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ルスを注入し，周嗅皮質内の錐体細胞を Golgi 様にラベ

ルし,その切片で PV と GABA の終末マーカーvesicular 

GABA trasnportor (VGAT) を異なった蛍光色素で染め出

し，共焦点顕微鏡を用いて，これらの終末の接触部位を

検索した。その結果，尖頭樹状突起の細胞体からの距離

が大きくなるにつれて，接触部位の密度が下がるが，0

にはならないという昨年度の結果が確認された。2 つめ

のプロジェクトはマカクザルの下側頭葉前部 (TE) の錐

体細胞を，上と同様に下側頭葉後部 (TEO) へのウィル

スの注入を用いて EGFP 標識するとともに，順行性のト

レーサーBDA を TEO に注入し，feedforward-feedback loop

の存在と，そのシナプス結合部位について共焦点顕微鏡

を用いて検討した。その結果，TE の 5 層の錐体細胞の尖

頭樹状突起が 4 層を通る際に，TEO からの投射終末と接

触することが示された。また，5 層の細胞の樹状突起に

は 6 層の細胞に比べて，TEO からの終末が接触する数が

少ないことも見いだし，国際誌に発表した。今年度は，

上記の昨年から連続するプロジェクトに加え，亜鉛陽性

終末の分布が 4 層では，5 層の錐体細胞の尖頭樹状突起

の分布と一次体性感覚野等ではよく一致することを見い

だしたので，これらの関係を，電顕写真 3 次元再構築を

使った検討をし，やはり 5 層の錐体細胞の尖頭樹状突起

の幹から起こるスパインが主たるターゲットとなってい

るといういくつかの証拠を見いだしつつある。

 

 

25．エンハンサートラップ法によるゼブラフィッシュの神経発生および神経機能の解析 

 

武田 洋幸（東京大学大学院理学系研究科生物科学・教授，提案代表者） 

 東島 眞一（自然科学研究機構・岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

本研究課題では，ゼブラフィッシュにおいてエンハン

サートラップ法により，神経系の少数の細胞で発現する

ラインを見いだし，GFP を発現する特定のクラスの神経

細胞の発生，機能を解析することを研究の目的とした｡

昨年度までの研究で，50 系統を超える数のラインについ

てスクリーニングを行い，中枢神経系の少数の細胞で

GFP の発現がみられるいくつかのラインを見いだした。

そのうちの 1 つのライン，tol056 に着目して研究を進め

た。tol056 ラインにおいては，後脳ではマウスナー細胞

特異的に GFP の発現がみられ，また，脊髄においては非

常に少数（各半体節あたりほぼ 1 つ）の交叉型介在ニュ

ーロン（Colo ニューロンと名付けた）で GFP の発現が見

られる｡Colo ニューロンから電気生理学記録をおこなっ

た結果，これらの神経細胞は，逃避行動時のみに発火す

ること，また，マウスナー細胞と電気的シナプスを作っ

ていること，さらに，反体側の運動ニューロンに抑制性

のシナプスをつくっていることが明らかとなった。これ

らの結果は，Colo ニューロンが，魚が逃避行動を行う際

に，反体側の運動を即座に押さえる働きを担っている，

という可能性を示唆する。この考えを確かめるために，

現在，Colo ニューロン群をレーザーで破壊した幼魚の表

現型の解析を進めている。
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26．発生現象における膜電位シグナル伝達の分子機構とその役割の解明 
 

岡本 治正（産業技術総合研究所脳神経情報研究部門） 

海老原 達彦（産業技術総合研究所脳神経情報研究部門） 

吉田 学（東京大学大学院理学系研究科） 

木下 典行（基礎生物学研究所） 

稲葉 一男（筑波大学下田臨海実験センター） 

柴 小菊（東京大学大学院理学系研究科） 

岡村 康司 

 

近年，発生現象における遺伝子発現のプログラムにつ

いては深い理解がなされるようになった。その一方で，

左右非対称の形成など内在的な遺伝プログラム以外に発

生過程の細胞生理学的現象の重要性が再認識されつつあ

る。しかし，その分子基盤は未だ明確でなく，これまで

研究が進んでこなかった。本研究では岡崎統合バイオサ

イエンスセンターと筑波大，産総研による共同実験の成

果 Murata et al. 435:2005, Nature の業績を核として，細胞

内シグナル伝達や膜電位などの細胞生理機構の役割を，

発生現象に着目して，両生類，尾索動物，哺乳類など動

物種横断的に，理解することを目的とした。 

本年度は，発生の優れたモデル生物である Xenopus 

lavies の VSP 相同分子をクローニングし，その分子特性

の解析を行った。基礎生物学研究所の木下典行博士が相

同分子の cDNA を Xenopus の Est ライブラリーから提供

し，哺乳類発現ベクターである pIRES2-EGFP に組み込ん

で， tsA201 細胞へ強制発現させた。Whole cell patch 

recording 法により，P over N によるサブトラクションを

行って，ゲート電流の計測を行ったところ，アフリカツ

メガエルの VSP では，電荷—電圧曲線（Q-V カーブ）が

ゼブラフィッシュやホヤのそれに比較してプラス側へシ

フトしていた。 

Xenopus の VSP のタンパクの発現を確認する目的で，

細胞内領域を GST 融合タンパクとして大腸菌で発現さ

せた。ウサギへの免疫により抗体の作成を試みたが，現

在のところ，内在性のタンパクを認識できる抗体が得ら

れず，再度，抗体の作成を試みる予定である。また，in situ 

hybridization による遺伝子発現様式についても今後の課

題である。 

ホヤの実験系については，VSP が精子に発現すること

から，精子での膜電位変化の計測が必要と考え，最近計

画共同研究（理化学研究所宮脇博士）の研究成果であ

る，電位感受性プローブ Mermaid の遺伝子をホヤに強制

発現させるためのプラスミドの構築を行いつつある。今

後，これらのツールを用いて，発生過程での膜電位変化

を明らかにしたい。 

 

 

27．電子顕微鏡機能イメージング法の医学生物学への応用 
 

金子康子，仲本 準（埼玉大学・理工学研究科） 

臼田信光，厚沢季美江（藤田保健衛生大学・医学部） 

山口正視（千葉大学・真菌医学研究センター） 

田中雅嗣（東京都老人総合研究所） 

仁木宏典（国立遺伝学研究所） 

前島一博（理化学研究所） 

小暮健太郎（北海道大学・農学研究科） 

新田浩二，重松秀樹，永山國昭（岡崎統合バイオ） 

 

氷包埋した生物試料を高コントラストで観察すること が可能な電子位相差顕微鏡を用いてウイルス，バクテリ
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ア，真核細胞，動・植物組織など様々な生物試料を用い

て応用研究を行った。また，細胞の機能を維持したまま，

DNA，RNA，タンパク質など種々の生体高分子に顕微鏡

下で検出可能な物質を取り込ませてラベル化し，機能分

子を画像化する方法の検討を行った。 

電子位相差顕微鏡によりインフルエンザウイルスの観

察を行い詳細な構造解析を行った。通常の電子顕微鏡で

は観察することが困難であったコアのリボ核酸タンパク

質，表面のスパイクの 1 本 1 本を数えることができる高

解像度の画像を得ることができた（Yamaguchi M, Danev 

R, Nagayama K, et al., J Struct Biol 162: 271-276, 2008; 山

口正視，永山國昭ら，顕微鏡 43(2): 115-120, 2008）。この

研究成果は，これまで困難であったエンベロープウイル

スのナノメートルレベルの構造解析に道を拓くものであ

る。 

シアノバクテリア細胞内の DNA を可視化する方法を

種々検討した。BrdU を加えた培養液中で 24 時間培養す

ると，シアノバクテリア細胞中の新規合成 DNA に BrdU

が取り込まれ，電子顕微鏡観察で細胞中に高電子密度の

部位が確認できた。同様に BrdU を取り込ませた細胞を

蛍光標識した抗 BrdU 抗体で処理し，蛍光顕微鏡で観察

したところ，細胞中に 2 から 4 個存在するクロモソーム

のうち，特に桿状細胞の両端部に位置するクロモソーム

に強い蛍光が見られ DNA 合成部位が局在していた。さ

らに BrdU を取り込ませた細胞の超薄切片を EDX 分析す

ると，細胞内の DNA 繊維に Br を検出することができ，

BrdU が DNA に取り込まれていることが確認できた。氷

包埋したシアノバクテリアをヒルベルト微分電子顕微鏡

法で観察すると細胞内の様々な繊維様構造を高コントラ

ストで可視化することができる  (Kaneko Y, Nitta K, 

Nagayama K, Plasma and Fusion Res. 2: S1-4, 2007)。今後

BrdU などの取り込みにより標識し，高電子密度化した細

胞内 DNA の高次構造を，電子位相差顕微鏡を活用して

明らかにしていくことをめざす。

 

 

28．唾液タンパク質の分泌および Sorting における水輸送制御機構 
 

杉谷博士，松木美和子，三井烈（日本大学・松戸歯学部・生理学講座） 

橋本貞充（東京歯科大学，病理学講座） 

細井和雄（徳島大学・歯学部・口腔生理学講座） 

瀬尾芳輝（獨協医科大学・生理学講座） 

村上政隆（自然科学研究機構・生理学研究所） 

 

唾液腺におけるタンパク質分泌は，主として自律神経

系の交感神経の興奮により引き起こされる。分泌タンパ

ク質は，唾液腺腺房細胞の粗面小胞体で合成され，ゴル

ジ装置などを介して修飾がなされ，分泌顆粒内に濃縮，

貯蔵される。分泌顆粒は腺腔側の細胞膜近傍に輸送され，

細胞膜とドッキングし，プライミングを受けた後に膜に

融合することにより分泌タンパク質を放出する。一方で，

細胞膜における水の輸送には水チャネルが関わっている。

水チャネルはアクアポリン (AQP) とよばれるタンパク

質であり，現在までにAQP0-AQP12までの13種類のAQP

ファミリーの存在が報告されている。我々の研究は，唾

液腺におけるタンパク質分泌における AQP の役割を明

らかにすることが目的である。現在，唾液腺には AQP5

の発現が認められており，我々はすでに，AQP5 がラッ

ト耳下腺分泌顆粒膜に存在することを報告した。さらに，

新たな AQP の発現を検討したところ，抗 AQP6 抗体に反

応するバンドをイムノブロッティングにより認め，また，

AQP6 mRNAの発現をRT-PCRにより確認したことから，

ラット耳下腺腺房細胞における AQP6 の発現を認めた。

さらに，共焦点レーザー顕微鏡により，AQP6 はタイト

結合近傍に局在することを観察し，免疫電子顕微鏡を用

いてそれを確認した。免疫電子顕微鏡の観察においては，

分泌顆粒にも AQP6 の局在が認められたので，ラット耳

下腺よりパーコール密度勾配を用いて分泌顆粒を分離生

成し，AQP6 の発現を検討した。分泌顆粒膜画分には

AQP6 の局在がイムノブロッティングにより認められ，

さらに，分離分泌顆粒膜の AQP6 を免疫電子顕微鏡法に

より確認した。AQP6 は水チャネルであるが塩素イオン



生理学研究所年報 第 29 巻（Dec,2008） 

146 

などのハロゲン族を透過するイオンチャネルとしての機

能を持つことが報告されていることから，分離分泌顆粒

を用いて溶解実験を行なった。その結果，AQP6 チャネ

ルを開く水銀により溶解が促進した。また，非特異的な

塩素イオンチャネル阻害剤である DIDS により水銀によ

る分泌顆粒溶解が阻害されたことなどから，分泌顆粒膜

でのイオンチャネルとして AQP6 が機能することが示唆

された。これらの結果より，AQP6 が分泌顆粒内浸透圧

調節に関わること，また，開口放出に関してタンパク質

分泌への関与などが考えられ，詳細な役割に関しての検

討を継続している。

 

 

29．自律神経系中枢の MRI による研究 
 

瀬尾芳輝，若松永憲（獨協医科大学 医学部） 

鷹股 亮（奈良女子大学 生活環境学部） 

荻野孝史（国立精神・神経センター 神経研究所） 

森田啓之，田中邦彦（岐阜大学 大学院医学研究科） 

吉本寛司（京都府立医科大学 大学院医学研究科） 

村上政隆（生理学研究所） 

 

本研究は，獨協医科大学医学部，瀬尾を一般共同研究，

「自律神経系中枢の MRI による研究」の提案代表者とし

て，獨協医科大学医学部，若松，奈良女子大学生活環境

学部，鷹股，国立精神・神経センター神経研究所，荻野，

岐阜大学大学院医学研究科，森田，田中，京都府立医科

大学大学院医学研究科，吉本が共同研究者として参加し，

生理学研究所，村上を所内対応者としての協力の下で行

われた。MRI 測定には，生理学研究所に設置してある高

磁場，動物実験用 MR 装置 (Bruker Biospec 47/40) を使用

したが，使用に際し生理学研究所の要請により，今年度

も当該装置の年間消費量の冷媒（液体ヘリウム，液体窒

素）代，約 160 万円を獨協医科大学医学部（瀬尾），奈良

女子大学生活環境学部（鷹股），国立精神・神経センター

神経研究所（荻野），岐阜大学大学院医学研究科（森田）

の 4 グループが負担した。 

本研究の目的は，脳機能画像 (fMRI) 法を用いて自律神

経系中枢における種々の神経活動を空間的・時間的に測

定し，解析することである。あわせて自律神経系の神経

活動の精密な MRI 測定を可能とするプローブや造影剤，

測定パルス系列などの測定方法の開発を行う。 

1) 従来の Mn 造影 MRI 法は，静脈内に投与した Mn を

標的神経細胞周囲に分布させるため，浸透圧ショックに

より血液－脳関門を破壊する必要があった。この方法は，

確実に脳実質に Mn を到達させることができるが，血液

－脳関門破壊によるデメリットも大きい。また，血液－

脳関門を破壊した脳の応答が正常脳の応答を反映してい

るかという疑問もある。従って，血液－脳関門を破壊し

ない，新たな Mn 造影 MRI 法が必要とされていた。Mn

は，特異的あるいは非特異的膜透過機構を介して血液－

脳関門あるいは血液－脳脊髄液関門を透過し，時間経過

とともに血液中（脈絡層）⇒脳室⇒脳実質あるいは脳血

管⇒脳実質へと徐々に移行する。我々は，これまで脳室

内投与，脳実質内投与，血管内慢性投与，腹腔内投与等

の様々なプロトコールを検討したが，本実験では，皮下

投与した Mn が脳実質へ移行していく時間経過を調べた。

麻酔下のラットに MnCl2 溶液を皮下投与し，脳実質の

T1 強調 MRI 画像および T1 値 MRI 画像の時間変化から

脳実質の Mn 濃度の変化を定量化した。その結果，皮下

投与した Mn は血液中⇒脳室⇒脳実質へと徐々に移行し，

投与後数時間で Mn 造影 MRI 法に必要な Mn 濃度に達す

ることが分かった。この方法を用い，血液－脳関門を破

壊しない Mn 造影 MRI 法が可能となり，本研究課題にも

応用した。 

2) 摂食行動は，様々な要因により調節されているが，

短期的な調節においては血糖値の低下が最も強力な刺激

となる。血糖値低下に対して視床下部外側野のグルコー

ス感受性ニューロンが重要な働きをしており，オレキシ

ンニューロンやメラニン凝集ホルモン (MCH) ニューロ

ンがグルコース感受性ニューロンであると言われている。

我々は，オレキシンニューロンと MCH ニューロンが外



一般共同研究報告 

147 

側野において異なる分布をし，糖利用を急性に阻害した

際，MCH ニューロンにおける c-Fos 発現はほとんど見ら

れず，オレキシンニューロンにおいて c-Fos 発現が増加

することを免疫組織化学染色法により確認した。そこで

本実験では，麻酔下のラットを用いて，糖利用が低下し

た際の視床下部における神経活動部位とその時間経過を

Mn 造影 MRI 法により調べた。その結果，視床下部外側

野の内側よりの脳弓周囲部位において MRI 信号強度の

上昇が確認された。この部位は，免疫組織化学的に c-Fos

発現が確認された部位とほぼ同様の部位であった。従っ

て，糖利用低下時の視床下部外側野の活動を in vivo で

MRI を用いて測定可能であることが示された。視床下部

および延髄の他の部位における神経活動の変化について

は現在解析中である。

 

 

30．DNA およびクロマチン高次構造の電子顕微鏡による解析 
 

加藤幹男（大阪府立大学理学部） 

永山国昭（岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

DNA は，相補的ポリヌクレオチド鎖により二重らせん

構造をとっており，通常の生理的環境下ではどのような

配列でもほぼ同じような立体構造をとっている。一方，

強く負の超らせん化状態にある場合などでは，配列依存

的にさまざまな特殊高次構造をとることが知られている。

我々は，負の超らせん化状態にあるポリプリン・ポリピ

リミジン配列や回文配列が，特異的な pH や塩濃度にお

いて分子内三重鎖構造やそれに類する特殊高次構造を形

成することを化学修飾実験と電子顕微鏡観察によって明

らかにしてきた。しかしながら，このような特殊高次構

造形成能が示す生理的意義については現時点では不明な

ものが多い。 

ミニサテライト DNA のように，その遺伝子機能が不

明確であるのにゲノム内に多くのコピー数を占め，また

遺伝子マーカーとしても用いられるように多型度の高い

領域が生じる原因を明らかにするために，我々は DNA

高次構造特性に着目して解析をすすめている。ミニサテ

ライト配列 AL79 は，1) 反復単位一本鎖 DNA がミニヘ

アピン構造を形成すること，2) 負の超らせん化 DNA 

(pAL79) トポアイソマーを酸性条件で二次元電気泳動す

ると，対照の DNA 分子 (pUC19) とは異なり格子状に分

離されること，3) 電子顕微鏡観察では酸性条件で作成し

た試料では分子形状の多様性が対照にくらべて高いこと

が明らかになった。さらに，4) 一本鎖領域のチミン塩基

を優先的に修飾する過マンガン酸カリウムを用いた化学

修飾実験の予備的な結果では，AL79 ミニサテライトの

それぞれの反復単位内の特定の領域が開いて，部分的一

本鎖構造を形成していることが示唆された。引き続き，

他の配列組成をもつさまざまな縦列型反復配列について

高次構造特性を解析し，ゲノム内増幅や変異をもたらす

配列領域の構造的特徴を見出していきたい。また，今年

度はクロマチン構造の電子顕微鏡観察にまでいたらなか

ったが，より生理的存在状態に近いクロマチン構造中に，

特殊 DNA 高次構造が現れるかどうか検証したい。

 

 

31．伴侶動物の樹立腫瘍細胞株における生物学的特性の解明 
 

酒井洋樹（岐阜大学応用生物科学部獣医学課程獣医病理学分野） 

児玉篤史（岐阜大学応用生物科学部獣医学課程獣医病理学分野） 

木村 透（自然科学研究機構 動物実験センター） 

 

伴侶動物の腫瘍性疾患の中で，特に悪性腫瘍に関して

は，腫瘍化メカニズムの詳細が未だ不明であることが多

く，また，有効な治療法もほとんどない。しかし，腫瘍

化メカニズムの解明や有効な抗がん剤の開発において，

腫瘍細胞株を用いた研究は極めて重要であるにも関わら

ず，伴侶動物の腫瘍細胞の樹立および特性の解析はほと
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んど行われていない。そこで，本研究では岐阜大学獣医

分子病態学分野において樹立された伴侶動物の腫瘍細胞

株の生物学的特性について解明していくことを目的とし

た。 

腫瘍細胞株の樹立には，岐阜大学附属動物病院で摘出

された伴侶動物の腫瘍組織を動物実験センターSPF 動物

飼育施設で飼育されているスキッドマウスの皮下に移植

し，継代していく方法を用いた。我々の研究室では，伴

侶動物から摘出された移植前の腫瘍および同施設で継代

された腫瘍の組織診断を行った。また，腫瘍の浸潤や転

移といった in vivoにおける可移植性腫瘍株の性質を明ら

かにした。同時に，免疫染色などの分子病理学的手法を

用い，腫瘍細胞株における遺伝子発現を解析した。 

その結果，確立した伴侶動物の腫瘍細胞株は初期の性

質を保持したまま継代維持できていることがわかった。

ヒトの腫瘍細胞で用いる腫瘍マーカーの一部が利用でき

ることが確認された。凍結融解後，腫瘍細胞はスキッド

マウスに生着することも確認できた。今後は，ヒトの腫

瘍細胞との類似性および相違点を解明する予定である。

 

 

32．犬糸状虫ミクロフィラリア（線虫類）の走光性特性にかかわる 
光センサー物質の分析 

 

早崎峯夫（山口大学農学部獣医学研究科家畜病院） 

木村 透（自然科学研究機構 動物実験センター） 

 

犬糸状虫ミクロフィラリアは光驚動反応様反応を示す

が，その光認識機序は不明である。ミクロフィラリアは

形態学的に眼点や光感覚器構造を有していないが，この

反応からミクロフィラリアが明暗認識を有していること

が示唆される。この研究では，この反応に関与する光の

波長を精密に観測して，反応誘発の光波長依存性を確定

し，ひいては，光センサー分子の実体に関する手がかり

を得ることを目的とした。 

本年度実施した実験は次の二つである。①犬糸状虫寄

生犬の血液中よりミクロフィラリアを無菌的に分離し組

織培養液中に回収した。なお，ミクロフィラリアは申請

者が所属機関（山口大学農学部）にて飼育する犬糸状虫

寄生犬から採血により採取しプラスチック組織培養容器

に密栓して持参し，実験に供した。②照射光波長は，近

赤外光，赤色光，黄色光，緑色光，青色光，紫外光の各

波長域について調べ，光驚動反応様行動を生じさせるた

めの照射時間，光強度などの条件を検討した。 

その結果，当初予想していた赤色光とは異なる波長に

ミクロフィラリアが反応していることがわかった。今後

は，基礎生物学研究所の大型スペクトログラフを用いた

実験に移行して，光センサー分子の実体を解明する。

 

 

33．伴侶動物における機能性腫瘍の検索および腫瘍細胞の系統保存 
 

丸尾幸嗣（岐阜大学応用生物科学部獣医学課程獣医分子病態学分野） 

森 崇（岐阜大学応用生物科学部獣医学課程獣医分子病態学分野） 

木村 透（自然科学研究機構 動物実験センター） 

 

伴侶動物の高齢化に伴い，小動物臨床において腫瘍性

疾患の診断・治療は重要な課題となっている。また，腫

瘍細胞自身が産生する生理活性物質が，生体の機能に

様々な影響を及ぼすことがわかり，近年この機能性腫瘍

細胞が注目されている。しかし，伴侶動物の腫瘍細胞を

継代移植し，保存する例は極めて少ない。本研究の目的

は，岐阜大学付属動物病院にて採取された機能性腫瘍細

胞を継代し，系統的に保存する技術を確立することであ

る。さらに，系統的に保存された腫瘍株の中から興味あ

るものに注目し，その腫瘍細胞が産生する因子を僅かな
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りとも解明することである。最終目標は，各種腫瘍細胞

を系統保存する腫瘍バンクを作り，必要な腫瘍株を供す

るシステムを樹立することである。前年度腫瘍細胞の移

植技術を確立し，5 例ほど伴侶動物の腫瘍細胞を継代し

ている。本年度は，この技術を駆使して例数を増やし，

継代した腫瘍株の性質と患畜 (host) そのものの病態を

照らし合わせ，腫瘍細胞の機能性を明らかにすることを

目標とした。 

岐阜大学付属動物病院に来院した患畜で，臨床所見お

よび各種検査成績から機能性腫瘍と診断されたものを対

象とした。外科手術により採取された機能性腫瘍細胞を

SCID マウスに継代移植した。数代にわたって SCID マウ

スに継代した後，この腫瘍組織を凍結保存にて半永久的

に保存した。次いで，凍結保存した腫瘍を融解し，再び

SCID マウスに接種して，生着の有無を確認した。 

その結果，平成 19 年度末までに伴侶動物の腫瘍細胞を

収集保存し，当初の目標である腫瘍バンクの礎を築くこ

とができた。第二目標として，機能性を有すると思われ

る腫瘍細胞の候補を選抜することができた。具体的には，

胸腺腫，肺癌および消化管間質腫瘍の細胞株である。 

これらの成果はアニテックス誌に特集号を組むと共に，

第38回日本比較臨床医学会学術集会における2日間のシ

ンポジウムで報告した。 

今後は，次の事項を目標に挙げる。 

1．イヌ・ネコの腫瘍細胞の移植例を増やす 

2．岐阜大学で保存している腫瘍細胞を自然科学研究

機構動物実験センターに分与し，二機関で保管する。 

3．移植成功例の多い肺癌または悪性乳癌細胞に焦点を

合わせ，本細胞が生体に及ぼす作用を調べる。 

4．1 および 2 で得られた腫瘍細胞が産生する生理活性

物質の手がかりを探索する。
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1．細胞容積センサーとして働く分子群の機能連関解析 
 

赤塚 結子（三重大学大学院医学系研究科） 

高橋 信之，岡田 泰伸 

 

細胞外及び細胞内の浸透圧変化に対応して自らの容積

を一定に保とうとする働きは，動物細胞が生命を維持す

る上で必要不可欠な機能であるが，最近ではこの容積調

節の破綻が細胞死につながることが明らかとなっており，

細胞がいかに自らの容積をセンスし対応するかという点

に注目が集まっている。細胞が一旦膨張した状態から元

の体積に戻る調節性容積減少 (regulatory volume decrease: 

RVD)の過程は，細胞内の蛋白質による情報伝達を介し

て，最終的には細胞内からのK+とCl-流出が駆動力となっ

て細胞内の水が細胞外に流出することによって達成され

る。特にこの場合のCl-の通り道であるチャネルは細胞の

容積上昇を感知して開口するために容積感受性 Cl-チャ

ネル (VSOR) と名づけられているが，このチャネル分子の

実体が不明であるため，RVDのメカニズムはわからない

点も多い。 

現在までに報告者は，VSOR の調節蛋白質としてATP- 

binding cassette  (ABC)  蛋白質スーパーファミリーに属す

るABCF2を同定しているが，機能協関部門の岡田泰伸教

授との共同研究によって，ABCF2 を大量発現させた

HEK293T 細胞では VSOR 電流が著明に抑制されること，

それに一致して RVDも著明にブロックされること，また

siRNA で ABCF2 の発現を抑制すると RVD は更新するこ

とが明らかになった。さらに，ABCF2 がアクチン結合蛋

白質であるアクチニン-4 と結合すること，その結合には

両者のアミノ末端側領域が必要であり，低浸透圧刺激に

よって両者の親和性が約 2 倍強くなること，またアクチ

ニン- 4 を大量発現させた HEK293T 細胞では後期の RVD

が亢進し，siRNAでその発現を抑制すると後期のRVDが

抑制されることがわかった。さらに，アクチニン-4 の発

現量を変化させたこれらのHEK293T 細胞では，VSOR電

流の大きさに変化はなかったことから，アクチニン-4 は

VSOR の活性化に直接関与しないと考えられる。つまり，

低浸透圧刺激をうけてVSOR が活性化された後，VSOR

を負に調節する ABCF2 とアクチニン-4 がより強く結合

することによって，VSOR と ABCF2 の再結合が抑制され，

後期 RVD が亢進すると考えられた。 

現在，ABCF2結合蛋白質の検索から，新規のVSOR 調

節因子が同定されており，解析を進めている。

 

 

2．バゾプレッシン-GFP ニューロンにおける浸透圧感受性メカニズムの解明 
 

上田陽一，藤原広明，横山 徹（産業医科大学・医学部） 

斎藤 健（産業医科大学・医学研究科） 

浅野 亘（京都大学・大学院農学研究科） 

岡田 泰伸 

 

バゾプレッシンは視床下部室傍核および視索上核に局

在する大細胞性神経分泌ニューロンの細胞体で産生され，

下垂体後葉に投射した軸索終末から血液中に分泌される。

バゾプレッシン産生ニューロンには浸透圧感受性があり，

血漿浸透圧の増加によってバゾプレッシンの合成・分泌

が促進される。我々は，バゾプレッシン産生ニューロン

に特異的にGFPを発現するバゾプレッシン-GFPトランス

ジェニックラットを作製し，蛍光顕微鏡下でGFP蛍光を

指標に生細胞の状態でバゾプレッシンニューロンを容易

に同定することを可能にした。本共同研究では，本トラ

ンスジェニックラットを用いて，バゾプレッシン産生ニ

ューロンの浸透圧感受性についての詳細なメカニズムを

解明することを目的としている。 

今回，我々は昼夜・雌雄差における高浸透圧刺激に対

する感受性の違いを検討した。(1) 明期において高浸透

圧刺激に対し室傍核および視索上核において c-fos 遺伝子

発現が有意に増加するほか，血漿浸透圧，血漿ナトリウ

ム濃度，血中バゾプレッシン濃度に変化が生じることを
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見出した。(2) 雌雄差においては，血中ナトリウム濃度

変動に対するバゾプレッシン分泌の感受性は雌の方が高

い傾向にあることを見出した。次に，視索上核大細胞性

神経分泌細胞へのシナプス入力に対する浸透圧変化の影

響をホールセルパッチクランプ法を用いて検討した。そ

の結果，(1) 興奮性入力は高浸透圧刺激により有意に増

加し，この反応は TRPV ブロッカーとして用いたルテニ

ウムレッドによって抑制されることを見出した。また，

カプサイシン非感受性であった。大細胞性神経分泌細胞

にはカプサイシン非感受性のTRPV1変異型が存在してい

るとされるが，同様の TRP ファミリーが大細胞性神経分

泌細胞へのシナプス入力にも存在していると考えられる。

(2) 高浸透圧環境下では抑制性入力が減少し，高浸透圧

刺激に数時間わたり暴露させた後，低浸透圧刺激を行う

と抑制性入力が増加することを見出した。一方，BDNF

の投与で抑制性入力が減少し，TrkB 拮抗薬でこの反応は

有意に抑制された。単離・同定したバゾプレッシン-GFP

ニューロンにBDNFを投与したところGABA電流が有意

に減少した。抑制性入力における浸透圧応答の変化に

BDNF の関与が示唆された。今後，バゾプレッシン産生

ニューロンの浸透圧感受性に対する TRPV の関与，バゾ

プレッシン産生ニューロンへのシナプス入力の浸透圧感

受性において更なる検討を行っていく予定である。

 

 

3．小脳バーグマングリアにおける BMP シグナリングの役割を解明する 
 

山田 真久，新家 瑠奈，工藤 もゑこ（理化学研究所） 

中野 高志（奈良先端科学技術大学院大学・情報科学研究科） 

重本 隆一 

 

骨形成因子 (BMP) は神経発生期に細胞の運命決定に

関与する因子として知られている。しかし，生後マウス

小脳に発現している BMP 分子の役割は全く分かってい

ない。我々は生後一ヶ月齢のマウス小脳においてBMP2/4

分子が抑制性神経細胞に特異的に発現していること，さ

らに BMP 受容体の一種である BMP 受容体 IB 遺伝子

(ALK6) がバーグマングリアに発現している事を観察し

た。そこで本研究では BMP シグナルがどのような機構

をもって神経機能発現に関与するのか検討した。プルキ

ンエ細胞またはバーグマングリアで BMP シグナルの活

性化に伴う周囲の細胞への影響を観察する為に，シナプ

スでの形態，電気生理学的神経機能評価（平行線維から

小脳プルキンエ細胞への伝達効率が長期に渡って低下す

る現象である LTD の形成への影響）を検討したところ，

小脳の神経細胞の興奮により（高 K 刺激）BMP が細胞

から放出されたことから，BMP は小脳抑制性神経細胞の

シナプス部位に蓄積している可能性がある。そこで，

BMP の免疫電子顕微鏡的解析を行ったが，抑制神経のシ

ナプス終末には明確な陽性シグナルは観察できなかった。

今後は，BMP 受容体 IB の局在変化を免疫電子顕微鏡法

で解析する。

 

 

4．シナプス後膜におけるグルタミン酸受容体のトラフィック制御機構 
 

柚﨑 通介，鳴海 栄，掛川 渉（慶應義塾大学医学部） 

重本 隆一 

 

記憶・学習を支えるシナプス可塑性の実体は，神経活

動に基づくシナプス後膜における AMPA 型グルタミン

酸受容体の数の増減であることが，近年明らかとなって

きた。本研究計画では，神経活動がどのようなバイオ分

子によりセンスされ，どのようにして AMPA 受容体の数

の制御に変換されるのか，さらに AMPA 受容体の数の制

御が，どのようにしてシナプス形態の変化に変換されて

長期記憶を担うのかを明らかにすることを目的とした。



生理学研究所年報 第 29 巻（Dec,2008） 

156 

小脳失調を示すδ2 受容体欠損マウスや Cbln1 欠損マウス

では小脳平行線維―プルキンエ細胞シナプスにおける

LTD 障害が明らかとなっている。これらの遺伝子変異マ

ウスにおいて，AMPA 受容体の数の制御過程のどこが障

害されているのかを明らかにするために，小脳切片にさ

まざまな化学的な刺激を与えることにより LTD が誘導

できるかどうかを電気生理学的に検討し（慶應大学柚崎

研），SDS-FRL 法によりシナプス後膜における AMPA 受

容体の数の変化を調べた（生理研重本研）。平成 19 年度

には，まずホルボルエステル刺激によるプロテインキナ

ーゼC活性化によって急性小脳切片におけるAMPA受容

体の数の変化を SDS-FRL 法で定量できるかどうかを予

備実験により確認した。さらに，Cbln1 欠損マウスやδ2

受容体欠損マウスでは，定常状態において AMPA 受容体

の数が増加していること，正常マウスとは異なりプロテ

インキナーゼC活性化によってAMPA受容体のエンドサ

イトーシスが起きないこと，を明らかにした（論文準備

中）。今後さらにさまざまな LTD 誘導刺激を用いること

により，より詳細な検討を行っていく予定である。

 

 

5．GABA シグナリングにおける新規分子 PRIP の役割解明研究 
 

兼松隆，平田雅人，竹内 弘（九州大学歯学研究院） 

石橋仁，鍋倉淳一（生理学研究所） 

 

我々は，PRIP(PLC-related catalytically inactive protein)

を見出し，この分子が GABAA 受容体シグナリングに関

わること（PRIP を介した GABAA受容体のエンドサイト

ーシス機構の分子基盤解明）を明らかにしている。一

方，PRIP は，GABAA 受容体の γ サブユニット（ジアゼ

パム感受性受容体）の細胞膜発現を促進する調節分子

GABARAP (GABAA receptor γ subunit-associated protein) 

に結合し，GABARAPとγサブユニットとの結合を競合的

に阻害する。よって，ジアゼパム感受性受容体の細胞膜

発現量を調節する分子である可能性が示唆された。そこ

で，PRIP-1 & 2 ダブルノックアウト (PRIP DKO) マウス

を用いてGABAA受容体 γ 2サブユニットの細胞膜発現量

がPRIPによってどのように調節されるか，その分子基盤

解明に本共同研究で取り組んだ。研究成果を以下に概説

する。 

1. PRIP DKO マウスの海馬神経細胞を単離し電気生理

学的解析（I GABA 測定）を行った結果，GABAA 受容体の

ジアゼパム感受性が野生型に比べて低下していた。さら

に，高架式十字迷路試験を行い，不安水準を指標にジア

ゼパムに対する感受性を調べた結果，PRIP DKO マウス

は行動学的解析においてもジアゼパム感受性が低下して

いた。 

2. [3H] flumazenil を用いた結合実験解析の結果，PRIP 

DKO マウスの海馬神経細胞表面のGABAA 受容体 γ 2 サ

ブユニットの発現量が40%程度減少していることが分か

った。しかしかがら，各サブユニットの全発現量に差は

認められないので，この γ 2サブユニットの膜発現量の低

下は，PRIP欠失が GABARAP に依存した γ 2 subunit の形

質膜への輸送に影響を与えた結果であると考えた。 

そこで，PRIP を介した γ 2 subunit 輸送の分子基盤を明

らかにするために，以下の実験を行った。 

3. PRIP は，GABAA受容体βサブユニットに結合する。

そこで，PRIP とβサブユニットの結合を阻害するペプチ

ド( interference peptide)をHEK 細胞に遺伝子導入し，リコ

ンビナントGABAA受容体（α，β，γ サブユニット）膜発現

解析実験を行った。その結果，interference peptide の導入

は，α/βサブユニットの細胞膜発現量には影響しなかった

が， γサブユニットの発現量を顕著に低下させた。さらに，

interference peptide を使って，野生型マウスの海馬神経細

胞のI GABAに対するジアゼパムの影響を調べた結果，PRIP 

DKO マウスの様にジアゼパム感受性が低下した。 

以上より，PRIP 分子は，GABAA受容体βサブユニット

に結合して，GABARAP が受容体 γ 2 サブユニットに結合

する過程を促進する機能分子であることを明らかにする

ことが出来た。
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6．骨格筋 AMPK 活性化を指標とする視床下部のレプチン感受性低下 
（レプチン抵抗性）の分子機構 

 

益崎 裕章，石井 崇子（京都大学大学院医学研究科内科学講座内分泌代謝内科） 

箕越 靖彦，志内 哲也，岡本 士毅 

 

レプチンは視床下部・交感神経系を介して骨格筋 AMP

キナーゼを活性化し，糖脂質代謝を亢進する。私達は高

脂肪食が容易に視床下部でレプチン抵抗性とAMPキナー

ゼ活性化障害を惹起することを報告してきた (Tanaka T 

et al. Diabetes 54:2365, 2005)。本年度は，参加研究者らが

構築してきた骨格筋AMPキナーゼ活性の精密評価法と脳

室内ICVカニュレーションの技術を用い，骨格筋 AMP キ

ナーゼ活性を生化学指標としてレプチン抵抗性の分子メ

カニズムを解析し，視床下部メラノコルチン系の治療的

意義の解明を目指した。 

4型メラノコルチン受容体アゴニスト(MT-II)の脳室内

投与は骨格筋AMPKおよびACCのリン酸化を亢進させ，

4 型メラノコルチン受容体アンタゴニスト(SHU9119)の脳

室内共投与，あるいはアグーチマウスにおいてはレプチ

ンによる骨格筋 AMP キナーゼ活性化が完全に遮断され

た。アグーチマウスにおけるこのような効果が肥満に伴

う二次的なものである可能性を除外するため，肥満が完

成する前の段階である 6 週齢アグーチマウスを用いて同

様の検討を行なったが同様の結果を得た。高脂肪食によ

り骨格筋 AMPK および ACC のリン酸化が低下したレプ

チン過剰発現トランスジェニックマウスに対するレプチ

ン脳室内投与は骨格筋 AMPK 活性化をもたらさず，過食

や糖脂質代謝異常も是正されなかった。 

一方，このレプチン抵抗性状態における 4 型メラノコ

ルチン受容体アゴニスト(MT-II)の脳室内投与は骨格筋

AMPKおよびACCのリン酸化の亢進を回復させ，過食の

正常化，糖脂質代謝の正常化をもたらした。本研究の結

果から，高脂肪食性肥満に伴うレプチン抵抗性は MC4R

より上流のシグナル伝達障害に起因することが示唆され，

MC4R アゴニストの肥満症に対する治療薬としての臨床

的意義が注目される。最近の報告では 高脂肪食性肥満を

来たしたマウス視床下部室傍核では MC4R 遺伝子発現レ

ベルが著明に上昇しており，このような状態は本来的に

MC4R アゴニストの効果が発揮されやすい状態にプライ

ミングされている可能性が示唆される(Cell Metabolism 

5:181-194, 2007)。ヒトにおいても同様のメカニズムが働

いていると仮定すると安全に応用できるMC4Rアゴニス

トは肥満症に対する極めて優れた治療法となることが期

待される。

 

 

7．視床下部の摂食調節にかかわる生体分子センサーについての機能形態学的研究 
 

塩田清二，影山晴秋（昭和大学医学部第一解剖学教室） 

竹ノ谷文子（星薬科大学薬学部体育学研究室） 

箕越靖彦（自然科学研究機構生理学研究所） 

 

生体のエネルギー代謝調節のうち摂食調節を司るの

は主に視床下部ニューロンであり，栄養状態で変動する

血中グルコース，遊離脂肪酸，レプチンなどの末梢から

の情報をこのニューロンはつねに感知している。近年，

オレキシン，ガラニン様ペプチド (GALP) やグレリンな

どの視床下部性神経ペプチドが摂食調節研究に重要な

はたらきを持っていることが明らかにされつつある。そ

こで，これら神経ペプチドによる脳内の摂食調節機構を

機能形態学的に解析することを目的とした共同研究を

おこなった。 

満腹中枢として重要な役割をしている視床下部腹内

側核のニューロンネットワークを明らかにするために

機能形態学的研究を行い，マウスまたはラットの視床下

部腹内側核において満腹ニューロンと摂食促進作用を

もつオレキシンニューロンが視床下部腹内側核で密接

な神経相関をしていることを免疫組織化学的に明らか
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にした。またオレキシンの受容体 (OX1-R と OX2-R) の，

とくに摂食調節に関係している OX1-R が視床下部腹内

側核のニューロンに多数みられていることを免疫組織

化学法を用いて明らかにした。したがって，オレキシン

は視床下部腹内側核に投射し，摂食調節あるいはエネル

ギー調節を行っている可能性が強く示唆された。現在は，

両者のニューロン間のシナプス形成を電顕的に観察し

ている。また現在，腹内側核のニューロンの神経分布を

可視化する目的で，成体の腹内側核のニューロン特異的

に発現する転写因子である SF-1 をターゲットとし，

SF-1-EGFP 遺伝子改変動物を作製している。 

これまでの共同研究においてGALPの脳室内投与は骨

格筋での糖の取り込みを増加させることが示されてい

ることから，GALP は視床下部と骨格筋との間の情報伝

達に関与していることが示唆される。また中枢神経系に

おいて GALP はレプチンのシグナルの下流にあり，レプ

チンによるエネルギー代謝経路の一翼を担っていると

考えられている。そこで，現在末梢組織，特に骨格筋に

おける AMP キナーゼのリン酸化を生化学的にしらべ，

脂肪酸代謝との関係やその詳細な分子機構について検

討をしているところである。

 

 

8．アディポネクチンの中枢・末梢作用に及ぼす AMP キナーゼ（AMPK）の 
調節機構とその生理的意義に関する研究 

 

窪田 直人，窪田 哲也，門脇 孝，伊藤 晋介（東京大学大学院医学系研究科糖尿病代謝内科） 

箕越 靖彦，志内 哲也，岡本 士毅 

 

アディポネクチンは，レプチンとともに脂肪細胞から

分泌されるアディポカインである。レプチンは中枢では

生体内エネルギーセンサーである視床下部で AMPK 活

性を低下させることにより摂食を抑制することが報告さ

れているが，アディポネクチンの中枢における生理的な

役割は十分には解明されていない。そこで我々はアディ

ポネクチンの中枢における生理的役割に興味をいだき，

本研究を行った。 

血清・髄液中のアディポネクチン濃度や視床下部のア

ディポネクチン受容体発現と摂食との関連について検討

したところ，血糖値やインスリン値，レプチン値が絶食

時に低く再摂食時に上昇したのに対し，アディポネクチ

ンの血中濃度，髄液濃度は逆に絶食時に高く再摂食時に

は有意に低下した。さらに視床下部弓状核において，

AdipoR1 の発現は絶食時に高く再摂食時に有意に低下し

たことから，視床下部におけるアディポネクチンは主に

絶食時に作用している可能性が示唆された。視床下部弓

状核の AMPK 活性は再摂食により有意に低下したが，ア

ディポネクチンはこの再摂食によって低下した AMPK

活性をAdipoR1を介して有意に増加させた。さらにアデ

ィポネクチンの摂食に対する作用について検討したとこ

ろ，アディポネクチンは摂食量を AdipoR1，AMPK を介

して増加させ，また，個体の酸素消費量を有意に抑制し

た。以上のことからアディポネクチンは視床下部弓状核

を介して，AMPK 活性化作用，摂食量増加作用，エネル

ギー代謝抑制作用を有することが明らかとなった。 

本研究より，アディポネクチンの生理的な役割として，

レプチンと協調して摂食を調節していることが明らかと

なった。また，一回ごとの摂食という短期のエネルギー

調節だけでなく，アディポネクチンはレプチンとともに

長期的なエネルギー調節，すなわち体脂肪量の調節にも

重要な役割を果たしていると考えられる。すなわち脂肪

量が低下するとレプチンは低下しアディポネクチンは増

加し，エネルギー代謝を抑制し脂肪蓄積を増加するよう

に働く。一方脂肪量が増加すると今度は逆にレプチンが

増加しアディポネクチンが低下し，エネルギー代謝が亢

進して脂肪蓄積が過度に起こらないように働く。このよ

うにレプチンとアディポネクチンは短期的なあるいは長

期的なエネルギー調節に重要な役割を果たしていると考

えられる。
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9．CNR/プロトカドヘリンα遺伝子トランスジェニックマウスの作製と機能解析 
 

八木 健，平林 敬浩，金子 涼輔，平野 敬三，糸賀 康人（大阪大学大学院・生命機能研究科） 

平林 真澄（生理学研究所･遺伝子改変動物作製室） 

 

CNR/プロトカドヘリン (Pcdh)  は脊椎動物の脳神経で

発現する多様化膜分子群であり，マウスでは 14 種のファ

ミリー分子が存在している。これらの各分子種は染色体

上で縦列し，多様化した可変領域エクソンがそれぞれ共

通の定常領域エクソンにスプライシングされ発現する。

各分子種の発現様式を単一プルキンエ細胞レベルで解析

した結果，一つのプルキンエ細胞では Pcdh 分子群は複数

の分子種を発現し，その分子種の組み合わせは個々のプ

ルキンエ細胞ごとに異なっていた。また，発現している

各分子種について染色体由来を調べると，片方の染色体

のみに由来するものが多数であったことから，同遺伝子

には今までにない新たな染色体レベルでの発現調節機構

の存在が示唆されている。 

これまでに動物種間でのゲノム相同性解析，DNase 

Hypersensitive assay さらに培養細胞を用いた Luciferase 

Reporter Assay などの解析からPcdh 遺伝子の発現調節に

関わることが予想される複数の遺伝子領域を同定した。 

本研究ではこの遺伝子領域が Pcdh 遺伝子発現調節に

どのように関わっているかを動物個体レベルで解析する

ため，最小プロモータおよび reporter遺伝子の下流に同領

域をつなげた外来遺伝子を構築し，これを導入したトラ

ンスジェニックマウスの作製を行った。現在までに複数

のトランスジェニックマウス系統が得られており，現在

詳細な解析を進めている。

 

 

10．ゲノム情報に基づく神経発生関連膜タンパク分子機能の解析 
 

高橋 弘樹，山田 成宏，木下 典行（基礎生物学研究所） 

堀田 耕司（慶応大学理工学部） 

小笠原 道生（千葉大学理学系研究科） 

岡戸 晴生，平井 志伸（東京都神経科学総合研究所） 

稲葉 一男，中地 美都（筑波大学下田臨海実験センター） 

坂田 宗平（学習院大学理学部） 

大澤 匡範，衣笠 哲史（東京大学大学院医学系研究科） 

西野 敦雄 

岡村 康司 

 

神経発生過程における細胞間相互作用には生物種間で

高度に保存された膜タンパク群の分子機能が重要である。

しかし，これら膜タンパク質群の分子機能は遺伝子の点

と点の繋がりとしては解明されているがダイナミックな

時系列としての理解には程遠い。本研究では，近年ゲノ

ム情報が整備されるとともに単一細胞レベルでの個体発

生が記述された原索動物ホヤ胚やEST情報が整備された

アフリカツメガエル胚を用い，神経発生関連膜タンパク

質とくに Notch シグナルや膜電位センサー分子のダイナ

ミックな分子機能を個体まるごとのシステムで時系列的

に解析を進めた。 

1) 神経-脊索相互作用の分子基盤の確立 

中軸中胚葉である脊索は体軸伸長において働くのみな

らず，神経誘導や神経管形成過程においても重要な役割

を果たしていると考えられている ( Jessell, 2000; Wilson 

and Maden, 2005)。これまでに尾索動物ホヤを用いて，

Brachyury 遺伝子のターゲット遺伝子群 450 遺伝子を明

らかにし，ホヤの脊索形成過程の分子機構を解析してき

た (Takahashi, et.al. 1999; Hotta et al. 2000; Hotta, et al. 

2007)。さらに，脊索形成に必須である Brachyury 遺伝子

のターゲット遺伝子群のうち脊索に発現する遺伝子が

42 遺伝子，神経系に発現する遺伝子が 239 遺伝子も存在
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することが新たに明らかになった(Hotta, et al. 2008)。ま

た，脊索特異的に発現する遺伝子のモルホリノアンチセ

ンスオリゴ(MO)によるノックダウン機能阻害実験の結

果から，脊索形成に異常がみられるのみならず神経形成

過程に異常が現れる遺伝子が数多く明らかになり，脊索-

神経相互作用の分子的実体が明らかになりつつある。 

2) 神経-脊索相互作用を担う膜タンパク質の機能解析 

ショウジョウバエのScabrous ( fibrinogrn-like protein)  は

遺伝学的な解析から感覚神経細胞分化に Notch と協調し

て働くことが示唆されているが，その脊索動物ホモログ

の発生過程における役割は解析されていない。これまで

に，尾索動物ホヤのBrachyuryの標的遺伝子であるCi-fibrn

の mRNA は脊索細胞のみに特異的に発現することを脊

索動物で初めて明らかにした。Ci-fibrn 蛋白質の局在を

Ci-fibrn:EGFP 融合蛋白質あるいは Ci-fibrn 抗体を作製し

て調べたところ，脊索鞘に加えて脊索細胞外の脊側神経

細胞の軸索に沿って繊維状に伸びて局在することが明ら

かになった。そこで，NotchとScabrousのホモログである

Ci-fibrn の関係を解析すると，Notch シグナルによって

Ci-fibrn タンパク質の局在そのものが変化することが明

らかになった。また，培養細胞を用いた免疫沈降実験か

ら Notch の細胞外ドメインと Ci-fibrn の C 末端部分が結

合することが示された。さらに，Notch シグナルを阻害

すると同時に Ci-fibrn の変異体を発現させると幼生期で

は，頭部において神経細胞の分化異常，尾部において神

経軸索の走行異常が観察された。このことから，脊索動

物 Ci-Notch と Ci-fibrn は，神経細胞分化・形成において

協調的に働くことが示唆された。 

発表論文： 

1. Hotta, K., Takahashi, H., Satoh, N. & Gojobori, T. 

Brachyury-downstream gene sets in a chordate, Ciona 

intestinalis: Integrating notochord specification, morphogenesis 

and chordate evolution. Evo. Dev. 10, 37-51 (2008). 

2. Hotta, K., Yamada, S., Ueno, N., Satoh, N. & Takahashi, 

H. Brachyury-downstream notochord genes and convergent 

extension in Ciona intestinalis embryos. Dev. Growth 

Differ. 49, 373-382 (2007). 

3. Hotta, K., Mituhara, K., Takahashi, H., Inaba, K., Oka, 

K., Gojobori, T. & Ikeo, K. A web-based interactive 

developmental table for ascidian Ciona intestinalis, 

including 3D real-image embryo reconstructions: I. from 

fertilized egg to hatching larva. Dev Dynamics. 236, 

1790-1805 (2007).

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 カタユウレイボヤ胚での遺伝子発現を in situ hybridization で見たもの 
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11．VSP（膜電位感受性蛋白）の鳥類における生理機能の解明 
 

本間 光一（帝京大学薬学部），山口真二（帝京大学薬学部），蒲野淑子（総合研究大学院大学） 

黒川竜紀，岡村康司 

 

本研究課題では，鳥類（ニワトリ）を用いて胚発生と脳

におけるVSPの役割を，生化学的，生理学的に解析するこ

とにより，その生理機能を明らかにすることを目的とした。 

ニワトリ VSP の構造決定 

ホヤ VSPと，独自に構造決定したニワトリVSPのアミ

ノ酸配列を比較した結果，高い相同性を示し，ゲート電

流活性，酵素活性に必要とされるアミノ酸も保存されて

いた。また，膜貫通領域の 4 番目の領域  (Segment4)は，

正電荷を持つアミノ酸残基が 2 つの疎水性アミノ酸残基

にはさまれながら 4 回以上繰り返し並ぶという特徴的な

構造を示すことが分かった。 

ニワトリ VSP のゲート電流活性と酵素活性の測定 

ゲート電流の定量解析を行った結果，膜電位依存的に

電荷量が変化した。また，Segment4 の正電荷を欠失させ

た蛋白質では電流が見られなくなることから，膜電位の

感知は Segment4 の移動に基づいていることが示唆され

た。酵素活性の測定結果では，ニワトリ VSP がホスファ

ターゼ活性を持ち，さらに膜電位依存性を持つことが分

かった。 

ニワトリ VSP の遺伝子発現局在の解析 

ニワトリの胚発生時と孵化後の脳における遺伝子発現

を解析した結果，胚発生時では 1 日胚から 7 日胚まで発

現しており，孵化後の脳では大脳・中脳・小脳に発現が

みられた。また組織局在としては，胚発生時では体節・

腎・消化管など様々な器官に発現しており，大脳では脳

室に沿って，中脳では層構造に，小脳ではプルキンエ細

胞や顆粒細胞に発現していることが示された。 

ニワトリ VSP の細胞形態におよぼす機能解析 

ニワトリ培養線維芽細胞 DF-1 に VSP 発現ベクターを

遺伝子導入した。すると，細胞の形状が変化し，突起進

展が見られるようになった。これは，VSP が細胞形態の

維持や分化に関与している可能性をしめす。 

本研究により VSP は，高等脊椎動物である鳥類におい

ても膜電位感受性，酵素活性が共に保存された膜蛋白で

あり，ニワトリの胚発生や脳機能において重要な役割を

担っていることが示唆された。また，細胞の形態維持や

分化に関与する可能性が示された。今後，VSP 発現組織

において，in vivo，in ovoでの過剰発現や遺伝子抑圧を行

い，VSP 遺伝子の重要性を示していくことが課題である。 

学会発表 

Yamaguchi S, Kamigaki H, Takano T, Homma K.J. Developmental 

expression of avian VSP: Electro-chemical signaling by 

membrane proteins-Biodiversity and Principle 2007.

 

 

12．電位依存性プロトンチャネル VSOP の感染防御における役割 
 

鈴木和男，大島正道（国立感染症研究所），荒谷康昭（横浜市立大学） 

大河内善史，岡村康司 

 

電位依存性プロトンチャネルは貪食細胞の食機能と活

性酸素生成において，細胞内 pH，ファゴゾーム内 pH お

よび酵素活性化に関わる分子と考えられてきたが，その

分子実体は長く不明であった。本研究では電位依存性プ

ロトンチャネル VSOP が感染防御の主要な細胞である好

中球とマクロファージにおいてどのようなメカニズムで

生理機能に関わりかを明らかにし，感染防御機能におけ

る VSOP の役割を明らかにする。 

VSOP のGene trap法によるノックアウトマウスのバッ

ククロスを行い，B6 については 10 代の掛け合わせが終

了し，個体マウスを用いて感染実験を行う準備が整った。 

正常マウスとノックアウトマウスから好中球を単離し，

活性酸素産生能を比較したところ，ノックアウトマウス

で，superoxide anion の産生が有為に減少しているという

知見が得られた。パッチクランプ法による計測の結果，

ノックアウトマウスでは，PMA 刺激時においても静止時
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においても，電位依存性プロトンチャネル電流が見られ

なかった。Current clamp モードでの計測により PMA 刺

激時に膜電位が，正常マウス由来の好中球とどのように

異なるかも検証を試みている。 

学会発表： 

口頭発表 

Y. Okochi, M. Sasaki, H. Iwasaki, T. Kurokawa & Y. 

Okamura 

「 Biochemical characterization of voltage-gated proton 

channel, VSOP, in phagocytes」 

42nd ANNUAL SCIENTIFIC MEETING OF ESCI IN 

Geneva, Switzerland, 26 29 MARCH 2008. 

ポスター発表 

A. El Chemaly, Y. Okochi, Y. Okamura & N. Demaurex  

「Is the Hv1 proton channel required for the activity of the 

NADPH oxidase?」 

42nd ANNUAL SCIENTIFIC MEETING OF ESCI IN 

Geneva, Switzerland, 26 29 MARCH 2008. 

Aug;5(8):683-5. 

 
 

13．膜電位センサー分子の動作原理解明とモジュール組換え 
 

宮脇敦史，筒井秀和，水野秀明，片山博幸（理化学研究所） 

村田喜理，岡村康司，大河内 善史 

 

電位センサーはポア領域と並んで電位依存性チャネル

の重要なモジュール構造であり，3 次元結晶構造が解か

れたことを契機に，ここ数年分子動作原理を巡って熱い

論争が続いている。最近尾索類のゲノム情報から電位依

存性チャネルの電位センサーモジュールと酵素モジュー

ルを合わせもつ新規分子が同定され，電位センサータン

パクの動作原理の解明とそれに基づく応用のための新し

い材料が提供された。本研究では新規電位センサー蛋白

において膜電位変化による分子内情報伝達機構を明らか

にするとともに，モジュールの変異導入や他の分子との

組換えにより新規機能の創成を目指した。 

神経細胞においては，活動電位と呼ばれる動的な膜電

位変化が起こる。神経回路の中を駆け巡る活動電位の時

空間パターンを可視化するための実用的な光プローブが

求められてきた。理研脳科学総合研究センター宮脇チー

ムと自然科学研究機構生理学研究所神経分化研究部門の

研究チームは，2005 年以降，Ci-VSP の電位センサー領

域を利用して蛍光性膜電位プローブを開発することを企

て膜電位依存的なタンパク質の微妙な構造変化を蛍光信

号の変化に効率よく変換するシステムを目指した。

Ci-VSP の電位センサー領域に，たとえばオワンクラゲに

由来する 2 種類の蛍光タンパク質（CFP と YFP）を融合

し，純タンパク質性の膜電位感受性蛍光プローブを作製

した。CFP の発光スペクトルと YFP の吸収スペクトルの

間には重なりがあるため，CFP と YFP との相対的空間配

置に依存して CFP の励起エネルギーが YFP へ移動する

現象（蛍光共鳴エネルギー移動）で発光させる。研究チ

ームは，蛍光共鳴エネルギー移動に基づくさまざまなプ

ローブ遺伝子を構築し，アフリカツメガエルの卵母細胞

発現システムに導入し，それらの性能を解析した。同様

のアプローチによる蛍光性膜電位プローブの開発は，ほ

かの研究チームでも精力的になされてきたが，感度が低

いことが欠点として指摘されていた。 

サンゴやイソギンチャクの仲間には蛍光タンパク質を

産生するものがある。宮脇チームは有限会社アマルガム

と共同で，これら海洋動物から蛍光タンパク質の遺伝子

を取り出し，2002 年に沖縄の海で採集した石サンゴのウ

ミキノコとクサビライシを材料に，それぞれ mUKG と

mKOκという単量体の蛍光タンパク質を開発した。 

mUKG は緑色の，mKOκはオレンジ色の蛍光を発する。

mUKG の発光スペクトルと mKOκ の吸収スペクトルの

間に重なりがあるため，CFP/YFP と同様に mUKG/mKOκ

もまた蛍光共鳴エネルギー移動を検出するペアとして活

用できる。mUKG と mKOκ を Ci-VSP の電位センサー領

域に融合したコンストラクトを数多く作製し，膜電位変

化に対する反応を調べそれらの中から著しい反応を示す

ものが見つかり，「Mermaid（マーメイド）」と命名した。

Mermaid は，ほかの純タンパク質性の蛍光性膜電位セン

サーと比べて数倍から 10 倍の感度を示す。 

培養細胞に発現させて膜電位変化に伴う蛍光信号を解
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析したところ神経細胞で起こる活動電位に相当する変化

をリアルタイムに捉えることができた。さらに蛍光画像

を高速に取得することができる顕微鏡システムを構築し

て，Mermaid を発現する大脳皮質神経細胞や心筋細胞の

電気活動の広がりを直接的に可視化することに成功した。 

今後，さまざまな動物種を使って Mermaid を発現する

形質転換個体が作製されると期待される。Mermaid を特

定のニューロンに発現させることにより，これまで不可

能であった特定細胞種レベルでポピュレーションでの電

気的活動のダイナミクスを解析できるようになり，脳の

情報処理獲得の制御を知ることにつながるであろう。高

感度の蛍光性膜電位プローブを心筋細胞などで発現させ

れば，in vivo レベルでの組織の生理の研究に役立つツー

ルとなると期待される。非興奮性の細胞種で発現するこ

とができれば，これまで明らかにされなかった生理的な

膜電位変化を解析することができる。実際，Ci-VSP は非

興奮性の細胞種にも発現が検出されておりそうした存在

の意義に迫ることができる。さらに膜電位を指標とする

ドラッグ・スクリーニングにも役立つことが期待される。 

発表論文 

Tsutsui H, Karasawa S, Okamura Y, Miyawaki 

A.Improving membrane voltage measurements using FRET 

with new fluorescent proteins.2008, Nature Methods 

Aug;5(8):683-5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

14．脊椎動物のイオンチャネル関連分子のアミノ酸配列推定と， 
そのタンパク質の機能解析 

 

斎藤成也，隅山健太（国立遺伝学研究所） 

蒲野淑子，増山和花（総合研究大学院大学） 

西野敦雄，岡村康司（岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

バイオインフォマティクスの手法を用いて VSP など

のイオンチャネル関連分子について脊椎動物祖先型分子

を推定し，その機能を発現実験により解析するとともに，

脊椎動物の進化過程での機能改変のためゲノム的動態を

明らかにすることを目的として以下の解析を行った。 

前年度 VSP について進めた解析を，電位依存性プロト

ンチャネルについて進め，ウニ，珊瑚，ホヤ，マウス由

来の VSOP の電気生理学的特性の比較を行った。その結

果，同じ温度での測定で，マウス＜ホヤ＜珊瑚＜ウニの

順番で活性化速度が速くなり，生息温度との相関が考え

られた。マウスとウニでは，20 倍以上の速度の違いが見

られた（最大値の半値に達するまでの時間での比較）。低

温で生息する生物程，速い時定数の活性化を起こす傾向

にあることは，VSOP を発現する貪食細胞が異なる温度

でも生物種に適した効率での活性酸素産生を担えるよう

に環境適応をしている可能性がある。今後，近縁種で異

図：Mermaid の FRET 変化量の電位依存特性
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なる生息温度の種間での比較を行うことによりこの仮説

を検証したい。 

VSP については，Xenopus VSP の膜電位依存性を他の

動物種と比較する実験を行い，ホヤ＜ゼブラフィッシュ

＜カエルの順で，閾値が右にシフトしていることがわか

った。これまでほ乳類由来の VSP はゲート電流が確認で

きないことから，進化の過程で次第に電位センサーとし

ての機能が退化し，電位感受性を失った可能性が示唆さ

れた。このことは，前年度に明らかにした，ほ乳類での

進化速度の増加と対応していると推察され，VSP の生理

機能がほ乳類進化の過程で大きく変更された可能性があ

る。 

学会発表 

岡村康司，Thomas McCormack，黒川竜紀，斎藤成也「電

位センサー蛋白の多様性から見た細胞膜電位シグナル

伝達機構の進化」日本進化学会 シンポジウム 2008.8

 

 

15．抹消温度受容器における温度検出機構の解析 
 

水村和枝，片野坂公明，申正樹，田口 徹，妹尾 詩織（名古屋大学環境医学研究所） 

矢島弘毅（名古屋掖済会病院整形外科） 

Sravan Mandadi，曽我部隆彰，柴崎貢志，富永真琴 

（生理学研究所・岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

現在までに明らかになっている 9 つの温度感受性

TRP チャネルのうち 5 つは体温近傍の温かい温度で活

性化する。このうち，TRPV3, TRPV4 は表皮ケラチノ

サイトに強く発現することが知られている。TRPV3, 

TRPV4 は温度情報を電気信号に変換する温度センサ

ーとして機能するが，温度感覚が感覚神経から中枢に

伝達されて初めて生じることは，ケラチノサイトで感

知された温度情報が何らかの形で感覚神経に伝達され

ることを示唆する。これまでの形態学的な研究から，

ケラチノサイトと感覚神経の間にはシナプスのような

構造は存在しないことが知られている。新生仔マウス

の表皮ケラチノサイトと後根神経節細胞の共培養系を

確立した。ケラチノサイトは Ca2+要求性が小さく，Ca2+

を必要とする感覚神経細胞との共培養は困難をきわめ

たが，最適条件を見いだした。その共培養の細胞に温

度刺激を加えて，細胞内 Ca2+濃度の変化を観察した。

放出される物質が洗い流されないようにチェンバー溶

液の流れを止めて，チェンバー自身を加熱した。40 度

までの温度刺激によって両細胞で細胞内 Ca2+濃度増加

が観察された。複数の ATP 受容体阻害剤を用いて実験

行って感覚神経細胞での細胞内 Ca2+濃度増加のみが特

異的に阻害されたことから，温度刺激によってケラチ

ノサイトから ATP が放出されて感覚神経に発現する

ATP 受容体に作用することが強く示唆された。これを

以下の実験で検証した。イオンチャネル型 ATP 受容体

P2X2 を強制発現させた HEK293 細胞をバイオセンサ

ーとして用いて，マウスケラチノサイトと共培養して

温度刺激によってケラチノサイトから ATP が放出さ

れること確認した。また，TRPV3 欠損マウスではなく

野生型マウスのケラチノサイトから ATP が熱依存的

に放出されることを生化学的に証明した。 

 

 

16．感覚神経における侵害刺激センサーとしての TRPA1 の役割 
 

野口光一，戴毅（兵庫医科大学医学部） 

王 勝蘭（兵庫医科大学大学院医学研究科） 

富永真琴（生理学研究所・岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

2003 年に侵害性冷刺激受容体として遺伝子クローニ ングされた TRPA1 は，その後複数の侵害刺激（わさび，
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マスタードオイル，シナモンなど）によって活性化され

る侵害刺激受容の中心的分子として注目されている。炎

症時に大量に放出されるトリプシン，トリプターゼが

PAR2 受容体の活性化から PIP2量の減少を介して TRPA1

活性を増強させることを報告していたが，同じく炎症時

に放出されるブラジキニンがその Gq に共役した代謝型

受容体の活性化から PKA，PKC の両カスケードを介して

TRPA1 活性を増強させることが明らかとなった。両カス

ケードのうち，PKA の活性化がより強く働くことが分か

り，このメカニズムによる TRPA1 の活性化が炎症時痛

の増強に関与することは，マウスを用いた個体レベルの

解析で検証された。

 

 

17．シリコンベース膜蛋白バイオセンサー製作のための 
タンパク質発現・精製・集積技術開発 

 

宇理須恒雄，手老龍吾（分子科学研究所） 

小中信典（徳島大学工学部） 

内海 裕一（兵庫県立大学高度産業科学技術研究所） 

藤原 邦代（兵庫県立大学大学院工学研究科） 

南雲 陽子（筑波大学大学院生命環境科学研究科） 

柴崎貢志，富永真琴（生理学研究所・岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

分子科学・材料科学分野のシリコン表面ナノ制御技術

およびアレイ構造形成技術と生命科学分野の膜タンパク

発現・精製技術とを融合し，新たにシリコン基板上への

膜タンパク/脂質二重膜の集積技術を開発するとともに，

これを発展させて，シリコン電子集積回路と統合した，

新規バイオ分子センサーを開発することを目的とする。

さらに，単一チャンネル単一イオン計測など新たな膜タ

ンパク電気生理特性の新規計測法や，ゲノム創薬用大規

模スクリーニング応用素子の開発基盤を確立する。絶縁

特性が良い事で知られている SOI (Si on Insulator) 構造

のシリコン基板を用い，これにさらに酸化膜を形成する

ことで，テフロン並の低雑音基板を実現できることを理

論的示し，実際に，グラミシジン/DφPC の系でテフロン

基板なみの低雑音で単一イオンチャンネル電流の観測に

成功した。厚さ 600µm の SOI 基板に直径 1µm 前後の微

細貫通孔を形成する技術を開発した。この微細貫通孔に

カプサイシン受容体 TRPV1 を強制発現させた HEK293

細胞を吸引，固定し，ホールセルモードを形成した。パ

ッチ抵抗を数百 MΩにまで高めることができた。ついで，

片側のチェンバーにカプサイシン溶液を流して，TRPV1

チャンネルの活性化によると思われる電流の計測に成功

した。今後，このシリコン基板をいかに効率よくカプサ

イシン感知センサーとして利用できるようにするか，検

討を重ねていきたい。

 
 

18．ミツバチの社会性行動を担う新規温度受容センサーの生理機能の解析 
 

門脇辰彦，辻内誠也，松浦 宏典（名古屋大学大学院生命農学研究科） 

曽我部隆彰，富永真琴（生理学研究所・岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

2003 年に侵害性冷刺激受容体として遺伝子クローニ

ングされた TRPA1 は，その後複数の侵害刺激（わさび，

マスタードオイル，シナモンなど）によって活性化され

る侵害刺激受容の中心的分子として注目されている。

TRPA ファミリーと TRPM ファミリーに属するミツバチ

TRP チャネル 6 つをクローニングして哺乳類 expression 

vector に入れたコンストラクトを作成した。その 6 つの

ミツバチTRPチャネルをHEK293細胞に強制発現させて，

Ca2+イメージング法を用いて温度感受性を検討した。ミ

ツバチの体温はそれほど高くないので，HEK293 細胞は
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33 度で培養した。37 度で培養した時には温度刺激による

反応がみられなかった 1 つの TRPA サブファミリーに属

するチャネルが 33 度で培養すると温度刺激に対して大

きな反応を示した。このチャネル応答は Ca2+イメージン

グ法，全細胞型パッチクランプ法で確認し，Ca2+透過性

の高い非選択性陽イオンチャネルとして機能することが

判明した。また，この TRPA チャネルは哺乳類 TRPA1

チャネルに作用することが知られている複数の化合物に

よっても活性化することが分かった。ミツバチでは遺伝

子改変個体を作成することが困難なため，この TRPA チ

ャネルを強発現するショウジョウバエを作成して温度感

受性を検討している。活性化温度閾値は細胞培養温度で

ある 33 度より低いために，一度冷刺激を加えた後に熱刺

激したときに活性化電流が観察される。培養温度が活性

化温度閾値が低くて，温度上昇時にのみチャネルが活性

することを確認すべく，昆虫細胞 sf-9 細胞やアフリカツ

メガエルを用いたアッセイ系の確立を目指している。

 

 

19．膵β細胞のインスリン分泌様式による TRPM2 channel の意義 
 

最上秀夫（浜松医科大学医学部） 

富永真琴（生理学研究所・岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

TRPM2 チャネルは 2006 年に温度感受性があることが

分かり，膵β細胞での温度依存性インスリン放出に関与

することが報告された。膵β細胞における高濃度グルコ

ース刺激によって少なくとも 1) Ca2+，DAG (Diacylglycerol) ，

及び cAMP が同時に惹起されることがインスリン分泌第

二相の形成に必要である。2) 更にインスリン開口胞出時

における細胞膜近傍でのこれら分泌シグナルの変化，特

に細胞膜近傍の Ca2+変化が重要であり isoform 選択的な

PKC 活性化の鍵となると考えている。よって，第二相の

分泌様式に密接に関係していると考えられる TRPM2 チ

ャネルを介する上記シグナル変化，更にインスリン分泌

に及ぼす影響を全反射蛍光顕微鏡などを用いてリアルタ

イムに検討して，膵β細胞における TRPM2 チャネルの生

理的意義を確立すること及び cADPribose 合成酵素であ

る CD38 の役割を再評価することを目的とした。インス

リン産生細胞株である INS-1 及び Min6 細胞を接着性の

少ない培養ディッシュに蒔くと形態的にも機能的にも本

来のラ氏島の中の膵β細胞群に近い pseudoislet (PI) を形

成することが知られている。TRPM2 を安定発現細胞及び

ノックダウン細胞を用いて PI を作製して培養し，その培

養環境下と同一条件下でグルコース刺激によるインスリ

ン分泌シグナルの変化 (Ca2+, cAMP, DAG) をモニター

すると同時にインスリン分泌を測定して，インスリン分

泌細胞における TRPM2 の役割の検討を行った。 

 

 

20．ドーパミン受容体欠損マウスを利用した黒質網様部 
ニューロンの自発発火活動の解析 

 

山田勝也（弘前大学医学部） 

富永真琴（生理学研究所・岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

中脳黒質網様部 (SNr) は運動制御を司る大脳基底核

の出力核で，脳内で最も高頻度の自発発火活動を示す

GABA 作動性ニューロンから構成される。我々はマウス

脳スライス標本を用いた細胞外記録により，SNr ニュー

ロンが視床下部摂食中枢ニューロンと同様，グルコース

濃度の低下により自発発火活動が増大するグルコース感

受性を有すること，ならびにドーパミン投与によりオシ

レーションを含む発火増大を示すことを見出した。 

本研究では，これらの特性に寄与するシナプス伝達機

構を明らかにする目的で，生後 20 日齢前後の野生型およ

びドーパミン受容体欠損マウスを用いてスライスパッチ

クランプ法による解析を行った。昨年度確立した，黒質
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緻密部から SNr へと伸びる樹状突起を保存したスライス

標本の SNr ニューロンからホールセル記録を行ない，近

傍に細胞外電気刺激を与えることによりシナプス電流を

誘発した。このシナプス電流には non-NMDA グルタミン

酸性成分，NMDA 性成分，GABA 性成分の他に，これら

をすべて薬理学的に遮断した状態で誘発される成分があ

り，この成分は strychnine で遮断されたことから，グリ

シン受容体を介する成分と考えられる。中脳領域のニュ

ーロンでグリシン性シナプス入力を受けるニューロンは

少なく，これが SNr ニューロンのユニークな発火特性に

寄与していることが示唆される。 

 

 

21．凍結割断法を用いた一次嗅覚路の解析 
 

高見 茂，長谷川 瑠美（杏林大学保健学部） 

重本 隆一 

 

脳由来神経栄養因子 (BDNF) の膜受容体 TrkB が，ラ

ット嗅細胞軸索膜近傍に存在している事が，我々の研究

室により包埋後イムノゴールド法を用いて明らかにされ

た。本共同研究では，Freeze-fracture replica immunolabeling 

(FRIL) 法を用いて，ラット嗅細胞軸索膜における TrkB

分子の分布を観察する事を，平成 19 年度の目的とした。

成獣 Wister ラットを灌流固定後，嗅細胞軸索を含む嗅粘

膜および嗅球組織を採取した。凍結割断用の前処理，凍

結割断，割断面のカーボンおよびプラチナコート，SDS

処理を行なった。これに，TrkB，あるいは脳組織ニュー

ロン軸索のマーカーのひとつ SNAP25 抗体を用いたイム

ノゴールド法を行い，5 nm あるいは 10 nm 金粒子を標識

した。この組織試料をグリッドに乗せ，透過電子顕微鏡 

(TEM) 観察を行なった。まず，嗅細胞軸索の形態学的同

定を行なった。嗅粘膜では粘膜固有層内の軸索が集合し

ている嗅神経線維束 (ONB)，嗅球では，嗅球に入る前，

および嗅球表層の ONB を観察した。ONB の同定は可能

であったが，ONB を構成する軸索と軸索を包む Olfactory 

ensheathing cell (OEC) との判別が膜内粒子の密度や分布

パターンの上では困難であった。次に，各抗体の免疫反

応性について検討した。嗅粘膜における SNAP25 免疫反

応は，特異的にみられなかった。TrkB 免疫反応でも，

SNAP25 と同様，嗅粘膜では特異的な反応がみられなか

った。一方，嗅球における TrkB 免疫反応は，比較的特

異的であった。 

上記実験で用いた方法は，脳組織において至適な条件

であったため，平成 20 年度は，特に嗅粘膜において，至

適な実験条件を設定する必要がある。至適条件において

TrkB および SNAP25 あるいは嗅細胞軸索や OEC のマー

カーで二重染色をする事によって，TrkB の分布を解析す

る必要がある。また，TrkB ノックアウト動物を用いてコ

ントロール実験を行う必要もある。

 

 

22．運動学習記憶に関連するシナプス微細形態の検索 
 

永雄 総一，松野 仁美，岡本 武人，戸高 宏（理化学研究所） 

岡部 繁男（東京医科歯科大学医学部） 

首藤 文洋（筑波大学大学院人間総合科学） 

Wajeeha Aziz (CPSP (College of Physicians & Surgeons Pakistan)) 

久保 義弘，重本 隆一（生理学研究所） 

 

眼球運動の学習のメカニズムと長期抑圧現象の関係を

調べる為に，薬理学と電気生理学を用いた研究を行う。

RNA マイクロアレイを用いて，記憶形成に関係する遺伝

子を検索し小脳における記憶定着のメカニズムを解析す

る。小脳皮質のシナプス伝達可塑性である長期抑圧

(LTD)が運動学習の原因であるという仮説が提唱されて
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いる。我々はマウスの眼球反射を用いて，長期と短期の

運動学習をそれぞれ定量評価できるパラダイムを開発し

た。学習後に小脳皮質の出力を可逆的に遮断したところ，

短期の学習の記憶は完全に消去されるのに対して，長期

の学習の記憶は変化しなかった。さらに，長期の学習の

記憶の痕跡が，皮質の出力先である前庭核に形成されて

いることと，LTD が短期と長期の学習に不可欠であるこ

とを見出した。これらの所見から，始めに小脳皮質の

LTD により学習の記憶痕跡が形成されるが，学習が長期

間に及ぶと，記憶痕跡がその出力先の前庭核に移動し，

そこで長期の記憶痕跡として固定化されるという仮説が

示唆される。小脳皮質に形成された短期記憶の痕跡が，

いつどのようにしてシナプスを越えて移動するか，その

メカニズムを実験的に検討した。マウスの水平性視機性

眼球反応 (HOKR) の適応を用いた実験を行い，心理学で

昔からよく知られている分散効果に，記憶痕跡の移動が

関与していることと，記憶痕跡の移動が学習の開始後の

数時間で生じることを見出した。サルを用いた実験によ

り，マウスで得られた所見が霊長類で確認できるかを検

討した。形態学の研究を行い，前庭核で形成される長期

の運動記憶の痕跡を担うシナプスの部位を検討した。ま

た，マイクロアレイ法を用いて，運動学習に相関して小

脳皮質で発現が変動する遺伝子群を同定し，記憶痕跡の

固定化に関与する可能性のある分子群を検討した。

 

 

23．mGluR1 レスキューマウスの電気生理学的解析 
 

饗場 篤，葛西 秀俊，越後 瑠夏（神戸大学・大学院医学研究科） 

井本敬二，宮田麻理子 

 

代謝型グルタミン酸受容体一型には二つのサブタイプ

がある。一つは C 末に長い domain を有し，homer に結合

する mGluR1a であり，他方は結合しない mGluR1b であ

る。これら二つのサブタイプが細胞内にどのようなシグ

ナルカスケードを駆動させ，ひいてはシナプス機能，生

体にどのような役割を果たしているのかは十分明らかに

なっていない。そこで，mGluR1KO の小脳プルキンエ細

胞のみに，このサブタイプのどちらかのみをレスキュー

させたマウスにおいて，行動学的，電気生理学的な解析

を網羅的に行った。平行線維シナプスの高頻度刺激によ

る mGluR1current は 30Hz あたりでは，mGluR1b レスキュ

ーマウスのほうが，mGluR1a マウスより小さい値を示し

たが，200Hz 以上の高頻度では両者に差は認められなか

った。行動では mGluR1b レスキューマウスは協調運動能

力は正常であるにもかかわらず，運動学習には障害みと

められた。mGluR1a マウスはこれらが正常であった。今

後これらの行動の違いと電気生理学的所見の関連を検討

する予定である。

 

 

24．ラット精子幹細胞を用いた顕微授精 
 

篠原 隆司（京都大学大学院医学研究科・遺伝医学講座分子遺伝学分野） 

平林 真澄（生理学研究所・遺伝子改変動物作製室） 

 

【ラット精子幹細胞を用いたトランスジェニックラット

の作成】 

精子幹細胞からのノックアウト動物作製には，1) 試験

管内での精子幹細胞の遺伝子改変，2) 遺伝子改変された

幹細胞からの精子，子孫の作製が必要となる。昨年度我々

はラット精子幹細胞をマウスで発生させ，そこから得た

精子で子孫作製に成功したことを報告した (PNAS 103, 

13624 (2006))。今年はこの2)  のステップをさらに進め，

遺伝子改変した精子幹細胞からの子孫作製をマウスへの

異種移植法を用いて行った。今回は特にES 細胞の遺伝子

破壊によく利用されているレトロウイルス，レンチウイ

ルスベクターを用いた検討を行った。 

生後 10日～14日目のSDラットの精巣をトリプシンと

コラゲナーゼにより酵素処理を施し，バラバラにした細
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胞に enhanced green fluorescence protein ( EGFP) を発現す

るレトロウイルスもしくはレンチウイルスベクターを感

染させた。ウイルス感染した培養細胞はブスルファン処

理により不妊になったヌードマウスの精巣内に移植した。

移植後，5 ヶ月目に精巣をバラバラにし，EGFP を発現す

るラット生殖細胞を回収した。回収された細胞のうち，

round spermatids, spermatozoa を用いて合計 742 個の卵細

胞に顕微授精を行ったところ，31 匹の産仔を得た。この

うち15匹がEGFPを発現するトランスジェニックラット

であった。興味深いことにレトロウイルスを用いた場合

には産仔を得ることはできたが（6 匹/312 個の卵子），ト

ランスジェニック動物を得ることができなかった。これ

はレンチウイルスの方が効率よく遺伝子改変に利用でき

ることを示している（25 匹/430 個の卵子，15 匹のトラ

ンスジェニック産仔）。 

この作製効率は通常の前核への DNA 注入法を用いた

場合に比較して，異種移植法を用いた場合の方が約5～10

倍の効率でトランスジェニックラットの作製ができるこ

とを示しており(10.3% vs. ～2%)，精子幹細胞を利用した

場合の利点が明らかになった。

 

 

25．生殖幹細胞を用いたラットゲノムへの外来遺伝子導入ならびに内在遺伝子改変 
 

保地 眞一（信州大学・繊維学部） 

土屋 隆司，辻岡 那美，長瀬 裕樹，渡辺 香（信州大学大学院・工学系研究科） 

平林 真澄（生理学研究所・遺伝子改変動物作製室） 

 

本研究では KO ラット作製技術の開発に道筋をつける

ため，雄性生殖幹細胞である A 型精原細胞に着目して，

生体内エレクトロポレーション法によるA型精原細胞へ

の外来遺伝子導入，ならびにブスルファン処理したレシ

ピエントラット精巣への A 型精原細胞移植を行った。 

まず EGFP 遺伝子溶液 (3mg/ml) を 2～4 週齢のウィス

ター系雄ラットの精細管内に注入し，エレクトロポレー

ション処理を施した。1ヶ月後に EGFP 蛍光を呈した精巣

の割合は 3.4% (2/59) であり，EGFP 陽性精巣から単離し

た円形精子細胞あるいは伸張精子細胞の 0.9～2.4% が

EGFP 蛍光を発した。これらの EGFP 陽性生殖細胞を同

系統雌由来の卵母細胞に顕微授精したが，EGFP-Tg ラッ

トの作出には成功しなかった。 

次に EGFP 遺伝子をホモに持つ Tg ラットから A 型精

原細胞を調製し，胎仔期にブスルファン感作させた 3 週

齢の雄ラット精巣に移植した。精原細胞移植から 2.5～4

ヶ月後，71% (5/7) のレシピエント精巣で EGFP 蛍光が認

められた。一方，野生型ラット（未処理対照）の精巣に

移植した場合，EGFP細胞の定着は起こらなかった。EGFP

陽性精巣の凍結切片を作製して EGFP に対する免疫染色

を施したところ，精細管の基底膜上に移植細胞が定着し

ていること，精母細胞や円形精子細胞に至る分化が移植

細胞由来で起こっていることが確認できた。この結果は，

胎仔期のラット精巣をブスルファンで処理すると移植精

原細胞の定着に必要な幹細胞ニッチが提供される，とい

うことを示している。

 

 

26．大脳シナプスの in vivo 2 光子画像解析 
 

河西春郎，野口潤，宮崎崇史，松崎 政紀，本蔵 直樹（東京大学医学部） 

鍋倉淳一，和気弘明，高鶴裕介（生理学研究所） 

 

【目的】河西研究室では 2 光子励起顕微鏡を用いた大脳海

馬・皮質のシナプスの動態及び安定性の解析を行ってき

ており，動物 in vivo での実験を開始している。本共同研

究では，生理学研究所生体恒常性発達機構研究部門で開

発した新しい標識動物を共同利用することにより，回路

形成に関係するシナプス前部・後部の統合的可塑性安定

性の研究を行うための技術開発を行う。 

【成果】前年度に引き続き，2 光子励起法による大脳皮質
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シナプス可視化技術の改良を目的として共同研究を行っ

てきた。具体的には，thy-1 プロモーターに GFP を導入

したトランスジェニック動物 H-line おいては，明るい 2

光子蛍光が得られ，これに対して超短パルスレーザーの

ビーム性状，パワーやパルス幅などのスペックを最適化

し，深部到達性の検討を進めた。この結果，大脳皮質の

表面から 800 ミクロン位にある錐体細胞の細胞体，およ

び樹状突起スパインは 300 ミクロン位まで観察が前年度

までの研究で達成された。これに加え，ケプラーシステ

ムの自動化により，ビーム経の組織深部の自動最適化を

行い，大脳皮質全層（800 ミクロン）の錐体細胞のスパ

イン構造がサブミクロンレベルでの明瞭な観察が達成で

きた。 

これに加えて，樹状突起スパインの観察には，脳の呼

吸や脈拍による微細な動きを押さえることが重要である。

これには手術の術式および麻酔深度が影響することがわ

かった。ガラス窓の固定法などについて工夫を行うこと

により，再現性よく固定のよい観察が可能となった。ま

た，生体適合性のよい合成ポリマーをガラスにコートす

ることを検討した結果，神経細胞そのものがより鮮明に

観察されることがわかってきた。現在，グリア細胞の反

応について検討中である。 

脳の 2 光子観察は大きな可能性を秘めているが，この

手法による研究には引き続き多数のノウハウを蓄積する

必要がある。脳の 2 光子観察を始めている研究室は日本

では極めて少なく，本共同研究にある二つの研究室が協

力することにより，今後も一層，効果的にこの分野の発

展に貢献することが期待される。

 

 

27．CNR/プロトカドヘリン遺伝子ジーンターゲティングマウスの作製と機能解析 
 

八木 健，平林 敬浩，平山 晃斉，岡山 厚，村上 貴洋（大阪大学大学院・生命機能研究科） 

平林 真澄，冨田 江一，三宝 誠，山内 奈央子（生理学研究所 ･ 遺伝子改変動物作製室） 

 

神経回路形成において，個々の神経細胞が適切な相手

とシナプス結合を形成するには，細胞膜表面分子群によ

る多様化分子認識機構の存在が想定される。 

クラスター型プロトカドヘリン分子群である CNR 

(Cadherin-relatedneuronalreceptor )/プロトカドヘリン (Pcdh) α

ファミリーはマウスでは 14 分子種が存在しており，いず

れの分子種も 1 回膜貫通型分子であり，主に中枢神経で

発現が認められている。Pcdhα 遺伝子構造は各分子種ご

とに異なる多様化した 14 個の縦列した可変領域エクソ

ンと共通にスプライシングされる 3 つのエクソンからな

る共通領域エクソンで構成され，各 CNR/Pcdhα分子種は

ひとつの可変領域エクソンと共通領域エクソンがスプラ

イシングされ発現している。各分子種の発現様式を単一

プルキンエ細胞レベルで解析した結果，一つのプルキン

エ細胞では CNR/Pcdhαは複数の分子種を発現し，その分

子種の組み合わせは個々のプルキンエ細胞ごとに異なっ

ていた。また，発現している各分子種について染色体由

来を調べると，片方の染色体のみに由来するものが多数

であったことから，同分子群はニューロンの個性（多様

性）を担う分子であることが予想される。 

そこで本研究では CNR/プロトカドヘリンαファミリ

ーの遺伝的多様性が，脳神経系においてどの様な役割を

もつのかを明らかにすることを目的とし CNR/プロトカ

ドヘリンα 遺伝子に多様化をもたらす可変領域エクソン

の数を変換したジーンターゲティングマウスの作製を行

った。その結果，これまでに 14 種類の可変領域エクソン

を 1，4，10，18，24，27 種類に変換させたマウスの作製

に成功した。これらのマウスについて野生型マウスとの

相違点を解析したところ，可変領域数を変換したマウス

では Pcdhα 分子種の発現様式，神経投射に異常が認めら

れた。
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1．非侵襲統合脳機能計測技術を用いた高次視覚処理の研究 
 

岩木 直（独立行政法人産業技術総合研究所） 

須谷 康一（独立行政法人産業技術総合研究所） 

 

網膜における視覚刺激の「動き」に基づいて対象の物

体を知覚する場合，低次視覚野から頭頂部へ至る背側視

覚経路と側頭部へ至る腹側視覚経路の両方が寄与してい

ると考えられる。本研究は，高次視覚情報処理にかかわ

る複数の脳領域間における神経活動の相互作用を，MEG

と fMRI の両方を用いて得られる高精度な脳神経活動可

視化技術を用いて，定量的に評価することを目的として

いる。 

このための第一段階として，視覚刺激の動きから物体

が知覚される，MEG 実験用の視覚刺激を作成するととも

に，対応する MEG とfMRI 実験データを統合的に解析す

る技術の開発を進めた。具体的には，申請者がこれまで

の研究で開発してきた MEG データを用いた脳内活動分

布可視化アルゴリズムをベースに，fMRI 計測データから

得られる脳内活動の空間分布を先見情報として用いる統

合データ解析モデルを作成した。すなわち，fMRI で得ら

れる活動マップを，MEG データからの脳内神経電流分布

推定問題に対する先見情報として組み込むことにより，

電気生理学的計測と血液動力学的計測で得られる脳活動

データを統合的に扱うことのできるモデルを開発した。 

上記の MEG/fMRI データ解析技術を用いて，視覚刺激

の動きに基づく対象知覚にともなう MEG/fMRI データ

（平成 21 年度計測予定）の解析を行い，その脳活動ダイ

ナミクスの高精度な可視化を図る。

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2．磁気共鳴画像装置による脳賦活検査を用いたヒトの情動と 
ストレス脆弱性に関する研究 

 

飯高哲也（名古屋大学 大学院医学系研究科） 

 

本年度の研究では昨年度に引き続き，顔刺激と不快な

音声刺激を同時に呈示することで被験者に情動的なスト

レスを与える fMRI 実験を行った。この実験では，最初

に被験者に対して 2 種類の顔刺激（CS+と CS-）を呈示

した。次いで CS+に対しては不快な音声刺激を同時に呈

示し，CS-には音声刺激を加えなかった。これにより CS+
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に対する嫌悪条件付けが可能であった。この一連の課題

遂行中に 18 名の健常被験者を対象として，fMRI を用い

た脳賦活検査を行った。 

その結果として，CS+に対する学習相の扁桃体の活動

は一過性に亢進した後に低下することが分かった。また

この領域の活動は，内側前頭前野の活動と平行している

ことが分かった。消去相では海馬，扁桃体，側座核など

に CS+で CS-より有意に活動が亢進している領域を認め

た。これらの結果はヒトが社会的活動を行っている間に

おいて，情動的なストレス刺激が脳内の活動に変化を与

えている可能性を示唆するものである。 

さらに被験者から同意の上で，セロトニン・トランス

ポーター遺伝子多型 (5-HTTLPR)  の解析を行った。現時

点では LL+SL 型 12 名と SS 型 12 名の群間比較が可能に

なっている。2 群間で脳活動が有意に異なっている領域

は，学習相における前頭前野の活動であった。この結果

は刺激の情動的特性に反応する扁桃体よりも，高次な判

断や抑制に関わる前頭葉の活性の違いがストレス脆弱性

に関与している可能性を示している。 

国際共同研究では，日本人被験者と米国における白人

被験者における脳賦活の相違を fMRIを用いて検証した。

中でも扁桃体の活動に関する人種差は，顔認知課題や情

動的写真の呈示によって明らかになりつつある。その一

部として下記の英文論文を発表した。その他にも集団主

義と個人主義という 2 種類の性格傾向と前頭葉に関する

fMRI 研究を行った。ここでは人種に関わらず，前頭葉内

側部の活動がこの性格傾向に関係していることを示した。 

Chiao J Y, Iidaka T, Gordon H L, Nogawa J, Bar M, 

Aminoff E, Sadato N, Ambady N, Cultural specificity in 

amygdala response to fear faces. Journal of Cognitive 

Neuroscience (in press)

 

 

3．非侵襲的脳機能検査による疲労・疲労感と学習意欲の評価法 

 

渡辺恭良（大阪市立大学大学院医学研究科システム神経科学） 

水野敬（大阪市立大学大学院医学研究科システム神経科学） 

田中雅彰（大阪市立大学大学院医学研究科システム神経科学） 

鴫原良仁（大阪市立大学大学院医学研究科システム神経科学） 

定藤規弘（岡崎生理研大脳皮質機能研究系心理生理学研究部門） 

田邊宏樹（岡崎生理研大脳皮質機能研究系心理生理学研究部門） 

 

これまでの我々の研究から，健常中学生あるいは小児

慢性疲労症候群において，質問紙調査によりスコア化さ

れた学習意欲の程度と，注意の配分（二つ以上のことを

同時に遂行すること）を必要とする仮名拾いテストの成

績が関連することが明らかになっている。しかしながら，

仮名拾いテストの神経基盤は十分明らかになっていな

い。そこで，本研究では，まず健常成人を対象に，仮名

拾いテストの神経基盤についてfMRIを用いて検討した。

仮名拾いテストは，紙面上に平仮名で記されたある物語

を黙読し，物語の内容を理解しながら，同時に母音（あ，

い，う，え，お）に○印をつける二重課題である。fMRI

バージョンの課題では，物語の内容理解のみ，あるいは

母音の判断のみを必要とするコンディション (single 

task)と，双方の処理を同時に必要とするコンディション

(dual task)を設定し，single task と dual task 遂行時の神経

賦活度を比較検討した。その結果，single task および dual 

task 遂行時に，いずれも共通してブローカ野の賦活はみ

られが，その賦活度は，dual task 遂行時に，より亢進し

ていた。dual task 遂行時は，右帯状回皮質および右下頭

頂葉の賦活がみられたが，single task 遂行時は，これら

の脳部位の賦活がみられなかった。以上の結果から，

single task に比べ dual task 遂行時には，ブローカ野を中

心とした言語処理，および帯状回と頭頂葉を中心とした

注意処理のさらなる動因が必要とされることが示唆さ

れた。今後，健常中学生および小児慢性疲労症候群を対

象とした同課題の神経基盤についての検討を行う。
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4．視覚障害者脳の身体像形成に関与する視覚野での運動感覚情報処理様式の研究 

 

内藤栄一（独立行政法人情報通信研究機構 & ATR 脳情報研究所） 

 

研究代表者は，四肢の腱への振動刺激によって惹起さ

れる四肢の運動錯覚経験に関与する脳活動の研究を行っ

ている(Naito et al. 2007)。健常者の右手，左手，右足，

左足の運動錯覚に関連して，(1 )錯覚を経験している体部

位に対応した運動領野（反対側 1 次運動野，運動前野，

補足運動野および帯状回運動皮質尾側部，同側小脳）が

活動すること，(2 )四肢の相違に無関係で，四肢共通に補

足運動野吻側部，右半球前頭－頭頂葉および右大脳基底

核が活動することなどを発見してきた。さらに近年，健

常者が手の運動錯覚を経験している最中に，実際には動

いていない手をみると，運動錯覚が減弱する現象を利用

し，運動感覚に対する視覚の優位性の研究を行った。(1 )

上頭頂葉後部領域の活動が視覚の優位性に関与している

こと，(2 )この活動の度合いは視覚の運動感覚に対する優

位性（＝視覚によってどの程度運動錯覚が減弱するかの

度合い）と正の相関を示し，視覚の優位性が上頭頂葉後

部領域で計算されていること，を示してきた (Hagura et 

al. 2007)。 

続いて，この視覚-運動感覚研究をさらに発展させた研

究を行った(Hagura et al. 2008)。健常者が手の屈曲運動錯

覚を経験している最中に，あらかじめビデオに記録され

た自分の手の屈曲または伸展映像をみるという状況を設

定し，手の動きに関する視覚情報と運動感覚情報との脳

内統合過程を解析した。手の屈曲運動錯覚量は，手の伸

展映像をみることで，この速度に依存せずに一律に減弱

したが，手の屈曲映像をみるとこの速度に依存した修飾

を受けた。これらの場合に特有の脳内神経機序を調査す

るため，機能的核磁気装置で調査すると，手の屈曲映像

をみて脳が手の運動感覚をアップデートしなければなら

ない状況の時のみ，左小脳の活動を認めた。しかもこの

活動は手の左右によらず，屈曲視覚情報が手の運動感覚

と統合される場合に観察された。さらに，この左小脳の

活動は，上記の四肢の相違に無関係に運動感覚処理に関

係する右半球前頭－頭頂葉の活動と機能的結合を持って

おり，手の屈曲映像速度に依存して変化する運動錯覚経

験量を反映することがわかった。 

これらは，身体情報処理に関連したヒト大脳皮質の右

半球優位に対応するように，小脳左半球が身体情報処理

に特化した機能を持ちうること，またこの機能は視覚･

運動感覚など複数の感覚ソースからの情報のズレなどを

統合することによる身体情報のアップデートである可能

性を強く示唆した。パイロットで行った視覚障害者の運

動感覚情報処理でも，この左小脳の賦活が認められてい

ることから，ヒト小脳の身体感覚情報処理機能が明らか

になってきた。 

引用文献 

Naito et al. (2007) European Journal of Neuroscience 25: 

3476-3487. 

Hagura et al. (2007) Journal of Neuroscience 27: 

7047-7053. 

Hagura N, Oouchida Y, Aramaki Y, Okada T, Matsumura 

M, Sadato N, Naito E (2008) Visuokinesthetic Perception 

of Hand Movement Is Mediated by Cerebro-Cerebellar 

Interaction between the Left Cerebellum and Right Parietal 

Cortex. Cerebral Cortex doi:10.1093/cercor/bhn068. 

 

 

5．顔認識における視覚情報統合メカニズムの解明 

 

伊丸岡 俊秀（金沢工業大学情報フロンティア学部） 

 

顔は個体の識別だけでなく個体の感情状態を他者に伝

達する，社会的動物にとってきわめて重要なコミュニケ

ーションツールである。これまでの研究では顔の認識は

モジュール化されており，個体を識別するための情報と

感情状態を表す表情は別々に処理されていると考えられ

ている。しかし生態学的には，個体にとって重要な他者

については，『誰がどういう表情をしているのか』とい

った個体識別情報と感情情報が統合されている必要があ
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ると考えられる。本研究では個体情報と感情の統合に関

わる神経活動を明らかにする。 

実験では，まず被験者に対して 2 枚 1 対の顔写真から

なる標準刺激を与え，その 3 秒後に顔写真 1 枚からなる

比較刺激を与える。被験者の課題は比較刺激が標準刺激

のうちの一枚と一致するかどうかを判断することである。

今年度の実験では2006年度の課題から条件を減らし，標

準刺激は(1 )同一個体の異なる 2 つの表情(2 )異なる個体

の異なる表情(3 )比較刺激とは異なる性の個体で構成さ

れており，被験者は課題に答えるために(a )表情のみ，(b )

表情と個体情報が統合された情報，(c )性別のみを記憶す

る必要があった。このような課題における標準刺激呈示

から比較刺激呈示までの期間の脳活動を event-related 

fMRI によって計測し，18 名分のデータを収集した。 

【結果と考察】現在までに 4 名分のデータの解析を行っ

たところ，両側紡錘状回，両側頭頂皮質および左外側前

頭部で (b)>(a)>(c)という活動の違いが見られた。この違

いは頭頂皮質および前頭部で顕著であった。 

主な興味の対象であった(a )条件と(b )条件の比較にお

いて違いが見られる領域があったが，(1 )当初の予測と

異なり(b )条件で被験者のパフォーマンズが落ち，課題

難易度に差があると考えられること，(2 )前頭で差が見

られた領域から課題遂行に言語的処理が関与していた

可能性が高いことの 2 点より，今回活動の違いが見られ

た領域の多くは実験の目的であった視覚情報統合に関

わるものとは考えにくい。ただし，紡錘状回に見られた

活動の違いは視覚情報処理における条件間の違いを反

映すると考えられるため，今後はこの領域を中心に解析

を進める予定である。

 

 

6．磁気共鳴画像診断用新規造影剤の開発と評価 
 

阪原晴海（浜松医科大学医学部） 

定藤規弘（自然科学研究機構生理学研究所） 

竹原康雄（浜松医科大学医学部） 

村松克晃（浜松医科大学医学部） 

 

【目的】肝細胞癌 (HCC)の高リスクグループであるウイ

ルス性肝炎を対象とする MR 全肝造影ダイナミックスタ

ディにおいて，優れた造影剤の開発は欠かせない。

Gd-DTPA-D1-Glc(OH)は，Gd-DTPA を基本骨格とし，4

つの glucose を付加した MRI 造影剤であり，血管内滞留

性を有するいわゆる blood-pool agent である。本研究の目

的は，この造影剤のHCCイメージング製剤としての有用

性を従前の造影剤との比較において確認し，その信号増

強効果が腫瘍の血管増生によるのかその他の因子による

のかを調べることである。 

【方法】雄性 F344 ラットに 100ppm の nitrosodiethylamine

を飲水投与することにより 3 カ月で，多血性の HCC モ

デルを作成した。最初に市販の MRI 造影剤 Gd-DTPA 

(0.1mmol/kg)による造影 MRI を施行し(n=11)，6 時間以

上の間隔をあけて，Gd-DTPA-D1-Glc(OH)，0.0125mmol/kg

による造影 MRI を行った (n=6)。撮影装置は 3.0T 超伝

導装置を用いた。いずれの造影剤においても造影剤投与

後，3D-VIVE による T1 強調冠状断像を 3 時相にわたり

繰り返し撮影した。撮影終了後，肝臓を摘出し，ホルマ

リン固定後，組織を MR にて高空間分解能撮影した後，

パラフィン包埋し，通常のヘマトキシリンエオジン染色

(H&E)を行った。 

【結果】モルベースで従前の造影剤の1/8 のガドリニウム

用量であるにもかかわらず，新しい造影剤は実験的多血

性 HCC において，腫瘍の SNR(signal to noise ratio)ではほ

ぼ同等（造影第 1 時相で 27.9±5.7 vs. 29.6±6.4），背景

肝との CNR(contrast to noise ratio)では 2 倍以上（造影第 1

時相で 5.3±4.5 vs. 3.1±6.4，p＜0.05）の良好な造影効果

を呈した。 

【結論】新しい MRI 造影剤 Gd-DTPA-D1-Glc (OH)は，多

血性 HCC の動物モデルにおいて，Gd-DTPA と比較して，

より低用量で同等（信号雑音比）あるいは 2 倍以上（腫

瘍 /背景肝実質のコントラスト雑音比）の強い造影効果

を呈する優れた造影剤と考えられる。本造影剤による信

号増強効果がHCC組織のVEGF等血管誘導物質の分泌発

現と関連しているかどうか，検討中である。
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7．ヒト大脳皮質における 3 次視覚皮質複合体（third tier visual complex）の 
位置と視野再現 

 

中村 浩幸（岐阜大学 医学系研究科） 

高橋 豪（岐阜大学 医学系研究科） 

白数 正義（岐阜大学 医学系研究科） 

 

3 次視覚皮質複合体  (third tier visual complex)  は，系統

発生学的には霊長類で初めて出現する。しかし，霊長類

の中においても多様な種差が報告されており，この複合

体がいくつの領野からなりたっているか，また，それぞ

れの領野の境界や機能に関しても不明な点が多い。そこ

で，ヒト大脳皮質においてこの複合体がどのような構造

を持っているのか明らかにする目的で，共同利用申請を

行った。 

本年度は，実験のパラダイムや，デザインなど研究内

容を打合せた。まず問題になったのは，視覚系の fMRI

撮像において個体差が存在することである。高次視覚野

の撮像ではきれいな記録が取れるヒトがまれで，数人の

データを平均することは難しい。したがって，何人かの

被験者から記録してみて，その中で明らかな信号を記録

できる個人から，集中して撮像する必要があることが明

らかになった。次に問題になったのは，視覚皮質の研究

は既に多数の報告があり，先行研究の内容を覆す実験結

果の論文出版が難しいことである。したがって，実験の

難易度が大きい割に，成果を得ることが困難な研究とな

る。さらに，どのようなパラダイムやデザインを使うか

を考慮すると，あまり効率的な研究ではないことが明ら

かになった。 

そこで，現在私たちの教室で進行中の，辺縁系による

神経活動制御に注目し，情動に関連する脳活動を研究す

ることにした。ヒトの精神活動は，一見論理的に見える

が，実はほとんどすべて情動系のコントロール下にある。

感覚入力でさえ，直接辺縁系の制御を受けていることが，

私たちの先行研究で明らかになりつつある。したがって，

高次脳機能を必要とする精神活動では，辺縁系の影響に

よる大脳皮質の活動変化を観察できるはずである。具体

的な実験内容は，2008年度の共同研究でさらに明らかに

する予定である。

 

 

8．呼吸困難感の中枢情報処理機構の解明 

 

越久 仁敬（兵庫医科大学生理学第一講座） 

岡田 泰昌（慶應義塾大学月ヶ瀬リハビリテーションセンター内科） 

豊田 浩士（生理学研究所大脳皮質機能研究系心理生理学研究部門） 

定藤 規弘（生理学研究所大脳皮質機能研究系心理生理学研究部門） 

 

呼吸困難感は呼吸器疾患における最も一般的な臨床症

状であり，様々な情動反応を引き起こすと考えられてい

る。その中枢情報処理機構の局在や情報処理過程は，こ

れまで脳波解析と PET で主に検討されてきたが，測定方

法や時間・空間解像度に問題があり，未だ解明されてい

ない。我々は，fMRI を用いた呼吸困難感の中枢情報処理

機構の解明を目指している。 

本実験では，呼吸抵抗負荷時の呼吸困難感を，換気量

を変化させることなしに増減させ，fMRI 信号の差分を

計測することによって情報処理過程の解明を目指す。吸

息時に吸気筋である上部肋間筋を振動させ，呼息時に呼

気筋である下部肋間筋を振動させる同相胸壁振動刺激

は，換気量を変化させることなく呼吸困難感を軽減させ，

逆相胸壁振動刺激は呼吸困難感を増加させることが知

られている。そこで，胸壁振動刺激を与えながら fMRI

を行い，同相胸壁振動刺激時と逆相胸壁振動刺激時の

fMRI 信号の差分をとることにより，大脳皮質運動野ある

いは脳幹呼吸中枢から生じる呼吸運動指令 (respiratory 

motor command) に関連する脳領域を除去し，純粋に呼吸

困難感に関与する脳領域の分離抽出を試みた。健常被検
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者 7 名に対して，粘性吸気抵抗負荷の下で，非金属製の

胸壁振動装置を用い，無刺激，同相胸壁振動刺激，逆相

胸壁振動刺激をそれぞれ 30秒間，10サイクル繰り返し，

その間の fMRI 信号を計測した。その結果，無刺激－同

相胸壁振動刺激，あるいは無刺激－逆相胸壁振動刺激間

の fMRI 信号差分では，振動感覚に対応する大脳皮質感

覚野に信号が見られ，また予備実験時には 4 名で逆相よ

り同相の方が呼吸困難感 (VAS) が軽減していたが，同

相－逆相胸壁振動刺激間の fMRI 信号差分では，有意な

信号を検出し得なかった。次年度は，さらに被検者数を

増やして検討する予定である。

 
 

9．fMRI を用いた両手運動を制御する神経基盤の解明 
 

荒牧勇（独立行政法人情報通信研究機構未来 ICT センター） 

定藤規弘（生理学研究所心理生理学研究部門） 

 

「両手鏡像運動は片手運動のように 1 ユニットとして

プログラムされている」という仮説を支持する行動実験

は多い。一方で，脳活動からこの仮説の補強に成功した

研究はない。 

両手運動を対象とした脳イメージング研究は「到達運

動」や「周期運動」などを対象として数多く報告されて

いるが，その殆どは「両手非鏡像運動は鏡像運動よりも

困難であるため，ある脳部位の活動が大きい」という結

論にとどまっている。その理由として，運動プログラム

の問題を扱うならば，運動パラメータの初期入力過程が

反映されるであろう「開始時」の脳活動に注目するのが

効果的であるにもかかわらず，(1 )到達運動研究では運動

の「開始」と「持続」に関わる脳活動が区別しにくいこ

と，(2 )周期運動研究では運動の「持続」に関わる脳活動

に注目し，「開始」に関わる脳活動は無視していたこと，

さらに(3)冒頭の仮説を検証する上でもっとも重要な片

手運動との比較が行われていないこと，等が考えられる。 

本研究では，fMRI を用いて周期運動の「開始」と「持

続」に関わる脳活動を分離し，両手鏡像運動，両手非鏡

像運動，左右片手運動の比較を行った。注目する脳部位

は，パーキンソン氏病患者に歩行の開始障害が観察され

ることから大脳基底核とした。 

すべての条件で運動開始時には被殻吻側に，持続時に

は被殻尾側に賦活が確認された。また，運動開始時の左

被殻吻側の賦活は，両手鏡像運動において両手非鏡像運

動よりも顕著に小さかった。さらに，両手鏡像運動での

同部位の賦活量は，両手運動であるにもかかわらず，片

手運動時の賦活量と同程度に過ぎなかった。被殻が運動

の選択，タイミングの設定等に関わることが知られてい

ることを考えると，この結果は，両手鏡像運動では左右

の同名筋に対して同じ運動パラメータが利用できるため，

運動開始のタイミング，効果器の選択といった運動開始

時のパラメータ設定にかかる負荷が両手非鏡像運動より

も著しく減少することを示唆しているのかもしれない。

 
 

10．複雑な手指運動学習課題における運動技能学習の研究 
 

河内山 隆紀（株式会社 国際電気通信基礎技術研究所） 

 

本研究は，複雑な手指運動学習課題における運動技能

の両手間転移に関する神経機構の解明を目標としている。 

どちらか片方の手で運動を学習することにより，その

反対側の手の運動成績が向上することを運動学習の両手

間転移と言う。この現象は，書字・描画などの視覚性運

動学習課題において詳しく調べられてきた  (Thut,1996, 

1997; Obayashi, 2003; Anguera,2007)  が，当課題は，視覚

認知のレベルで起きる認知的技能学習の転移を含んでい

るため，運動技能学習の転移を正確に評価しているとは

言えない状況にあった。これまで我々は，2 つの鉄球を

手掌上で回転させる健身球回転運動課題を用いて，視覚

や宣言的手続き記憶に因らない，手指の関節や筋の運動
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制御に関する運動技能学習を調べてきた (Matsumura, 

2004)。本研究では，健身球回転運動課題を用い，複雑な

手指運動に関する運動技能学習の両手間転移を検証した。 

被験者は，健常な男女 40 人である。両手間転移が評価

できるように被験者を 4 群に分けた。すなわち，右手か

ら左手への転移を評価する群とその逆を評価する群に加

え，それぞれに転移を生じない統制群を設けた。MRI を

撮像中にビデオ監視システムによる球の回転運動計測と

被験者の腕より導出した筋電図  (EMG) 計測を行った。 

図 1 には，右手初回運動時の脳活動領域；右手学習群

の右手運動時 (1stR)vs. 左手→右手群の右手運動時

(2ndR)，および，右手転移運動時の脳活動領域；左手→

右手群の右手運動時  (2ndR)  vs. 右手のみ学習群の右手

運動時  (1stR) を示した。また同様に左手に関しても初回

および転移運動時の脳活動領域を示した。 

初回運動時には，両側小脳に加えて，両側運動前野－

頭頂葉を中心とした活動が見られた。一方，転移運動時

には，同側の運動前野  (6 野) から体制感覚野 (3b 野)およ

び，反対側の 3b 野に活動が見られた。6 野については，

初回運動時と転移運動時で一部活動領域が重複していて

おり，cross-activation が成立していた。6 野は，両手間協

調への関与が示唆されているが，本課題においても両手

間情報の結節点として機能していると考えられる。 

現在，行動学的データの分析を継続中であり，今後は，

行動学指標による学習の定量化と，それと脳活動との相

関分析などを実施予定である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

11．サル類の MRI テンプレート作成と PET 研究への応用 
 

尾上 浩隆（独立行政法人理化学研究所 分子イメージング研究プログラム） 

 

これまでに我々は，マカクサル（アカゲサル）に陽電

子断層撮像法 (ositron emission tomography, PET) を用い

た非侵襲的な脳機能イメージング法を適用して，視覚認

知，時間知覚，記憶・学習などの脳高次機能に関わる神

経機構について明らかにしてきた。小型の霊長類である

マーモセットには，ヒトの社会適応不全の動物モデルと

して，小家族の集合体という社会構造の類似性，効率的

な繁殖サイクルなど，マカクサルにはない霊長類動物モ

デルとしての特徴を持つ。また，非侵襲的に生体内分子

動態を観察する分子イメージング技術は，遺伝／環境―機

能分子―脳内回路―行動連関を解くために有用な技術で

ある。しかし，これまでにマーモセットを用いた行動評

価系に基づく分子イメージング研究は実現されていない。

昨年度は，ヒト用のヘッドコイルやマカクサル用に特注

されたサーフェースコイルを用いた撮像を行ったが，十

分なシグナルの強度が得られず，皮質下構造が見分けら

れない解像度の低い画像であった。このことから，今年

度は，マーモセット専用の 8ch 仕様のサーフェースコイ

ルを設計，製作した。さらに，本コイルが装着可能な頭

部固定装置を作製し，マーモセットの頭部を定位固定し

ての撮像が可能になった。現在，データ収集の条件等，

調整中であり，条件決定後にマーモセット 8 頭の画像を

収集し，テンプレートの作成を行う予定である。
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12．単語復唱時の脳賦活研究 

 

萩原裕子（首都大学東京大学院） 

尾島司郎（科学技術振興機構） 

定藤規弘（生理学研究所） 

 

人間は，他人の発した言葉を聞いて，同じことを繰り

返して言う，すなわち，復唱をする能力を持つ。母語や

外国語の学習における復唱の役割と，その神経基盤の解

明が期待される。 

MRI 計測では被験者の動きが計測ノイズと成り得る

が，我々は被験者の復唱に伴う口の動きがノイズとなら

ないようなパラダイムを考案している。 

予備実験において，種々の単語の復唱に伴う脳賦活領

域を同定したところ，先行して行っていた光トポグラフ

ィーによる計測結果と整合性のある結果が得られた。光

トポグラフィーは被験者の動きに比較的強いという利

点があるが，脳の領域に関する情報が得られないという

弱点もある。我々の MRI 計測では直接的に関係する脳領

域を可視化することができ，さらに，光トポグラフィー

では原理的に調べることができない脳の深部のデータ

も得られている。 

今後さらにパラダイムを改善し，復唱に関わる神経基

盤の解明を，より精密なレベルで行っていきたい。

 
 

13．コモン・マーモセットを用いた脳特異的レトロウイルスベクターの安全試験 

 

清水 惠司（高知大学 医学部） 

 

悪性グリオーマは，正常組織への高い浸潤能，放射線，

化学療法耐性能を示すため，平均余命 1 年から 1 年半の

難治性悪性腫瘍である。この腫瘍を根治するためには，

既存の治療法とは異なる新規治療法の開発が必要であ

る。過去に米国 NIH で悪性グリオーマに対する自殺遺伝

子 HSVtk をコードするレトロウイルスを産生する細胞

を患者脳内に移植し，遺伝子治療を実施したが，ウイル

ス力価の低さ，異種移植による低い細胞生着率のため，

顕著な治療効果は得られなかった。我々は，この欠点を

克服するために，パッケージング細胞の遺伝的改変と遠

心濃縮により1x1011-12 pfu/ml の高力価ウイルス溶液の調

製を可能とした。さらに，自殺遺伝子 HSVtk の発現制御

にミエリン塩基性蛋白遺伝子のプロモーターを導入し，

脳特異的高力価レトロウイルスベクターを構築した。こ

れを用いた遺伝子治療にて，ガンシクロビル投与プロト

コールの最適化をおこない，マウスグリオーマモデルを

完治せしめた。 

本研究では，脳特異的高力価レトロウイルスベクター

を臨床応用するために，霊長類（コモン・マーモセット）

3 匹を用いた毒性・発ガン性試験を実施した。患者に一

回あたり投与する予定量の 1x1011 pfu のレトロウイルス

をコモン・マーモセットの脳実質に投与し，経過観察を

おこなった。3 ヶ月後の血液検査，8 ヶ月－12 ヶ月後の

MRI による撮像，血液検査及び解剖において異常所見は

観察されなかった。各組織からのウイルスゲノムの検出

を PCR 法にて DNA，RNA レベル共に実施した結果，残

存ウイルスは検出されなかった。さらに，レトロウイル

スベクターをもちいる際に問題となる RCR(Replication 

Competent Retroviruses)  の有無の試験を FDA（米国食料

医薬品局）の検査基準でおこなえる外部機関に委託した

結果，RCR の混入は陰性である証明を得た。今後は，安

全性試験の検体数を増やし，臨床試験の準備に着手する

予定である。 

現在，我々は脳特異的高力価レトロウイルスベクター

の前臨床段階試験に加え，安全性を考慮した腫瘍特異的

治療用ベクターを構築した。これらの開発により，悪性

脳腫瘍に限局せず，他組織由来の悪性腫瘍，他の疾患に

有用な安全で効果の期待できるウイルスベクターを提

供すると共に悪性脳腫瘍に対する遺伝子治療法の確立

を目指している。
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14．超常磁性酸化鉄ナノ粒子を用いた in vivo 分子イメージングの試み 
 

定金 理（基礎生物学研究所） 

小松勇介（基礎生物学研究所） 

廣川純也（基礎生物学研究所） 

山森哲雄（基礎生物学研究所） 

豊田 浩士（生理学研究所） 

 

脳活動をモニタする新しい試みとして，また脳活動を

分子レベルで理解するために，近年注目されている MRI

を用いた分子イメージング技術を試みている。今回の実

験では神経活動依存的に転写される c-fos 遺伝子を対象

とした。MRI の造影剤である SPION（超常磁性酸化鉄ナ

ノ粒子）を付加した c-fos mRNA に対するアンチセンス

オリゴを脳室内に投与し，c-fos 遺伝子の転写をともなう

脳活動領域を MRI で観察することを目指した (Liu et al., 

2007)。c-fos はアンフェタミンの投与により大脳基底核

で発現上昇することが知られているので，先行文献と同

様にアンフェタミン投与個体（今回はラット）とコント

ロール個体とを比較した。どちらの個体でも大脳基底核

近辺に SPION のシグナルは観察され，アンフェタミン投

与個体でやや強いシグナルを得た。しかし，その後の組

織学的観察では，神経細胞に取り込まれた SPION の染色

は前交連 (anterior commissure )近辺に集中しており，c-fos

の抗体染色の分布とは一致しなかった。また，投与部位

が脳室を貫通している個体もあった。したがって，今回

の MRI では SPION-アンチセンスの投与時における何ら

かのアーティファクトを主に観察している可能性が否

定できない。前交連近辺に集中していた一つの可能性と

しては，アンチセンス投与時に用いるリポフェクチンに

より，ミエリンなどの脂質領域への親和性が増したため

かもしれない。今後投与条件を検討し，脳室に限定した

安定した投与技術を確立して実験を行い，SPION-アンチ

センスオリゴを用いた実験系の有用性を評価していき

たい。 

参考文献 

Liu CH et al.,(2007) ,J Neurosci, 27(3) :713-722.

 
 

15．情動とセロトニン系遺伝子に関するエピジェネティック研究 

 

野村 理朗（広島大学大学院総合科学研究科） 

 

従来の強化学習の理論的枠組のもとで発展した衝動

性 ( impulsivity )に関する研究課題は，近年の高次脳機能

計測技術の進展により，エージェントである内部モデル

と脳という実体との比較・検討が可能となり，国際的に

大きな関心の寄せられているテーマである。 

本研究は，ヒト脳高次機能への遺伝子と環境，および

その相互作用の関わりの解明を目指す一連の研究とし

て，情動，および報酬に対して生じる衝動性へのセロト

ニン(5-HT)情報伝達系の関与について脳機能画像化法，

およびゲノム学的手法を駆使してそれらの統合的研究

を国際的レベルで行うことを目指すものである。具体的

には，申請者の研究グループと，米国の研究グループの

各々において衝動性と 5-HTT，5-HT2A 受容体の各遺伝

子多型，中枢神経系，および行動指標にかかわる実験を

個別に実施し，得られた結果を比較・統合し，総合的な

検討を行う。 

今年度は，衝動性のメカニズムの機序に迫るための手

法である報酬－罰 Go/Nogo 課題を用いた予備実験を実

施した。なお，同課題での誤答は，反応してはならない

刺激に反応する CER(Comission error)，反応すべき刺激

に対して反応をしない OER(Omission error) の二つのタ

イプに大別されるが，とくに前者の CER は「反応を抑制

するコストよりも，反応出力が優先された結果」として

反応制御の指標となる。したがって，Go/Nogo 課題とい

う系における CER の観測条件が重要となるため，上記課

題の予備実験により，最適な諸条件（刺激数，提示時間，
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報酬・罰確率）を決定すべく実験系の確立を進めている。 

上記の手続きにより実験系が確立された後，fMRI を

用いて衝動性の発現とその制御プロセスに関与する脳

の空間的活動を検討する必要があるだろう。

 
 

16．fMRI 信号を用いた視知覚像の再構成 

 

神谷之康（株式会社国際電気通信基礎技術研究所・脳情報研究所 

上級・主任研究員／奈良先端科学技術大学院大学 客員准教授） 

宮脇陽一（独立行政法人情報通信研究機構／株式会社国際電気通信基礎技術研究所・ 

脳情報研究所 研究員） 

内田肇（奈良先端科学技術大学院大学 大学院生） 

 

fMRI 信号によって，視覚刺激を与えた際のヒト脳活

動を空間的に細かに知ることが出来る。近年，この fMRI

信号の空間パターンと視覚刺激との対応関係を機械学

習することにより，ヒトが何を見ているかを fMRI 信号

のみから予測可能になってきている（Kamitani & Tong, 

2005 など）。しかしながら，これまでの手法では，線分

方位などの視覚特徴しか予測することができず，視覚画

像そのものを「画像」として再構成することはできなか

った。本研究では，画像の局所コントラストを多重解像

度で予測する局所画像復号器を画像表現モデルに基づ

いて組み合わせることにより，ヒトが見ている任意のコ

ントラストパターンを「画像」として再構成することを

目指した。 

ランダム画像セッションと一般図形セッションの 2 種

の実験を行った。ランダム画像セッションでは，フリッ

カする小さなチェッカーボード矩形パッチを最小単位

として構成されるランダム画像を多数提示した。一般図

形セッションでは，同じサイズの矩形パッチで幾何学図

形を描画したもの 5 種類を提示した。これらの画像を提

示中の視覚野の fMRI 信号を計測した。 

ランダム画像セッション時の視覚野の fMRI 信号から

画像の局所コントラストを予測する局所画像復号器を，

スパースロジスティック回帰 (Yamashita, et al., 2008)を

用いて構築した。このアルゴリズムは，fMRI 信号の最

適な荷重和係数を学習しながら，予測に関連のない信号

を除去していくという特徴をもつ。同じ視野位置に対し

て複数の解像度でコントラストを予測できるように複

数個の復号器の学習を同時に行い，それら復号器からの

予測値を線形画像表現モデルに基づいて組み合わせ，提

示画像のコントラストパターンを再構成した。続いて，

構築した画像復号器を一般図形セッションの fMRI 信号

に対して適用し，新奇な一般図形が再構成できるかを検

証した。 

構築された局所画像復号器は，中心視付近で特に高い

精度で，提示画像のコントラストを予測可能であった。

局所画像復号器を多重解像度で組み合わせた画像復号

器は，一般図形にもよく汎化し，クリアな再構成画像を

得ることができた。 

本手法の基礎原理は，BMI 技術において要請される汎

化性能の高い神経活動復号器を構成する上で有用であ

るとともに，ヒト視覚野での画像表現様式の解明に向け

て重要な知見を与えるものであると期待される。
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17．言語学習過程の脳の機能的な変化と，それに加齢が及ぼす影響の研究 

 

Mueller Jutta（国立長寿医療センター研究所長寿脳科学研究部 

Max Planck Institute for Human Cognitive and Brain Sciences） 

中村昭範（国立長寿医療センター研究所長寿脳科学研究部） 

小野健太郎（国立長寿医療センター研究所長寿脳科学研究部） 

杉浦元亮（自然科学研究機構生理学研究所大脳皮質機能研究系心理生理学研究部門） 

定藤規弘（自然科学研究機構生理学研究所大脳皮質機能研究系心理生理学研究部門） 

 

Language learning is a complex skill known to be 

susceptible to aging effects (Birdsong, 2001).The present 

fMRI study asks the question which brain mechanisms 

support semantic and syntactic learning in young and elderly 

adults. For this reason we used a learning task in which 

participants learned new semantic and syntactic information 

in a previously unknown language which was German. 

The experiment consisted of two sessions. In the first 

session participants learned a basic set of German sentences. 

In the second session which took place inside the fMRI 

scanner they were exposed to familiar sentences, to sentences 

with a new syntactic structure (passive construction) and to 

sentences with new words. The sentences were auditorily 

presented in alternating test and learning blocks (five test 

blocks, four learning blocks). Using this paradigm, we tested 

20 young Japanese adults (age 20 - 26, 10 female) and 24 

elderly subjects (age 60 - 72, 14 female).  

For the young participants behavioural results show that 

learning of the new syntactic rule could be accomplished 

faster compared to learning of the new words. For exploratory 

fMRI data analysis we analyzed the BOLD response of the 

two types of new sentences vs. familiar sentences for each 

block separately. First results point to common activation 

sites for syntactically and semantically new sentences in left 

anterior and middle frontal gyrus, supplementary motor area, 

bilateral insula, bilateral superior temporal lobe and the 

cerebellum. However, while syntactic activation was seen 

only in the first testing block, semantic activation was seen in 

the first and second testing block (cf. Figure 1). Further 

analyses which are planned to be done at the Max Planck 

Institute for Human Cognitive and Brain Sciences, Leipzig, 

include using the behavioural results as parametric regressors.  

In the elderly group 4 subjects had to be excluded due to 

technical problems and physiological abnormalities. Although 

17 of the elderly subjects could learn to comprehend the 

miniature German in the pre-scanning training session, only 2 

subjects showed clear learning effects during the fMRI 

session. Analyses that are currently conducted focus on 

structural anatomical differences between participants that 

were successful during training and those who were less 

successful. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



磁気共鳴装置共同利用実験報告 

 

185 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

18．機能的 MRI を用いた非自国語模倣学習の神経基盤解明 
 

吉田晴世（大阪教育大学） 

横川博一（神戸大学） 

定藤規弘（自然科学研究機構生理学研究所） 

 

第一言語におけるさまざまな心理言語学的・神経心理

学的言語処理モデルを踏まえ，第二言語の獲得・処理・

学習の神経基盤を機能的 MRI を用いて描出することを

目指している。言語習得において模倣はきわめて重要で

ある。そこで模倣による言語学習過程，特に語彙習得過

程を，行動学的指標とともに神経活動の変化を観察する

ことにより解明する。仮説としては，視聴覚提示に模倣

を加えることにより，単語記銘力が増大する。本年度は，

大阪教育大学にて機能的 MRI 実施のための予備調査を

行った。 

(Figure legend) 

 Figure 1 : Mean contrasts between syntactically new sentences and familiar sentences (left row) and 

semantically new sentences and familiar sentences for each learning block separately. Talairach 

coordinates are x = -44, y = 17, z = 6. Areas lighting up are significant with p<.05 and using the false 

discovery rate control procedure suggested by Benjamini and Hochberg (1995). 
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＜被験者＞ 

大阪教育大学生，グループ 1（4 名），グループ 2（9 名） 

＜語彙選定＞ 

長さ（シラブル数￥）がほぼ均一なウズベグ語 30 表現 

（A 群：15 表現，B 群：15 表現）。 

＜デザイン＞ 

1 回目：使用するのは A 群の語彙 

グループ 1（模倣しない）：顔面付きの音声 VTR を 7

回ずつ流すが，聞くのみで模倣はしない。グループ 2（模

倣する）：顔面付きの音声 VTR を 7 回ずつ流し，その都

度模倣する。 

繰り返しの直後に，両グループともに顔面付きの音声

VTR を表現ごとに 1 回流し，それを繰り返した自分の音

声を録音。 

2 回目：使用するのは B 群の語彙 

グループ 1（模倣する）：顔面付きの音声 VTR を 7 回

ずつ流し，その都度模倣する。グループ 2（模倣しない）：

顔面付きの音声 VTR を 7 回ずつ流すが，聞くのみで模

倣はしない。 

繰り返しの直後に，両グループともに顔面付きの音声

VTR を表現ごとに 1 回流し，それを繰り返した自分の音

声を録音。 

＜評価＞ 

被験者全員（13 名）に対し，ウズベグ語話者（モデル

話者）が，「模倣をしてから録音したもの」と「模倣な

しで録音したもの」の正確さと精度を測定。 

判定 A：意味が通じ，精度が高い 

判定 B：意味が通じ，精度が普通 

判定 C：意味が通じ，精度が低い 

判定 D：意味が通じない 

＜結果＞ 

模倣をしてから録音した場合の精度は，判定 A が 10

人，判定 B が 1 人，判定 C が 2 人であった。模倣をせず

に録音した場合の精度は，判定 A が 0 人，判定 B が 6

人，判定 C が 6 人，判定 D が 1 人であった。 

このことは，模倣による繰り返し後の単語産出の精度

の高さを表しているといえる。 

来年度はこの予備実験結果をもとに，第二言語の獲

得・処理・学習の神経基盤を解明すべく，機能的 MRI

を用いて本格的な実験に入る予定である。

 
 

19．MRI によるサル脳構造の観察と電極定位 
 

岡崎安孝（大阪大学大学院生命機能研究科） 

田村 弘（大阪大学大学院生命機能研究科） 

郷田直一（生理学研究所） 

小松英彦（生理学研究所） 

藤田一郎（大阪大学大学院生命機能研究科） 

 

両眼立体視機能は，一次視覚野から後頭頂葉皮質に向

かう頭頂葉経路で担われていると考えられてきた。しか

し，近年われわれは，一次視覚野から下側頭葉皮質に向

かう側頭葉経路に，両眼視差感受性細胞，相対視差情報

を伝える細胞，両眼大域対応を算出する細胞が存在する

ことを発見し，さらに奥行き判断の試行間変動と側頭葉

細胞の活動ゆらぎが相関することを示した。これに基づ

き，側頭葉経路において，相対視差情報を必要とするよ

うな「細かい両眼立体視」，ならびに両眼大域対応がな

されることで初めて成立する「奥行き面の知覚」が担わ

れているという考えを提唱した。 

他グループにより，頭頂葉経路の細胞が，視野局所の

絶対視差を伝え，両眼大域対応を伝えないこと，「粗い奥

行き弁別」に関わることが示され，われわれ自身の結果

と合わせて，側頭葉経路と頭頂葉経路の両方が両眼立体

視に関わるものの，両者の立体視における機能は大きく

異なるという結論にいたった。上述の生理学的根拠の多

くは，側頭葉経路の V4 野と頭頂葉経路の MT 野の細胞

の性質の比較に基づいており，両経路の他の領野におけ

る両眼視差情報処理の様式はいまだに不明の点が多い。 

本研究では，V3 野，V3A 野のニューロン活動を，覚醒

行動中（注視課題遂行中）のサルから記録し，両眼立体

視における役割の解明を目指す。V3，V3A 野は，脳溝の

奥に位置し，また，ニューロンの受容野構造や刺激反応
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特性などが確実な細胞同定基準になりえないため，サル

ごとに脳構造を MRI により把握し，それに基づいて電極

を刺入する必要がある。 

そこで，アカゲザル 2 頭の頭部 MRI 画像を撮影し，当

該サルの脳回，脳溝構造の地図作成を行った（図 1）。こ

の地図に基づき，視覚前野 V3 野および V3A 野からの神

経活動記録を可能にするための電極設置用チェンバー

のとりつけを行った。手術後，十分な回復を得たのち，

チャンバーと脳回，脳溝との相対位置を確認するため，

再び，MRI 画像の撮影を行い，チェンバーに取り付けた

電極マニピュレータの操作により期待される電極刺入

路を再構成した。現在，2 頭のサルに対して，注視課題

の訓練中である。訓練が完了次第，V3，V3A 野のニュー

ロン活動の記録を開始する予定である。 

 
 



 

 

 

 

 

超高圧電子顕微鏡

共同利用実験報告

 

 

【      】 



超高圧電子顕微鏡共同利用実験報告 

191 

超高圧電子顕微鏡共同利用実験報告 

〔 目  次 〕 

 
１．Electron tomography of Purkinje cell dendrite to understand organization of spines from dendrites in rodents 

（Jee-Woong Kim ほか）............................................................................................................................................... 192 

２．神経系培養細胞における細胞骨格や膜タンパク質などの 3 次元構造解析 

（遠藤泰久ほか）.......................................................................................................................................................... 192 

３．電気シナプスを形成した網膜及び脳ニューロンの樹状突起の構造 

（日 髙  聰）.......................................................................................................................................................... 193 

４．準薄切連続切片の超高圧電顕観察で明らかになったイソアワモチ背眼にみられる 

レンズ細胞（感杆型光受容細胞）の軸索様構造 

（片桐 展子ほか）...................................................................................................................................................... 194 
５．超高圧電子顕微鏡を用いた新たな試料観察法の開発 

（野田 亨）.................................................................................................................................................................. 195 
６．嗅球ニューロン・グリアの三次元構造解析 

（樋田 一徳ほか）...................................................................................................................................................... 196 
７．ステロイドホルモンとその受容体による神経細胞および神経膠細胞の 

三次元構造に関する超高圧電子顕微鏡 

（小澤一史）.................................................................................................................................................................. 197 
８．Three-dimensional analysis of ultra-structure of functionally identified neurons in the mouse olfactory bulb 

（Emi Kiyokage ほか）.................................................................................................................................................. 198 

９．哺乳類神経前駆細胞からの神経細胞生成過程の観察 

（小曽戸陽一ほか）...................................................................................................................................................... 199 
10．3-dimensional analysis of mitochondrial formation effected Bax inhibitor-1 in human cell 

（Seok-Won Jeong ほか）.............................................................................................................................................. 200 
11．Fine structure of the mastigont system in Trichomonas vaginalis 

（Kyung Eun Lee ほか）................................................................................................................................................ 200 
12．3-D Reconstruction of Plastid Crystalline Bodies during Development (II) 

（InSun Kim）................................................................................................................................................................. 200 
13．ナノ粒子の点鼻および気管内投与による曝露経路の検索 

（坂井 伸光ほか）...................................................................................................................................................... 201 



生理学研究所年報 第 29 巻（Dec,2008） 

192 

1．Electron tomography of Purkinje cell dendrite to understand organization of spines 
from dendrites in rodents 

 

Jee-Woong Kim, Se Jeong Lee, Tatsuo Arii1, Keiji Imoto1, Im Joo Rhyu 

(Department of Anatomy, College of Medicine, Korea University, Seoul, Korea, 1NIPS) 

 

The density of dendritic spine of Purkinje cell in 

cerebellum has been reported in many articles based on 

different experimental methods. The data based on serial 

TEM images reported the density of 70～110 spines/10µm, 

whereas studies based on stereo-paired analysis of HVEM 

reports 20～40 spines/10µm. The stereo-paired image covers 2 

and a half dimension only and the stereo image are 

constructed virtually in the visual cortex. Recently, 

organization of the spines on the dendrites of Purkinje cell has 

been reported helical ordering pattern. We ran electron 

tomography to understand organization pattern and dendritic 

spine density at higher resolution with HVEM.  

The cerebellum of rats and mice were perfused for rapid 

Golgi preparation. The Golgi block was embedded in 

Epon-Araldite mixture and 100 micro meter section was 

observed under the light microscope. The well stained 

Purkinje cell dendritic tree was cut in to 4 µm section and was 

observed under the high voltage electron microscope. Straight 

forward dendrite was selected and tilting series of +/-60°was 

obtained. The virtual block was constructed from tilting series 

images with IMOD. The contour of the dendritic tree on the 

virtual slice was segmented manually. The spine emanating 

pattern of the mice Purkinje cell could be observed on the 

reconconstructed 3 dimensional image on the IMOD model 

view window. Further fine touch and analysis are under way.

 

 

2．神経系培養細胞における細胞骨格や膜タンパク質などの 3 次元構造解析 
 

遠藤泰久・吉村亮一・西田倫希・伏木大輔・久加亜由美（京都工芸繊維大学） 

有井達夫（生理学研究所） 

 

神経回路の形成には，セマフォリンやネトリンなどの

ガイド分子が軸索先端の成長円錐を忌避や誘因反応によ

って誘導することが知られている。しかしながら，それ

らの軸索ガイド分子を受容する受容体の細胞レベルでの

詳細な局在化機構や動態はほとんど明らかでない。本研

究では軸索忌避因子であるセマフォリンの受容体である

ニューロピリンの成長円錐における局在について，超高

圧電子顕微鏡による 3 次元構造解析を試みた。 

ホルムバール支持膜を張った金メッシュを70%エタノ

ールで滅菌後，コラーゲンコートを施し，神経系培養細

胞 NG108 と接触忌避をおこす平滑筋培養細胞 SM-3 を

DMEM培地で 3 日間混合培養した。4%パラフォルムア

ルデヒド固定後，抗ニューロピリン抗体によりABC-HRP

法で免疫染色し，DAB，硫酸ニッケルアンモニウムで発

色した。1%オスミウム酸で後固定し，エタノール系列で

脱水し，二酸化炭素−臨界点乾燥を行った。試料をカー

ボン蒸着後，超高圧電子顕微鏡（H-1250M 加速電圧

1000kV）により，同一視野を−60 度から＋60 度まで 2 度

刻みの傾斜連続写真を撮影し，IMOD により成長円錐に

おけるニューロピリン免疫反応部位の 3 次元画像解析を

行った。 

その結果，軸索ガイド分子受容体であるニューロピリ

ンは，成長円錐の細胞膜に一様に存在するのではなく，

成長円錐の中央部に高密度に分布していることがわかっ

た（図）。また成長円錐からは多数の糸状仮足が伸長して

いるが，その一部にも強い反応が認められた。固定後に

界面活性剤（トライトン X-100）で処理し，抗体の細胞

膜透過性を高めた試料では，ニューロピリンの免疫反応

は，成長円錐の基底部近くの細胞質に多数の小胞に存在

していて，それらは細胞骨格にそって見られた。 

これらの結果から，軸索ガイド分子受容体であるニュ

ーロピリンは神経突起の細胞質中では微小管などの細胞
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骨格にそって小胞として輸送され，成長円錐などの特定

の部位の細胞膜に挿入されて，ガイド分子受容の機能を

はたすと考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3．電気シナプスを形成した網膜及び脳ニューロンの樹状突起の構造 
 

日 髙  聰（藤田保健衛生大学医学部生理学教室） 

 

ギャップ結合は，細胞間チャネルを形成し，ニューロ

ンでは電気シナプスとして働く。サブユニット・コネキ

シンには，4 つの膜貫通ドメインがあって，N 末と C 末

は細胞内にあり，1 つの細胞内ループと細胞間ドッキン

グに必要な細胞外ドメインが 2 つある。電気シナプスは

コネキシン36(Cx36)から構成され，ニューロン群で同期

した興奮を引き起こし（Hidaka 等，2004），神経回路網

の発生過程で出現し，ニューロンの機能分化の研究で注

目されている。ニューロン間での電気シナプスの働きを

解明するために，コネキシン 36 に対する特異的な抗体を

作成することが必要である。コネキシン 36 の細胞内ルー

プに対する抗体（Cx36 細胞内抗体：Hidaka 等，2004）に

加えて，今回，藤田保健衛生大学総合医科学研究所免疫

学研究室の黒澤と赤堀らが開発した方法を用いて，ギャ

ップ結合の細胞外ドメインに対する抗体（Cx36 細胞外抗

体）の作成に成功した（Hidaka 等，投稿準備中）。Cx36

細胞外抗体を生きている細胞に投与反応した実験から，

細胞間チャネルの形成や代謝の過程を解析した。 

ニューロン間での電気シナプスの形成を解明するため

に，ギャップ結合に対するCx36 細胞内抗体と Cx36 細胞

外抗体との免疫反応性を，超薄切片で同定すると共に，

5µm の厚さの切片を 1,000kV の加速電圧の超高圧電子顕

微鏡下で解析した。細胞ペアの突起間にあるギャップ結

合が両方の抗体によって染色された（図 1 と 2）。超薄切

片では，我々の Cx36 細胞内抗体（Hidaka 等，2004）は，

大きなギャップ結合の細胞膜直下の細胞内にある裏打ち

構造を強く染色した（図 2）。ギャップ結合によっては，

一方の細胞内部分だけが染色された場合があった

（hemichannel 様の構造）。一方，5µm の厚さの切片を作

成し，超高圧電子顕微鏡を用いて，ギャップ結合におけ

図．NG108 細胞の成長円錐における軸索ガイド分子受容体ニューロピリンの 3 次元画像。 
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る Cx36 細胞外抗体の免疫反応性から，ギャップ結合の

立体構造を解析した。細胞間の接触部位の close 

membrane apposition の形態を呈する部位に Cx36 細胞外

抗体の免疫反応性があることが分かった（図 1，矢印）。

これらの微細構造の免疫反応性と，ギャップ結合におけ

るCx36細胞内抗体とCx36細胞外抗体との免疫反応性の，

共焦点レーザースキャン顕微鏡を用いた解析結果とを検

討した所，Cx36 細胞外抗体による細胞間染色の厚さは，

ギャップ結合形成の度合いを反映している事が示唆され

た。 

文献 

1) Hidaka, S. et al., (2004) Journal of Neuroscience, 24 

(46): 10553-10567. 

2) 日 高  聡 (2006)日本顕微鏡学会誌「顕微鏡」

41 (2): 117-119. 

3) Hidaka, S. (2008) Journal of Integrative Neuroscience, 7 

(1): 29-48. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4．準薄切連続切片の超高圧電顕観察で明らかになったイソアワモチ背眼にみられる 

レンズ細胞（感杆型光受容細胞）の軸索様構造 
 

片桐 展子（弘前学院大学・看護学部） 

片桐 康雄（弘前学院大学・看護学部） 

有井 達夫（生理研超高圧電顕） 

 
イソアワモチ（軟体動物・腹足類）の背眼は，網膜に

繊毛型光受容細胞がある。さらに，背眼の中央部に位置

するレンズは 1～十数個の細胞から成り，レンズ細胞は

レンズと感杆型光受容細胞の両機能をもつ。レンズの構

成は個々のレンズで複雑に異なる。レンズ細胞の興奮伝

達機構を解明するために，レンズ細胞に蛍光色素や HRP

を注入後，固定するなど諸方法を試みた。しかし，どの

ような試料作成方法を用いても，レンズ細胞の特異な形

図 1：細胞間の相互接触部位。厚さ 5µm 切片の

1,000kV 加速電圧の超高圧電子顕微鏡像。

ギャップ結合コネキシン 36 の細胞外ドメ

インに対する抗体を用いて染色し，試料ス

テージの－16 度傾斜を行うことによって，

close membrane apposition 形態の接触領

域が見える（矢印）。 

図 2：細胞間のギャップ結合の微細形態の，超薄切

片での電子顕微鏡像。コネキシン 36 の細胞

内ループに対する抗体を用いた染色によっ

て，細胞膜直下の細胞内にある裏打ち構造が

強く染色されている。 
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態的特徴に因って，軸索を同定するには連続切片の観察

が必要となり，準薄切連続切片を HVTEM で観察してき

た。レンズ細胞の大きさは 100µm を越え巨大であるが，

軸索は 1～3µm と細い（ことが予想される）。隣接のレン

ズ細胞は互いに嵌合し，レンズ周囲には線維状の結合組

織細胞や筋細胞が存在し，軸索か突起が識別できなかっ

たのである。 

本研究では，幼動物の背眼に着目した。幼動物の背眼

はやや未熟であるが，小形で，基本的な形態は成体のも

のと同じである。レンズは達磨形で背眼の中央に 1 個存

在，その外側表面は滑らかな輪郭を示し，周囲を線維状

の細胞が囲む。詳細な観察によって，細い軸索様突起が

レンズ細胞の側面から直接出るのを認めた（図 A～D）。

細い軸索状構造はレンズ細胞の外周に沿って上行する。

背眼の形成は，表皮下に個々の未分化な細胞が集まって，

その中にレンズ細胞が分化する。閉じた胞状の柄眼と異

なり，背眼は開放的な構造である（片桐ら 2003）。形成

過程からも，レンズ細胞が皮下に散在する皮膚光覚細胞

とその微細形態と光応答が類似することは興味深い。皮

膚光覚細胞では，軸索は細胞の側面から出て上行し，他

の皮膚光覚細胞の軸索と合流して神経束となる(Katagiri, 

et al. 1990)。背眼のレンズ細胞では，軸索の有無とその走

行はこれまで捕らえられなかったが，本報告でレンズ細

胞の軸索様構造を初めて提示できたと考える。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5．超高圧電子顕微鏡を用いた新たな試料観察法の開発 
 

野田 亨（藍野大学医療保健学部理学療法学科） 

 

超高圧電子顕微鏡は潜在的に細胞の中の細胞小器官の

立体構造を直接観察することのできる顕微鏡であるが，

観察上の最大の問題は観察しようとする対象にいかに高

電子密度を選択的に与えうるかという点にある。通常の

加速電圧を持つ電子顕微鏡による超薄切片の形態観察で

はオスミウム，酢酸ウラニウム，鉛などの金属の修飾に

より超薄切片内にある生体膜や細胞基質が程良い電子密

度を持つ明瞭な像を描出することに成功しているが，

1000kV 以上の超高圧の加速電圧下で特定の細胞小器官

のみを立体的に捉える目的には適していない。これまで

超高圧電顕下で細胞小器官の立体像観察に成功している

例は主として光学顕微鏡用試料に対して用いられていた

硝酸銀やオスミウムを用いた特殊染色や酵素組織化学で

用いられていた鉛法の一部であった。従って，立体構造

図 A～D．イソアワモチ幼動物の背眼内のレンズ細胞。A ではレンズ (L) の側面（▽）から，軸索様突起

が上方にのびる。B，C ではレンズ細胞体と重なり連続性が不明確になり，D ではレンズ細胞体から

離れる。 

☆印はレンズを囲む線維性の結合組織細胞である。PL. 黒色メラニン顆粒を含む色素細胞層。 
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の情報の得られる細胞小器官は限られていた。近年，免

疫組織化学の発達は目覚ましく，細胞を構成する無数の

蛋白に対する抗体が生み出され，抗体を用いた標識法が

確立した。光学顕微鏡で用いられていた酵素抗体法を電

子顕微鏡観察用に応用すれば，原理的には各細胞小器官

に分布する蛋白を高電子密度に標識することが可能とな

る。しかし，AdamsのDAB 反応の変法を含め，これまで

の方法では多くは細胞レベルの標識にとどまり，超高圧

電顕下で個々の細胞小器官の明瞭な三次元像を得ること

に成功していない。そこで我々は免疫組織化学，特に酵

素抗体法を基本にし，その最終反応産物の高電子密度化

を試みた。これまでゴルジ装置やミトコンドリアが高電

子密度に染色される Zinc-Iodide Osmium ( ZIO) 染色法や

Ferro/Ferri-cyanide-Osmium 染色法を酵素抗体法と組み合

わせたが，DAB 反応に続く Osmium black 形成に更なる

電子密度を与えることはできなかった。ただ ZIO 染色で

はラットへの ZnSO4の過剰腹腔内投与を行うと，網膜視

細胞，外節の ZIO 染色陽性の領域が拡大し，シナプス顆

粒の染色性が向上した。このことは ZIO 染色において Zn

自身が最終反応産物の形成，又は染色機構にも何らかの

役割を担っているものと示唆された。現時点において酵

素抗体法の最終反応産物の高電子密度化はまだ達成され

ていないが，まだいくつかの方法はまだ検討の余地を残

している。

 

 

6．嗅球ニューロン・グリアの三次元構造解析 
 

樋田 一徳（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部）（現・川崎医科大学解剖学教室） 

清蔭 恵美 (Department of Anatomy & Neurobiology, University of Maryland)  

有井 達夫（生理学研究所脳機能計測センター形態情報解析室） 

 

我々はこれまで，超高圧電子顕微鏡により嗅球のニュ

ーロンとグリアの三次元構造解析を行っている。本年度

はラット嗅球の顆粒細胞層に存在する astrocyte について

三次元的な構造解析を行った。 

顆粒細胞層には，細胞成分として主に顆粒細胞が存在

し，起源を同一とする複数の細胞が島状に配列している

のが特徴である。この島状に集合している顆粒細胞は，

互いに接触し，時にギャップジャンクションを形成し，

細胞間の直接的な情報交換が示唆されている。我々はこ

れまで，電顕超薄連続切片で嗅球を解析してきたが，よ

り表層の僧帽細胞は直接的接触が認められるものの，顆

粒細胞間には数～十数 nm の薄い膜状の構造が介在する

観察所見を得ている。しかしこの膜構造の存在様式と意

義は不明である。我々は超高圧電子顕微鏡用に作製した

ゴルジ染色及び各種抗体を用いた免疫染色標本の豊富な

蓄積があり，詳細に解析し，顆粒細胞層の単一の astrocyte

のゴルジ染色像を得た。 

観察の結果，細胞体近傍では径の大（免疫染色では

GFAP 陽性部分）・小の突起，及び膜状の延長構造が隣

接する顆粒細胞を取り囲んでいる。（生理研年報 27; 

186-187, 2006）単一の astrocyte のゴルジ染色像を光顕連

続切片で切片越えに追跡すると，突起は更に細くなり，膜

状構造が顆粒細胞を取り囲んだ蜂の巣状構造が認められ

る（図 1）。更に 2°あるいは 5°毎で連続傾斜像を±60°

撮影し，それを電子線トモグラフィー法で三次元再構築

を行った結果，グリア膜は顆粒細胞体の大部分を覆って

いるが，一部直接的なコンタクトを示す所見が得られた

（図 2）。顆粒細胞を覆う膜は複数のグリアから由来する

可能性もあり，また顆粒細胞の表層と深層では astrocyte

の形態も多様的である。このため，今後更に解析数を増

やし，顆粒細胞層におけるニューロンとグリアの三次元

構造とその関係について解析を続けたいと考えている。
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7．ステロイドホルモンとその受容体による神経細胞および神経膠細胞の 
三次元構造に関する超高圧電子顕微鏡 

 

小澤一史（日本医科大学 大学院医学研究科 生体制御形態科学分野） 

 

私たちは特に副腎皮質ステロイドホルモンであるグル

ココルチコイドとその受容体による，神経細胞および神

経膠細胞の機能形態変化調節について，これまでに様々

な角度から研究を進めてきている。その一環として，循

環コルチコステロイド状態の変動に伴って，神経細胞あ

るいは神経膠細胞の超微細形態の変化について，特に超

高圧電子顕微鏡を用いて観察し，三次元構築の変化を観

察してきている。神経細胞においては，グルココルチコ

イドと関連してストレス応答を考える上で重要な中枢神

経系の部位である海馬領域，特にグルココルチコイド受

容体が多数発現する錐体細胞層の CA1.CA2 領域や歯状

回の顆粒細胞における樹状突起の棘 (spines)の形状，密度

等に注目して観察を行っている，これらの神経細胞は，

例えば副腎摘出術を行い，血中のコルチコステロイド濃

度が減少すると，その影響を受け，棘の形状の縮小化，

密度の減少などの形態変化を引き起こし，一方，コルチ

コステロイドの補充によって，この形態変化が正常状態

に回復する様子も明らかになっている。一方，神経膠細

胞では逆に，循環コルチコステロイド状態が減少すると

細胞の肥大，突起とその細かな分岐の増大が顕著に認め

図 1；ゴルジ染色による超高圧電子顕微鏡ス

テレオ像 ( ±8°) ゴルジ染色された

astrocyte の膜状構造が顆粒細胞を取

り囲んでいる。Bar=10µm 

図 2；図 1 の astrocyte の連続傾斜像を超高

圧電子顕微鏡にて 5°毎に撮影し，電

子線トモグラフィー法により三次元

再構築をおこない，15°間隔で展開表

示した。 
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られ，コルチコステロイドの補充によってその肥大は収

まり，正常状態に戻るといった形態変化を示すことが明

らかになりつつある。つまり，コルチコステロイドの変

動に伴う形態学的反応性は，神経細胞と神経膠細胞では

逆の方向性を示す可能性を示唆するものである。 

神経細胞の棘は樹状突起において全方向性に存在し，

多くの他の神経の軸索を受け，シナプス形成に関わるこ

とから，これらの棘の形状や密度の変化は，神経情報伝

達効率の変化に関わる可能性を強く示唆するものである。

こういった三次元的形状観察には，従来の二次元的超微

細形態を観察する透過型電子顕微鏡に比べはるかにダイ

ナックで多数の情報を超高圧電子顕微鏡観察が与えてく

れ，大きな成果を与えてくれる可能性が高い。また，神

経膠細胞も多方向性の複雑な突起を伸ばしており，これ

らの観察には超高圧電子顕微鏡による三次元的解析が大

きな威力を発揮している。また，通常神経膠細胞，特に

星状神経膠細胞の観察では免疫組織化学的にそのマーカ

ーとなるGFAP (glial fibrillary acidic protein)を用いての観

察が中心となるが，Golgi 鍍銀染色による星状神経膠細胞

の描出では GFAP 免疫染色にて描出される突起よりも詳

細な分岐構造も観察でき，その三次元的広がりを観察す

ることが出来る。これまでの観察によるコルチコステロ

イド環境の違いによる神経細胞と神経膠細胞の三次元的

微細構造変化では，それぞれの細胞が何らかの相互作用

を持ちながら対応している可能性も示唆されつつあり，

現在，トモグラフィー観察による詳細な解析と動画的観

察への応用も加えて，本研究の進展に努力している。

 

 

8．Three-dimensional analysis of ultra-structure of functionally identified neurons  
in the mouse olfactory bulb 

 

Emi Kiyokage, Adam C. Puche, Michael T. Shipley (Department of Anatomy and Neurobiology, 

 University of Maryland School of Medicine, MD, USA) 

Kazunori Toida (Department of Anatomy and Cell Biology, Institute of Health Biosciences,  

The University of Tokushima) 

 

Olfactory bulb neuronal precursors are provided from 

subventricular zone continuously. After reaching the olfactory 

bulb, these cells migrate radially to various layers of the 

olfactory bulb. Recent our report showed that 45 % of 

migrating cells use the blood vessels as a scaffold and interact 

with perivascular astrocytes end feet in the granule cell layer. 

We have been investigating the neuronal organization of the 

olfactory bulb by both structural and physiological analyses. 

In addition, we have started analyzing three-dimensional 

ultrastructures of association of migrating cells with local 

blood vessels and perivascular astrocytes in the subependymal 

layer (SEL) by high-voltage electron microscopy (HVEM). 

The mice olfactory bulbs were processed for Golgi 

impregnation and embedded in Epon-Araldite resin. 

Epon-embedded blocks were cut at 100 µm thick with a 

sliding microtome, and resections 5 µm thick were cut with a 

ultramicrotome. The specimens were observed at 1000kV 

with H-1250M HVEM, and photographs were taken by tilting 

the specimen stage from -60°to +60°by 2°step for electron 

tomography analysis.  

We could observe three-dimensional structure of 

Golgi-stained processes of astrocyte and Golgi-unstained cells 

both surrounding blood vessels in the SEL by HVEM. From 

their location and shape, Golgi-unstained cells were 

considered to be migrating cells. HVEM confirmed structural 

closed relationship among astrocytes, blood vessels and 

migrating cells revealed by our previous EM examination. 

The blood vessels were surrounded by thin astrocyte 

sheet-like processes, and migratory cells were associated with 

the astrocyte end feet along blood vessels. As examined by 

conventional EM study, no migrating cells directly contacting 

endotherial cells have been observed. Further analyses by 

three-dimensional tomography have been carried out 

continuously to reveal more detailed finer structural 

relationship among astrocytes, migrationg cells, and blood 

vessels.
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9．哺乳類神経前駆細胞からの神経細胞生成過程の観察 
 

小曽戸陽一，末次妙子（理化学研究所・発生再生科学総合研究センター） 

樋田一徳，清蔭恵美（徳島大学大学院・神経情報医学部門・情報統合医学講座・形態情報医学分野） 

有井達夫（生理学研究所・脳機能計測センター・形態情報解析室） 

 

脊椎動物の中枢神経系神経細胞の前駆細胞である神経

上皮細胞は，発生期脳の脳室帯のアピカル表層で細胞分

裂を行う。脳発生の初期には，前駆細胞が増殖する対称

的な分裂，後には神経細胞を生み出す非対称的分裂（一

つの前駆（神経上皮）細胞から，前駆細胞および神経細

胞が生成）が一定の割合で見受けられる。近年のタイム

ラプス顕微鏡観察により，細胞分裂期においては細胞体

と基底 (basal )膜のコンタクトは大変細長い形状（直径

1µm 以下，長さ 100µm 以上）となるものの，突起状の構

造体 (basal process)として保持されていることが示され

た。しかしながら，細胞分裂の際に basal process がどの

ように娘細胞に引き継がれるかについては不明な点が多

い。現在のところその極めて細長い構造から，細胞分裂

の際には分裂することはなくどちらかの娘細胞に不均等

に分配されるとの考えが通説である。Basal process の不

均等な分配が娘細胞の運命決定（増殖的あるいは神経生

成的）に働いているとの報告もなされていることから，

細胞分裂時の分配様式を知ることは胎児脳における神経

新生の仕組みを理解する上で重要であるといえる。 

我々は，神経上皮細胞の basal process の形態学的情報

を正確に得るためには電子顕微鏡観察が必要であると考

え，生理学研究所の超高圧電子顕微鏡 (H-1250M)による

basal process の観察を行ってきた。我々はこれまでに，

胎生期のマウス脳における神経上皮細胞の basal process

の微細構造を評価するための観察手法の確立を行い，ゴ

ルジ染色法と超高圧電子顕微鏡を組み合わせることで

basal process を可視化する方法が適していることを見出

し，この方法で多くのサンプルを観察した。この手法に

より，分裂期細胞体から apical-basal 細胞極性軸に沿った

basal process が，2 本が平行，もしくは緩やかな螺旋状に

基底膜側方向に向かい伸長している形態が見出された。

このことは，細胞分裂期において basal process がその非

常に細長い構造にもかかわらず，細胞体分裂より前の段

階で分裂している可能性を示している。この観察結果は，

我々が走査型電子顕微鏡で見出した basal process の形態

と類似性が見られることから（図 1），細胞分裂期の神経

上皮細胞の basal process は，少なくともある割合におい

て分裂しているとの所見に至った。この結果は，胎生期

の神経前駆細胞からの神経細胞新生メカニズムを知る上

で，高い新規性を持つものである。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 発生中のマウス脳における細胞分裂期の神経上皮細胞の走査電子顕微鏡像 (a，a’ )および比較のた

めの超高圧電子顕微鏡像（b，「生理学研究所年報 28(2007)p.188-189」より抜粋）。a’は，a の白

四角部分の拡大像。矢印は，対となる 2 本の basal process が細胞体 (* )から伸長していることを

示している。Bar=1µm 
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10．3-dimensional analysis of mitochondrial formation effected Bax inhibitor-1  

in human cell 
 

Seok-Won Jeong, Jee-Young Kwon, Young R. Seo (Dep. Pharmacology, Institute for Basic Medical Science, 

Medical Research Center, School of Medicine, Kyung Hee University) 

 

Due to a number of human health problems such as 

neurodegenerative disease and cancer, a few studies relating 

apoptosis signaling pathway recently has been concerned. 

One of many apoptosis related genes, Bax inhibitor-1 (Bi-1) 

protein has been known to have the ability to suppress 

Bax-induced apoptosis in mammal cells. Though the Bi-1 was 

reportedly suggested to play a role in endoplasmic reticulum 

(ER)-mediated stresses, the function and localization of the 

Bi-1 protein has not been elucidated. At our recent study, we 

have confirmed the localization of Bi-1 associated with ER 

membrane using conventional electron microscopy. 

Furthermore, we also found the localization of Bi-1 in 

mitochondria as a novel aspect of Bi-1 for the role in 

apoptosis process. In this study, potential roles of Bi-1 protein 

in mitochondria-dependent apoptosis has been investigated 

employing a high voltage electron microscopy (HVEM), 

which has been effectively applied to study the 

three-dimensional structure. We have attempted to make a 

3D-reconstruction of mitochondrial formation in BI-1 normal 

and BI-1 defective HT1080 cells using IMOD software. Our 

result might suggest a new approach to understand of BI-1 

function on mitochondria in human cell line.

 
 

11．Fine structure of the mastigont system in Trichomonas vaginalis 
 

Kyung Eun Lee, Ji Young Mun, Se Jin Park, Sung Sik HAN 

(School of Life Sciences and Biotechnology, Korea University) 

 

The flagellated protozoan T. vaginalis has been widely 

studied due to its medical significance and unique structure. 

The cellular components of T. vaginalis form a complicated 

3-dimensional structure. We reconstructed the 3-dimensional 

structure of T. vaginalis from serial sections in order to 

observe the spatial structure of the whole cell and electron 

tomography to examine the structures of the cellular 

organelles in detail. The 3D reconstructed structure showed 

the mastigont structure and parabasal filament in the T. 

vaginalis. From our 3D reconstruction of T. vaginalis, we 

found the presence of an additional striated fiber. Since the 

last thin filament, Pf3, was close to the adjacent filament and 

the two filaments appeared to be vertically parallel in the 

cross-view, it is likely that this filament seems the same 

filament as the adjacent filament shown in the 2D TEM image. 

T. vaginalis also has a Golgi complex supported by parabasal 

filament. We reconstructed Golgi complex to observe fine 

structure and found the fenestrate structure on Golgi complex.

 

 

12．3-D Reconstruction of Plastid Crystalline Bodies during Development (II) 
 

InSun Kim (Keimyung University) 

 

High voltage electron microscopy has been employed to 

obtain 3-D reconstruction data from foliage plastids of the 

Sedum rotundifolium. Formation of the plastid crystalline 

bodies has been investigated at the sub-cellular level of the 

two different cell types. The plastid crystalline bodies in 

mesophyll and epidermal cells both exhibited paralleled and 
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paracrystalline lattice structures, but the arrangement of 

elements consisting of the body were different at the onset. In 

the mesophyll plastids, 3-4 aggregates of tubular elements 

initially formed a cluster having different periodicity distances 

between elements within each aggregate (Fig. 1). During 

plastid development, these elements rearranged into 

evenly-spaced, approximately 17-19 nm, tubular bodies and 

became a homogenous structure. In the epidermal plastids, 

however, the crystalline bodies were distinguished by 

membranous nature. The elements of growing crystalline 

bodies were derived from the thylakoidal membranes of 

various orientations that were adjacent to the bodies. The 

periodicity distances between membranous elements were 

rather irregular at the beginning, but reached to about 10-12 

nm soon due to appression of the newly joined membranes 

that were just added to the growing bodies. Thus, the plastid 

crystalline bodies examined in the two cell types 

demonstrated quite different origin and formation during 

development. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
13．ナノ粒子の点鼻および気管内投与による曝露経路の検索 

 

坂井 伸光，小寺 恵介，内山 巌雄 

（京都大学大学院工学研究科都市環境工学専攻環境衛生学講座） 

松井 康人 

（東京大学総合研究機構ナノマテリアセンター） 

坂本 浩隆，河田 光博 

（京都府立医科大学解剖学教室生体構造科学部門） 

 

【背景】粒子状物質が体内に入る最大の入口は，口と鼻か

らの吸入によるものである。中でも，嗅覚神経を介する

曝露系の検索は，主に Oberdrster らにより研究が進めら

れてきた。Mn ナノ粒子（直径 30 nm，450 (µg/m3)）を曝

露したところ，対照群と比較すると，ラットの嗅球で，

Mn 濃度が約 2.5 倍に増加していることを報告している。

右の鼻を覆って曝露したところ，右の嗅球では対照群と

同じレベルであったが，左の嗅球では両鼻曝露時と同量

Fig 1. Plastid crystalline body exhibiting at least three different element orientations. 
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の値の増加を確認した。 

【方法】金コロイド投与による，嗅球糸球体における粒子

の観察には，大学共同利用機関法人自然科学研究機構生

理学研究所の超高圧電子顕微鏡 (H-1250M) を用いた。

マウス (BALB/c，male，10 weeks) に麻酔下で，左鼻に

金コロイド溶液（粒径 5 nm，SIGMA 社）10 µL をマイク

ロピペットにて投与した。投与から 24 時間経過したマウ

スを灌流固定し，30 分間の静置後に嗅球を摘出し，グル

タルアルデヒドを含む固定液中浸漬固定した。嗅球を冠

状面にて二分割し，オスミウム酸で固定した。これをエ

タノールにて脱水し，最終的にエポキシ樹脂に置換し，

恒温器で 2 日間重合した。このブロックを，ウルトラミ

クロトームを用いて，厚さ 500 nm の嗅球の超薄切片を，

冠状面にて作成した。切片作成にはダイアモンドナイフ

を使用した。これを電顕用のグリッドに置き，デシケー

ター内で乾燥させ，最終試料とした。 

【結果】嗅球の糸球体において，明確な金粒子の像は観察

できなかった。しかしながら，嗅神経の観察や，肺胞付

近における神経の観察をすることができた。後者におけ

る神経像を図 1 に示す。 

図中央の球状の肺胞上皮を取り囲むように，上部に 2

つ下部に 2 つの肺胞が確認できる。図右下の肺胞と，中

央の大型の肺胞の間に，黒いライン状の神経線維が確認

できた。今回の実験では，神経内の輸送による投射先で

の金の確認はできなかった。しかしながら，超高圧電子

顕微鏡を用いることで，これまでにない深部まで走行す

る神経像を捉えることができた。次回の実験では，粒子

の投与量や粒径などを変化させることで，金ナノ粒子の

検出を目標とする。 
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図 1 超高圧電子顕微鏡による肺胞周辺の神経のステレオ像，左右±8°の角度をつけて観察 
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1．誘発脳磁場のウェーブレット変換による時間周波数可視化に関する研究 
 

川田 昌武（徳島大学） 

 

本研究課題では，誘発脳磁場に対してウェーブレット

変換 (Wavelet Transform)を用いた時間周波数成分可視化

を行い，その発現機序について新たな知見ことを目的と

している。 

これまでに，ウェーブレット変換を用いたヒト脳波（運

動関連脳電位）の時間周波数可視化を独自に進めた結果，

本手法が脳波の発現機序を解明する上で有効である可能

性を示している。 

本年度はウェーブレット変換の計算時間を短縮するた

めに（従来は Gabor 関数を検討していた），高速離散ウ

ェーブレット変換 (Fast Discrete Wavelet Transform)  のプ

ログラムを作成し，本課題への準備とした。また，本研

究課題では位置特定も重要となることから，Minimum 

Norm Solution による位置推定法の検討を進めた。 

さらに，誘発脳磁場計測のための実験準備として，提

示方法，データ取得時の各種パラメータについての検討

を行った。 

上記の被験者実験は次年度に持ち越すことなった。本

実験による解析結果は次年度に報告する予定である。

 

 

2．ウィリアムズ症候群およびその他の発達障害を持つ患者の認知機能研究 

 

中村みほ（愛知県心身障害者コロニー 発達障害研究所） 

渡辺昌子（自然科学研究機構 生理学研究所） 

平井真洋（自然科学研究機構 生理学研究所） 

三木研作（自然科学研究機構 生理学研究所） 

本多結城子（自然科学研究機構 生理学研究所） 

柿木隆介（自然科学研究機構 生理学研究所） 

 

【背景と目的】ウィリアムズ症候群（以下WS）の視覚認

知機能に関しては，視覚認知の背側経路の障害による視

空間認知障害が特徴とされる。一方，腹側経路の機能の

一つである顔認知は比較的保たれているとされるが，倒

立顔に対する反応は特異であるとする報告もみられ，

我々も脳磁図において倒立効果を認めない 13 歳の WS

患児例を報告した (Pediatr Neurol. 2006)。さらに昨年度

は，より多くの WS 患者において，顔認知の倒立効果の

有無，およびその結果が同年齢のコントロール群と異な

るか否かについて，脳磁図ならびに事象関連電位 (ERP)

を用いて検討し，定型発達コントロール群と神経生理学

的反応において有意な差を認めず，倒立効果を示す例が

あることを確認した。さらに，倒立効果を認める例やコ

ントロールと有意な差を示さない例においてはそれ以外

の例に比べ 3 次元図形の模写課題が良好である特徴を認

めた。すなわち倒立効果の出現と視覚認知背側経路の機

能の発達とが関連する可能性が示唆された。 

今年度は上記の所見が，同様の視空間認知障害を示す

他疾患においても認められるか否かを検討した。 

【方法】14 歳，16 歳，16 歳 の 3 名の 22q11.2 欠失症候群

(DGS)女性患者を対象に，WSと同様の，臨床医学的観察，

心理学的手法（ K-ABC，顔認知課題，各種模写課題）を

用い，特に視空間認知機能と顔認知機能について検討し

た。また，WSと同様の ERP 検査を行い，正立顔，倒立

顔，にたいする反応潜時並びに振幅を健常同年齢者デー

タと比較し，倒立効果出現にかかわる神経生理学的所見

と上記臨床所見との関連を検討した。 

【結果と考案】K-ABC の認知処理過程において，経次処

理に比して，同時処理過程がより不得手である傾向を認

めた。また，WS で認めたのと同様の視空間認知処理の

つまずきを示す例があった。顔認知課題においては，WS

との比較においてより苦手である傾向を認めた。ERP 検

査においては一名の 16 歳女性 DGS 患者で定型発達者と

同様の倒立効果を認めた。その他の 2 名については明確
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な顔認知特異成分の検出にいたらなかった。倒立効果を

認めた患者は年長でありかつ，図形模写課題で 3 次元図

形の模写が可能であった例であった。視覚認知背側経路

の機能の発達と倒立効果の出現とが関連するという可能

性に対し，更なる証拠を示す結果となった。

 

 

3．ヒトにおける感覚入力と運動出力処理に関する大脳皮質活動の脳磁場計測 
 

中田大貴，野口泰基，寶珠山稔（名古屋大学医学部保健学科） 

 

ミリ秒単位の時間分解能を有する脳磁図を用いた研究

では，痛覚処理過程の時間経過を明らかにする試みがな

されている。これまでの研究では，痛覚刺激後約 170 ミ

リ秒後に，一次体性感覚野と二次体性感覚野が並列処理

されているという報告や，一次体性感覚野ではなく，後

頭頂葉と二次体性感覚野とが並列処理されているという

報告がされており，未だその一致をみていない。これら

の研究の問題点は，ほとんどの報告が手を刺激した際の

脳磁場反応だけを計測していることである。解剖学的に

手の一次体性感覚野と後頭頂葉の位置は非常に隣接して

いることから，手を刺激した際に一次体性感覚野と後頭

頂葉の活動を分離することは非常に困難であると考えら

れる。 

我々は，これらの活動部位を分離するため，痛覚刺激

を大腿部に与えた際の脳磁場を測定した。大腿部の一次

体性感覚野は，手の一次体性感覚と大きく異なり，脳の

内側面に位置しており，後頭頂葉の活動と分離できると

想定された。 

実験の結果，刺激対側の一次体性感覚野，二次体性感

覚野，刺激同側の二次体性感覚野，刺激対側の後頭頂葉

の活動が記録され，等価電流双極子の平均ピーク潜時は，

痛覚刺激後それぞれ 152，170，181，183 ミリ秒であるこ

とがわかった。後頭頂葉の活動部位は，下頭頂小葉であ

り，ブロードマン40 野に相当した。 

本実験の結果は，一次体性感覚野と二次体性感覚野の

並列処理に関する報告や，後頭頂葉と二次体性感覚野の

処理に関する報告のどちらとも否定するものではなかっ

た。つまり，一次体性感覚野と後頭頂葉は，同様の時間

帯で活動を示しており，手を刺激した際には一次体性感

覚野と後頭頂葉の活動に関する等価電流双極子を分離す

ることが困難であった，ということを示した。各被験者

の等価電流双極子の位置は，その被験者の電流双極子の

強さがどちらの方が大きいか，一次体性感覚野の方が大

きいか，後頭頂葉の方が大きいか，ということによって

変動すると考えられた。本実験は，脳磁図を用いること

により，痛覚処理過程に関する活動部位の時間経過を明

らかにした。 

Nakata H, Tamura Y, Sakamoto K, Akatsuka K, Hirai M, 

Inui K, Hoshiyama M, Saitoh Y, Yamamoto T, Katayama 

Y, Kakigi R. Neuroimage. 2008 (in press)

 

 

4．脳磁図を用いた発話時のヒト脳機能の研究 
 

軍司敦子，大藤文加，稲垣真澄（国立精神・神経センター精神保健研究所） 

岡本秀彦（ミュンスタ大学，ドイツ） 

柿木隆介（統合生理研究系） 

 

発話中の聴性反応の特異性について解明するため，聴

覚フィードバックの変化と脳磁場反応について検討した。 

健常成人を対象に，母音/ə/をおよそ 5 秒間，持続発声

してもらい，発声開始後 1-2 秒後に，聴覚フィードバッ

クされる発話音声の位相を反転する発声実験をおこなっ

た。聴取実験では，発声実験で録音された声を両耳に提

示した。 

音が聞こえてからおよそ100ms 後に頂点を示す聴覚連

合野由来の N1m 成分は，録音された声を聞いているとき

よりも，発話中の方が有意に減衰した。一方で，持続発
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声の途中で聴覚フィードバックが変化した時点から，お

よそ120ms 後にも N1m 様成分が出現したが，その振幅に

発声実験と聴取実験間で有意差はなかった。 

発話の際には，音声情報のモニタリング機能は通常，

最小限に抑えられると考えられているものの，音の聞こ

え方が普段とは異なる環境では瞬時に構音がくずれて円

滑な発話の妨げとなるなど，聴性のモニタリング機能の

鋭敏さも多数，報告されている。本研究で得られた発話

開始直後の N1m 成分は，発話時の聴覚抑制を反映したと

解釈できる。また，聴覚フィードバックの変化に対する

N1m 成分の結果から，フォーワード情報と照合するため

に必要なフィードバックに対する聴性反応は，外界の音

を聴取する際と同様に賦活されることが確認された。本

研究の結果は，発話時に生成された声の認知や固有感覚

から，自分の発話内容や構音を絶えず照合するプロセス

を示唆しており，これらの機能が，発話時の発声・構音

器官の適切な運動調節に寄与すると考えられる。

 

 

5．非侵襲統合脳機能計測技術を用いた高次視覚処理の研究 
 

岩木 直（独立行政法人産業技術総合研究所） 

須谷 康一（独立行政法人産業技術総合研究所） 

 

網膜における視覚刺激の「動き」に基づいて対象の物

体を知覚する場合，低次視覚野から頭頂部へ至る背側視

覚経路と側頭部へ至る腹側視覚経路の両方が寄与してい

ると考えられる。本研究は，高次視覚情報処理にかかわ

る複数の脳領域間における神経活動の相互作用を，MEG

と fMRI の両方を用いて得られる高精度な脳神経活動可

視化技術を用いて，定量的に評価することを目的として

いる。 

このための第一段階として，視覚刺激の動きから物体

が知覚される，fMRI 実験用の視覚刺激を作成するととも

に，対応するMEGと fMRI 実験データを統合的に解析す

る技術の開発を進めた。具体的には，申請者がこれまで

の研究で開発してきた MEG データを用いた脳内活動分

布可視化アルゴリズムをベースに，fMRI 計測データから

得られる脳内活動の空間分布を先見情報として用いる統

合データ解析モデルを作成した。すなわち，fMRIで得ら

れる活動マップを，MEG データからの脳内神経電流分布

推定問題に対する先見情報として組み込むことにより，

電気生理学的計測と血液動力学的計測で得られる脳活動

データを統合的に扱うことのできるモデルを開発した。 

上記の MEG/fMRI データ解析技術を用いて，視覚刺激

の動きに基づく対象知覚にともなう MEG/fMRI データ

（平成 21 年度計測予定）の解析を行い，その脳活動ダイ

ナミクスの高精度な可視化を図る。

 

 

6．異言語話者による音声の脳内処理過程に関する検討 
 

大岩昌子（名古屋外国語大学） 

 

音声言語の知覚，認知について異言語話者間での比較

検討をすることで，言語が保持する音声的特質が母語話

者の脳内処理過程に及ぼす影響を脳磁図 (MEG)  により

生理学的に検証した。指標としてミスマッチフィールド 

(MMF)という，1 秒前後の短い間隔で繰り返し提示され

る同一の音（標準刺激）の中に，それとは異なる音響的

特性を持つ逸脱刺激がまれに挿入された場合に，逸脱刺

激に対して特異的に出現する誘発脳磁場成分を用いた。

音声言語の受容過程について，各母語話者（日本語，英

語，フランス語）を対象に，母語，あるいは母語以外の

音節構造を持つ非言語の音刺激に対する聴覚誘発脳磁場

(Auditory Evoked magnetic Field : AEF)を検討してきた。中

でも日本語に特殊モーラとして存在する長音に注目し，

母語に長音を持たないフランス語話者と日本語話者にお

ける聴覚野の活動パターンに対する母語の影響を検討，

日本語話者，フランス語話者ともに，長音を含む語音が
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逸脱刺激の際の MMNm，単音を含む語音が逸脱刺激の際

の MMNm が左右大脳半球の側頭部に認められた。しか

し，検出された MMNm は日本語話者，フランス語話者

において差が認められ，母語に弁別的な長母音を持つか

持たないかで聴覚野の反応が異なることが明らかになっ

ている。 

外国語習得において，目標言語のプロソディ面，所謂，

イントネーション，アクセント，それが関わるリズムの

習得が重要視されるが，現在は学習者が置くポーズの性

質を音響分析的手法により母語話者と比較検討を行う。

プロソディ面は学習者により実行される時間制御の問題

が大きいが，それが最も顕著に現れるのがポーズの時間

長，あるいはその置き方と推測され得るからである。 

また 2006 年度にはフランス語言語音の一部の周波数

を変化させ，聴覚刺激音として聴取させた場合，日本語

話者における発音にも変化がもたらせるか検討し，その

結果，短期間においても聴取する音声によっては外国語

音を正確に発音できるようになる可能性が示唆されたが，

現在はこの聴覚刺激音を初等教育の英語音声教育に利用

する試みを初めている。この試みが従来の音声教育に対

して独創的と言える点は次の 2 点である。まず，従来の

外国語教育では，小学校から大学まで，各区分ごとで切

り離された教育がなされているが，本研究は小学校から

大学までを見通した英語音声教育を確立すべく，まず小

学校で聴覚的準備教育をすることがその後の言語習得に

如何に効果をもたらすかを検討することを大きな目的と

する。ここから持続可能な音声教育法を探り，さらには

小学校～大学での外国語音声教育の全体像を模索する端

緒をつかむことのできる可能性が高い。 

今一つは，同方法を用いることによる心理的作用であ

る。同方法を高校，大学におけるプログラムに取り込む

ことにより，学習意欲の面においても著しい効果を上げ

ている。アンケート調査から同トレーニングが受講学生

から概ね好評であることもわかった。特記すべきなのは

外国語教育における効率的な教授法として実質的に機能

するだけでなく，学習者が学習に興味，意欲を持ちなが

ら取り組むことを可能にする副次的効果をもたらす方法

としても，「授業の活性化」という視点から，外国語教

育の改善に向けた先端的な役割を果たしうると具体的な

音声教育の方法として提案できると考えられる。

 

 

7．前頭葉シータ波活動と脳高次機能 
 

佐々木和夫（自然科学研究機構） 

南部篤，逵本徹 

 

ヒトが課題に集中する際，前頭葉を中心にシータ波領

域の脳波活動が観察されるが，その機能や発生機序など

の詳細は不明である。ヒトが時間の持続感覚や意識集中

などの作業課題を行う際の脳磁場を解析し，シータ波の

発生要因の検討と発生源推定を行った。その結果，シー

タ波活動が脳磁場計測でも認められ，主観的な集中の度

合いとシータ波の発生はよく一致した。またその発生源

は前頭葉背外側部および内側部に推定された。 

一方，サルの大脳皮質から電場電位を直接記録すると

いう方法を用いると，「注意集中」に関連すると考えら

れるシータ波活動が前頭前野 9 野と前帯状野吻側端 32

野に限局して観察された。これらの結果は，前頭葉のシ

ータ波活動が，ヒトやサルの或る種の脳高次機能に関係

しており，限局した領野が発生源であることを示唆して

いる。今後，未解明である「意識」と前頭葉シータ波の

関連を探っていきたい。
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（代表者：小川 正 2007 年 10 月 11 日－10 月 12 日）........................................... 404 
16．シナプス伝達ダイナミクス解明の新戦略－シナプス伝達の細胞分子調節機構－ 

（代表者：加藤総夫 2007 年 11 月 21 日－11 月 22 日）........................................... 409 
17．中枢・末梢臓器間連携による摂食，エネルギー代謝調節 

（代表者：矢田俊彦 2008 年 2 月 28 日－2月 29 日）............................................. 417 
18．グリア細胞による脳機能調節機構の解明 新しいグリア研究の手がかりを求めて 
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1．膜機能分子ダイナミクスの分子機構解明に向けて 

2007 年 9 月 6 日－9 月 7 日 

代表・世話人：老木 成稔（福井大学医学部） 

所内対応者：久保 義弘（神経機能素子） 
 

（１）KCNE による KCNQ1 チャネル電位センサードメインの制御 

中條浩一，久保義弘（生理研・神経機能素子） 

（２）単粒子解析法によるイオンチャネルの構造解明 

小椋俊彦，三尾和弘，佐藤主税（産総研・脳神経情報） 

（３）固・液界面における蛋白質-蛋白質相互作用の NMR 解析 

大澤匡範，嶋田一夫（東大・院薬系） 

（４）KcsA カリウムチャネルゲーティングの 1 分子解析 

清水啓史 1，岩本真幸 1，今野卓 1，二瓶亜三子 3，佐々木裕次 2，老木成稔 1 

（1福井大・医，2SPring-8，3セイコーインスツル） 

（５）巨大リポゾームを用いたブタ脳 Septin による脂質二重膜変形過程の直接観察 

滝口金吾（名大・院理・生命理学・生体膜） 

（６）古細菌における光利用戦略：エネルギー産生と情報変換の使い分け 

須藤雄気（名大・理） 

（７）電位依存性プロトンチャネル：プロトン透過の温度依存性 

久野みゆき 1，安藤啓之 2，森畑宏一 1，酒井啓 1，清水啓史 2，老木成稔 2 

（1大阪市大・院医・分子細胞生理，2福井大・医・分子生理） 

（８）膜蛋白質におけるプロトン伝導 

神取秀樹（名工大・院工） 

（９）CFTR チャネルゲーティングエンジンにおける“ミスファイア”メカニズム 

清水宏泰，相馬義郎，T.-C. Hwang 

（大阪医科大・基盤医学 I・生理，ミズーリ大学・John M. Dalton 心臓血管研） 

（10）性ホルモン非ゲノム経路を介した NO 産生による心筋カリウムチャネル制御機構 

黒川洵子，浅田健，中村浩章，古川哲史（東医歯大・難研・生体情報薬理） 

（11）心筋ミトコンドリア Na+/Ca2+交換 (mNCX) の機能 

金 鳳柱，松岡達（京大・院医・細胞機能制御） 

（12）HCN チャネルの S1 領域の構造と機能の関係 

石井孝広，中島則行，大森治紀（京大・院医・神経生物） 

（13）イオンチャネルの機能環境を探るための探査針を試験管内分子進化で作る試み 

久保泰（産総研・脳神経情報・脳機能調節因子） 

（14）分子動力学シミュレーションを用いた大腸菌機械受容チャネル MscL の開口過程の解析 

澤田康之 1，村瀬雅樹 2，曽我部正博 1,2,3 

（1名大・院医・細胞生物物理，2JST・ICORP/SORST・細胞力覚，3生理研・細胞内代謝） 

（15）機械受容チャネル MscS の活性化・不活性化の分子メカニズム 

野村健 1，吉村建二郎 1,2，曽我部正博 1,3,4  

（1JST・ICORP/SORST・細胞力覚，2筑波大・生命環境科学・構造生物， 
3名大・院医・細胞生物物理，4生理研・細胞内代謝） 
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（16）クラミドモナスの機械受容チャネルの奇妙な振る舞い 

吉村建二郎（筑波大・院生命環境科学・構造生物科学） 

 

【参加者名】 

滝口 金吾（名古屋大・大学院），須藤 雄気（名古屋大・

大学院），久野 みゆき（大阪市立・大学院），黒川 洵

子（東京医科歯科大），皿井 伸明（京都大・大学院），

金 鳳柱（京都大・大学院），岡 千晶（京都大・大学院），

車 采映（京都大・大学院），王 建武（京都大・大学院），

佐藤 主税（産業総合研究所），三尾 和弘（産業総合研

究所），相馬 義郎（大阪医科大・基礎医学 I），曽我部 正

博（名古屋大・大学院），澤田 康之（名古屋大・大学院），

野村 健（名古屋大・大学院），吉村 健二郎（筑波大・

大学院），久保 泰（産業総合研究所），神取 秀樹（名

古屋工業大・大学院），石井 孝広（京都大・大学院），

中島 則行（京都大・大学院），大澤 匡範（東京大・大

学院），老木 成稔（福井大・医学部），清水 啓史（福

井大・医学部），岩本 真幸（福井大・医学部），辰巳 仁

史（名古屋大・医），森 貴治（名古屋大学・理），柴田 

幹大（名古屋工業大・大学院），吉次 麻衣子（名古屋工

業大・大学院），川鍋 陽（名古屋工業大・大学院），伊

藤 元博（名古屋工業大・大学院），古谷 祐詞（名古屋

工業大・大学院），高橋 賢（名古屋大・医），小林 千

草（分子研），久木田 文夫（統合バイオ），黒川 竜紀

（統合バイオ），大河内 善史（統合バイオ），佐々木 真

理（統合バイオ），沼田 朋大（生理研），久保 義弘（生

理研），立山 充博（生理研），中條 浩一（生理研），伊

藤 政之（生理研），長友 克広（生理研），松下 真一

（生理研），石井 裕（生理研）

 

【概要】 

チャネル・トランスポータ・ポンプなど膜機能分子の

構造・機能に関する情報が近年急速に蓄積し，分子機構

についての理解が深まっている。分子が働く有様をダイ

ナミックに捉えることこそ生理学の目指すところである

が，その目的を達成するための大きな前進が行われてき

た。このような進歩の裏には基本的な手法の絶え間ない

技術革新が基礎にある。そのような研究の初期に芽生え

たアイデアや地道な実験の工夫などをじっくりと議論で

きるための場を作るべく本研究会を開催した。昨年に引

き続き，膜機能蛋白質のダイナミクスに関する優れた研

究成果に接することが出来た。トピックスは膜蛋白の局

所構造，全体像，ダイナミック像から，イオン輸送，ゲ

ーティングなどの詳細な機能までをカバーし，手法も電

気生理学はいうにおよばず，分光学的方法から計算機科

学の方法まで多岐にわたった。特に発表メンバーが少し

変わり，本研究領域の新しい側面を展開することができ

た。中でも分光学的手法や遺伝子工学などの領域は急速

な進展をしめし，さらなる発展を期待できる。本研究領

域の研究者は日本ではいくつかの学会に分散しているた

め，一堂に会する機会が少ない。発表時間と討論の時間

を十分とることにより，踏ン込んだ議論の場とすること

ができた。それぞれの研究領域のエキスパートが技術の

粋を追求していることが研究者に刺激を与える。実際，

いくつかの発表は世界的にもトップレベルの成果をだし

ていることがわかる。原子レベルの構造から一分子の機

能・ダイナミクスまで，実験的・理論的解析が急速に展

開している現状を把握でき，若い研究者が積極的に参加

できる研究会に発展させたい。

 

 

（1）KCNE による KCNQ1チャネル電位センサードメインの制御 
 

中條 浩一，久保 義弘（生理学研究所 神経機能素子研究部門） 

 

電位依存性 K+チャネルの KCNQ1 は，発現するβ サブ

ユニットKCNEの種類によって電流の性質が著しく変化

する。KCNE による修飾のメカニズムを知る目的で，シ

ステイン点変異を S4 セグメントの細胞外側に存在する

Ala226に導入し，KCNQ1の電位センサーの動きがKCNE

存在下でどのように変わるかを SCAM (substituted 
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cysteine accessibility method) によって評価した。KCNE1

存在下，非存在下ともに MTSES の A226C への修飾は脱

分極時すなわち電位センサーが up state にあるときに起

こり，その修飾スピードは KCNE1 存在下では非存在下

に比べて約 13 倍遅かった。一方 KCNE3 存在下では

MTSES の修飾スピードは膜電位に依存せず，電位センサ

ーが常に up state にあると考えられた (Nakajo and Kubo, 

2007)。以上の結果は，KCNE1 が KCNQ1 の電位センサ

ーを down state に，KCNE3 が up state にそれぞれ安定化

させていることを示唆する。 

Nakajo K & Kubo Y (2007) KCNE1 and KCNE3 Stabilize 

and/or Slow Voltage Sensing S4 Segment of KCNQ1 Channel  

J Gen Physiol 130 : 269-281.

 

 

（2）単粒子解析法によるイオンチャネルの構造解明 
 

小椋俊彦，三尾和弘，佐藤主税（産業技術総合研究所 脳神経情報研究部門） 

 

TRP チャネルは様々な刺激を感受する multi-sensor で

ある。TRPC3 はこのファミリーの中でも生理学的な研究

の蓄積が多く，Diacylglycerol またはホスホリパーゼ C γ 

との直接的結合により活性化する。さらには細胞内小胞

体膜の IP3 受容体とも結合し，その活性を調節する。こ

の TRPC3 の構造解析を，京大藤吉・森等との協力のもと

クライオ電子顕微鏡像を用いて行い，高さ 240Å幅 200

Åの隙間だらけの膨れあがった構造を持つことが分かっ

た 1）。外側はワイヤー状の構造で中心はイオンが入り込

むと思われる小部屋状になっていた。この構造は多くの

分子との結合を可能にすると思われ，マルチセンサーと

いわれる TRP チャネルとして極めて理にかなっている。 

P2X2は痛みの伝達などに特化したチャネルである。生

理研久保等と共同して行っている構造解析によって，そ

の構造は細胞外部分が広がった 3 角錐様であることが判

ってきた 2）。 

TRIC は，細胞内の小胞体膜上に存在する K チャネル

である。神経・筋肉などの興奮性細胞の小胞体は，その

膜上のチャネルを通じて細胞質に Ca2+を放出すること

で，様々な生理現象を起こす。しかしこの際，Ca イオン

放出による小胞体膜の膜電位の劇的な変動はない。これ

は Ca2+放出とは逆向きに，TRIC チャネルが K イオンを

流入させるためであることが最近明らかになった 3）。こ

のTRICチャネルの構造は京大竹島等と共同で解析され，

三角形に側面が角張った砲弾型であることが判明した。 

1) J. Mol. Biol. 367(2), 373-383, 2007. 

2) Biochem. Biophys. Res. Comm. 337(3), 998-1005, 2005. 

3) Nature 448, 78-82, 2007.

 

 

（3）固・液界面における蛋白質-蛋白質相互作用の NMR 解析 
 

大澤匡範，嶋田一夫（東京大学・大学院薬学系研究科） 

 

膜蛋白質複合体における分子認識機構を解明するため

には，複合体形成の場となっている脂質二重膜を含んだ

系で解析する必要がある。これまでに我々は，膜タンパ

ク質をアフィニティビーズに固定化した状態で脂質二重

膜中に再構成する“bead-linked proteoliposome (BPL)”を開

発し，実際にカリウムチャネル KcsA を再構成した BPL

とチャネルブロッカーである Agitoxin 2 の相互作用の転

移交差飽和 (TCS) 法による解析に成功した。しかし，ビ

ーズなどの不溶性成分が試料に共存することで，NMR

スペクトルが大きく広幅化し解析が困難になることが問

題となっていた。そこで本研究では，試料のマジック角

高速回転 (MAS) によりスペクトルの高感度化･高分解

能化を図り，TCS 法にて固・液界面における分子認識機

構を解明する NMR 測定法の開発を目的とした。 

相互作用系として，ユビキチン(Ub)とユビキチン加水

分解酵素 (YUH) (Kd=19µM) を選択した。YUH をビーズ

に固定化することによって，固・液界面の相互作用系と

した。YUH 固定化ビーズ共存下での 2H,15N-Ub の MAS
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条件下での NMR スペクトルは，静止状態に比べ，分解

能が劇的に改善された。TCS 法の測定を行ったところ，

Ub 上の YUH 結合界面選択的に交差飽和が観測され，本

手法が固・液界面の相互作用系の解析に有用であること

が示された。

 

 

（4）KcsA カリウムチャネルゲーティングの1分子解析 
 

清水啓史 1，岩本真幸 1，今野卓 1，二瓶亜三子 3，佐々木裕次 2，老木成稔 1 

（1福井大・医，2SPring-8，3セイコーインスツル） 

 

チャネルゲーティングにおける構造変化をリアルタイ

ムで捉えるために 1 分子 X 線解析法を適用した。KcsA

カリウムチャネルの細胞外ループに変異を導入し 

(52K)，チャネル分子を基板へ倒立固定した。金結晶を細

胞質ドメイン末端 (161C) に結合し，これに高輝度放射

光 (SPring-8) を当て，発生する回折点の動きをビデオレ

ートで観察した。KcsA チャネルが pH 依存性であること

を利用し，中性 pH で閉状態，酸性 pH でゲート開閉の動

態を捉えた。閉状態ではチャネル分子長軸方向のわずか

な曲がり運動がランダム熱運動として観察された。一方，

ゲーティング下では大きな角度範囲の長軸のまわりにね

じれ運動が観察された。これは KcsA サブユニット内の

ゲートヘリックスがグリシンヒンジで折れ曲がり，サブ

ユニット間での協同的な構造変化によるものと考えられ

る。酸性 pH 下でも開チャネルブロッカーである

tetrabutylammonium (TBA) によりねじれ運動は停止し

た。表面プラズモン共鳴の実験結果と合わせると，TBA

存在かでは開ロック状態にあると考えられる。ゲーティ

ング運動を様々な角度から観察した。

 

 

（5）巨大リポゾームを用いたブタ脳 Septin による脂質二重膜変形過程の直接観察 
 

滝口 金吾（名古屋大学大学院理学研究科・生命理学専攻・生体膜機能） 

 

細胞や細胞内小器官は生体膜によって外界と区切られ

機能を維持している。生体膜においては脂質二重膜の直

下に種々の蛋白質が集積しており，両者間の物理化学的

相互作用によって膜の形態や性質が規定される。特に，

自己集合性を併せ持つリン脂質親和性蛋白質や生体膜の

裏打ち構造を構成する細胞骨格系蛋白質は脂質二重膜に

形状変化を誘発したり，逆に安定化したりすることで，

細胞運動，細胞質分裂などの重要な生命現象に必須の役

割を果たしている。 

本研究では，新規の生体膜形状制御蛋白質を探索する

と共に，それらによる膜の変形過程を直接観察するため，

暗視野顕微鏡下でブタ脳抽出液を巨大リポソームに作用

させた。その結果，リポソームから多数の管状の膜突起

が形成され伸長する現象が発見された。その原因蛋白質

を探索同定したところ，この変形には Septin が必須であ

ることが判明した。Septin はインビトロで重合してフィ

ラメントやリング状の構造を形成でき，細胞内で膜が活

発に変形しているところに局在していることが知られて

いる。今回の発見により Septin が膜の形態形成に積極的

に関与している可能性が示唆された。 

本研究の成果は，リポソームの変形過程を直接観察す

る系が新しい膜作用蛋白質の探索に有効なことを示して

いる。またこの系の発展利用によって，他の蛋白質によ

る膜変形の過程も観察し，その機構の理解が容易になる

ことが期待される。 
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（6）古細菌における光利用戦略：エネルギー産生と情報変換の使い分け 
 

須藤 雄気（名古屋大学大学院理学研究科・生命理学専攻・生体膜機能） 

 

生物は長い進化の中で，光をエネルギー源もしくは情

報源として利用する術を見出してきた。どのようなメカ

ニズムでエネルギー変化と情報変換に機能分化している

のだろうか？ 古細菌は，エネルギー変換を司る膜蛋白

質（バクテリオロドプシン，BR）と，情報変換を司る膜

蛋白質（センソリーロドプシン II, SRII）を持ち，機能分

化を理解するための有用な生物である。我々は最近，BR

から SRII 様光センサーへの機能転換を試み，74%（約 200

残基）のアミノ酸が異なるにも関わらず，わずか 3 つ 

(1%) のアミノ酸置換で機能が変換されることがわかっ

た(1, 2)。さらに光センサー型 BR の構造・構造変化の解析

を行ったところ，3 つのアミノ酸残基の内，光励起に伴

う 1 つのアミノ酸残基の変化が情報伝達を決める重要な

要素であることがわかった(3)。BR においても 1 組の水素

結合がエネルギー産生能を決定するという報告がなされ

ており，蛋白質内部の非常に局所的な構造が機能を左右

する「活性部位」であることが明らかになりつつある。 

(1) Sudo and Spudich (2006) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 

103, 16129.  

(2) Sudo et al. (2006) J. Biol. Chem. 281, 34239.  

(3) Sudo et al. (2007) J. Biol. Chem. 282, 15550.

 
 

（7）電位依存性プロトンチャネル：プロトン透過の温度依存性 
 

久野みゆき 1，安藤啓之 2，森畑宏一 1，酒井啓 1，清水啓史 2，老木成稔 2 

（1大阪市立大学大学院医学研究科分子細胞生理学，2福井大学医学部分子生理学） 

 

膜電位依存性プロトンチャネル (H+ channel) は，脱分

極によって開口しH+ を選択的に透過させるチャネルで

ある。多様な細胞に発現し，特に phagocytes においては，

respiratory burst の遂行に欠かせないと考えられている

が，その H+ 透過メカニズムは未だ解明されていない。

H+ channel 活性は温度変化に応じてダイナミックに変動

する。しかし，これが H+ 透過の温度依存性を反映した

ものかどうかの証明はない。私達は，高密度に H+channel

を発現するマイクログリアのホールセル H+ 電流を記録

しながら一秒間だけ細胞を異なる温度の flow に暴露す

る温度ジャンプ法を工夫し，H+ 透過の温度依存性を検討

した。数ミリ秒以内に種々の大きさの温度変化（∆T：最

大±15°C）を与えることが可能となり，温度ジャンプ前

後のH+ 電流比 (Iratio = Ipost-jump / Ipre-jump) と∆Tより

Q10 値を算出した。25°C における Q10 値は 1.5（活性化

エネルギー：36.9 kJ/mol）で，water-filled pore をもつイ

オンチャネルで報告されている値とほぼ一致した。また

Q10 値は，4°C から 49°C の間で温度が高くなるほど減少

した。これらの温度特性は H+ channel の H+ 透過機構を

考える上で重要な手がかりとなることが期待できる。 

 

 

（8）膜蛋白質におけるプロトン伝導 
 

神取秀樹（名古屋工業大学大学院工学研究科） 

 

疎水的な膜内でイオンを輸送するチャネルやポンプ

は，内部に決まった輸送経路をもつと考えられる。構造

生物学の進展により，数々のイオン輸送蛋白質の立体構

造が決定され，メカニズムに関する生物物理学的な議論

が，原子レベルでの構造化学的基盤の上で可能になった。

しかしながら，イオン輸送は動的なものであり，静的な

構造だけから機能をもたらす蛋白質のダイナミクスを議

論するのは難しい。その点，光駆動性の蛋白質は高い時

間分解能で機能発現のダイナミクスを追跡できるのが魅

力である。 
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高度好塩菌のプロトンポンプであるバクテリオロドプ

シンは，詳細な立体構造と光による反応ステップ解析の

有利さゆえ，メカニズムの理解が最も進んでいるイオン

輸送蛋白質の 1 つである。実際に現在では，内部に結合

した水分子の位置変化や水素結合変化が議論の焦点とな

っている。一方，最近のゲノム科学の進展により，バク

テリオロドプシンの類似蛋白質として種々の光センサー

や光駆動プロトン（あるいはカチオン）チャネルが発見

され，ロドプシンにおけるプロトン伝導機構に関して新

たな展開が見られている。 

本講演では，バクテリオロドプシンにおける研究の現

状と展望をご紹介するとともに，新たに発見されたロド

プシンから得られる情報について，プロトン伝導という

観点から話題を提供した。 

 

 

（9）CFTR チャネルゲーティングエンジンにおける“ミスファイア”メカニズム 
 

清水宏泰，相馬義郎，T.-C. Hwang 

（大阪医科大学 基盤医学 I 講座 生理学教室，米国ミズーリ大学 John M. Dalton 心臓血管研究所） 

 

CFTR チャネルは，2 つの Nucleotide Binding Domain 

(NBD) を持つ ABC トランスポータスーパーファミリー

をメンバーで，NBD における ATP 分子の結合と加水分

解のサイクルによって得られた機械的駆動力を利用して

チャネルゲートの開閉を行っていると考えられている。 

この NBD エンジンにおいては，ATP2 分子を挟み込ん

だ形での NBD2 量体の形成およびその解離を繰り返して

おり，CFTR チャネルではこの 2 量体形成によってチャ

ネルゲートが閉から開状態に遷移し，ATP の加水分解に

伴う 2 量体の解離に伴ってゲートが閉状態に戻るという

作業仮説が提唱されている。 

CFTR チャネルの平均開口時間はおよそ数 100 msec で

あるが，確率は非常に低いが ATP の除去後も数～数 10

秒間以上開口状態を維持し続ける現象が存在することが

知られている。この現象は，NBD エンジンでの ATP 加

水分解が起こらない作動不良（ミスファイア）によるも

のであると考えられた。このミスファイアを起こすメカ

ニズムについての考察を行った。

 

 

（10）性ホルモン非ゲノム経路を介した NO 産生による心筋カリウムチャネル制御機構 
 

黒川 洵子，浅田 健，中村 浩章，古川 哲史 

（東京医科歯科大学・難治疾患研究所・生体情報薬理学分野） 

 

心臓機能における男女差は古くから知られている。そ

の一例として QT 延長症候群の不整脈リスクは女性で高

いことが挙げられ，性ホルモンが作用することが指摘さ

れている。その分子メカニズムの一つとして，我々は男

性ホルモンによる性ホルモン非ゲノム経路を介した一酸

化窒素 (NO) 産生を 2005 年に報告した。心筋で産生さ

れた NO はイオンチャネルを制御して活動電位を短縮し

不整脈に保護的に作用すると我々は考えている。NO 産

生による cGMP 依存的な L 型 Ca2+ 電流抑制に対し，

cGMP 非依存的な遅延整流性 K+ 電流 (IKs) 増大のメカ

ニズムはいまだ不明であった。そこで NO による IKs 増大

のメカニズムの解明を目指し，心室筋細胞におけるパッ

チクランプ実験と発現系における biotin-switch 法を用い

て実験を行ったところ，IKs チャネルαサブユニットであ

る KCNQ1 の C 末端 Cys445 におけるニトロソ化が関与

していることを示唆する結果を得た。Living cell 条件下

での KCNQ1 蛋白のニトロソ化には，あるたんぱく質 X

の共発現が必要であることも示しており，蛋白分子間相

互作用もニトロソ化に関与していると考えられる。

Cys445 におけるニトロソ化が NO による IKs チャネル機

能制御の決定因子であるかどうかについては現在検討中

である。
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（11）心筋ミトコンドリア Na+/Ca2+交換 (mNCX) の機能 
 

金 鳳柱，松岡 達（京都大学大学院 医学研究科 細胞機能制御学） 

 

心筋ミトコンドリア Na+/Ca2+交換 (mNCX) のミトコ

ンドリア膜電位 (∆ϕm) と細胞質 Na+依存性を明らかに

する目的で，ミトコンドリア Ca2+ (Ca2+m) と∆ϕm を測定

した。細胞質 Na+依存性 Ca2+m 排出（mNCX の順交換）

の初速度は脱分極状態で変化せず，Ca2+m 排出に伴う膜

電位変化も見られなかった。Ca2+m 排出の初速度は細胞

質 Na+の増加に伴い増加した。一方，Ruthenium Red（Ca2+

ユニポータ抑制剤）存在下に，600 nM Ca2+ 液を灌流す

ると Ca2+ m は誘導された脱分極によって増加した。この

Ca2+ m 増加は CGP-37157（mNCX 阻害剤） により抑制

されたことから，mNCX の逆交換によると考えられた。

しかし，脱分極時の Ca2+ m 増加は細胞質 Na+ を増加させ

るにつれて増大し，見かけ上逆の細胞質 Na+ 依存性を示

した。細胞膜 NCX モデルを基に，mNCX のコンピュー

タモデルを作成し解析したところ，実験条件下において

は，mNCX 順交換の膜電位依存性が見られないと予測さ

れた。しかし，ミトコンドリア内 Na+濃度が細胞質 Na+ の

約 50%と仮定すると，mNCX 逆交換の膜電位依存性及び

見かけ上逆の Na+ 依存性を再現する事ができた。

 

 

（12）HCN チャネルの S1領域の構造と機能の関係 
 

石井孝広，中島則行，大森治紀（京都大学医学研究科神経生物学講座 第一生理学教室） 

 

過分極で活性化される陽イオンチャネル（HCN チャネ

ル）は心臓や神経細胞において，自発発火の制御など重

要な役割を果たしている。HCN チャネルは構造的には電

位依存性カリウムチャネルスーパーファミリーに属し，4

種類のサブタイプが存在する。サブタイプにより活性化

速度や cAMP に対する感受性に違いがあり，その違いが

生理学的役割の違いに寄与していると考えられている。

しかし，機能と構造との関係は解明されていない部分が

多い。 

我々は以前に，サブタイプ間の活性化速度の違いが第

一膜貫通領域 (S1) の違いに関係していることを見つけ

た。今回は S1 領域に点変異を導入し，変異体をアフリ

カツメガエル卵母細胞に発現させて電流を測定し解析し

た。S1 領域に大きな疎水性の側鎖を持つトリプトファン

残基を導入し，チャネル機能を解析したところ，19 個の

変異体のうち 4 個の変異体からは電流応答が消失した。

その周期性から S1 はアルファヘリックスをとることが

示唆された。また別の 2 つの変異体では，いくら脱分極

してもチャンルが閉じず，これらの変異が電位センサー

の可動部分（S4 領域）に影響を及ぼしていることが示唆

された。さらに，S1 と S4 領域の直接の相互作用を調べ

るため両方にシステインを導入しその電流応答を解析し

た。 

 

 

（13）イオンチャネルの機能環境を探るための探索針を試験管内分子進化で作る試み 
 

久保 泰（産業技術総合研究所 脳神経情報研究部門 脳機能調節因子研究グループ） 

 

天然の生理活性物質は，bungarotoxin，charybdotoxin，

TTX などで明らかなように，イオンチャネルや膜受容体

の構造と活性相関などの分子基盤研究における分子プロ

ーブとして極めて有用な情報を提供する。私たちは，イ

オンチャネルや膜受容体を標的とする神経毒ペプチドを

南米産サンゴヘビから探索し，12 種類のα 型神経毒様ペ

プチドを同定した。それぞれの生理特性と遺伝子構造を

解析する中で，これらのペプチド遺伝子が加速進化とよ
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ばれる特異な分子進化をしており，これらに共通する分

子骨格 (scaffold) が標的分子に対して極めて柔軟性の高

いものであることが予測された。これより，α 型神経毒

ペプチドの分子骨格を保持してループ領域をランダム化

したペプチドライブラリーを作製し，膜受容体のリガン

ド結合領域を含むタンパク質を新たな標的とするペプチ

ドの選択を行なった（指向的分子進化）。その結果，IC50 

が約 100 nM のペプチドが 3 種類単離され，そのうち 2 種

類は膜受容体のアゴニスト，1 種類はアンタゴニストと

して作用することが判明した。現在，Ligand-gated ion 

channel についてこの技術の適用を試みている。

 

 

（14）分子動力学シミュレーションを用いた大腸菌機械受容チャネル MscL の開口過程の解析 
 

澤田 康之 1 村瀬 雅樹 2 曽我部 正博 1,2,3 

（1名古屋大学・大学院医学系研究科・細胞生物物理学分野， 
2JST・ICORP/SORST・細胞力覚プロジェクト，3生理学研究所・細胞内代謝） 

 

大腸菌機械受容チャネル MscL は二回膜貫通へリック

スを持つサブユニットのホモ 5 量体で構成されており，

細胞膜の伸展で生じる膜張力を直接感受してゲーティン

グ（開口）する膜蛋白質である。大腸菌 MscL の 3D 構

造は，同様の構造を有する結核菌 MscL の結晶解析に基

づいた信頼できるモデルが提案されている。このモデル

を使って，分子動力学シミュレーションに基づいたいく

つかのゲーティングモデルが提案されている。しかし，

これらの先行研究では脂質膜と MscL タンパクとの間の

相互作用が考慮されておらず，MscL がどの部位で膜面

張力を受容し，それがどのようにゲーティングを導くか

は明らかにされていない。そこで本研究では，蛋白質−

脂質膜間の相互作用を考慮したモデルを作成して分子動

力学シミュレーションを行い，開口過程の詳細な解析を

行った。本モデルでは，脂質二重膜に MscL を埋め込ん

で平衡化した後，膜面に平行な方向の圧力を下げること

で張力を発生させた。その結果，2 ナノ秒程度の計算で，

張力による MscL 開口の初期過程をシミュレートするこ

とができた。そのとき，脂質膜に面するアミノ酸残基の

うち細胞外面の油水界面近くに位置する Phe78 のみが脂

質分子と強く相互作用することが判明し，この残基が

MscL の張力センサーであることが強く示唆された。本

モデルを使い，開きやすい変異体 (G22N) や，開きにく

い変異体 (F78N) のシミュレーションを行ったところ，

実験結果と整合性のある結果が得られ，このモデルの有

効性が示された。 

 

 

（15）機械受容チャネル MscS の活性化・不活性化の分子メカニズム 
 

野村 健 1 吉村建二郎 1,2 曽我部正博 1,3,4 

（1科学技術振興機構・ICORP/SORST・細胞力覚プロジェクト 
2筑波大学・生命環境科学研究科・構造生物科学専攻 

3名古屋大学・大学院医学系研究科・細胞生物物理 
4生理学研究所・細胞内代謝） 

 

大腸菌には MscS，MscL と呼ばれる機械受容チャネル

が発現している。低張刺激に晒されて菌体が膨張すると，

閾値の低い MscS から順に開口してイオンを放出するこ

とで細胞の破裂死を防いでいる。MscS は膜 3 回貫通構造

を有するサブユニットのホモ 7 量体で構成されている。

MscS は細胞膜の伸展で生じる張力で活性化され，膜電位

（脱分極）依存的に不活性化される。しかしこれらを統一

的に説明できる分子モデルは提案されていない。本研究

では，まず活性化機構を調べる目的で膜張力感知部位の

同定を試みた。その結果，細胞内外面の油水界面に近い
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場所に位置するアミノ酸が脂質と強く相互作用してポア

の開口を導く膜張力センサーであることが示唆された。

一方，細胞内界面に位置する膜貫通領域連結ループの負

電荷アミノ酸 (D62) と，これに接する細胞質領域の正電

荷アミノ酸 (R128，R131) は強い静電相互作用で結びつ

いていると考えられており，ポアの開口による D62 の膜

面方向への放射状の拡大移動に伴って R128，R131 も移

動し，細胞質領域が拡大されチャネルが開口することが

示唆されている。そこでこれらのアミノ酸を置換して静

電相互作用を阻害すると，チャネルの開口は抑制された。

また脱分極時には，細胞内界面への正電荷の蓄積が D62

を電気的に中和して，R128，R131 との相互作用を阻害

することで電位依存的不活性化を導くものと想像され

る。

 

 

（16）クラミドモナスの機械受容チャネルの奇妙な振る舞い 
 

吉村 建二郎（筑波大学・生命環境科学研究科・構造生物科学専攻） 

 

従来，機械受容として細胞が外界からの機械刺激を受

容する機構のみが知られていたが，最近，TRP チャネル

が酵母の細胞内で機械受容を行っていること (Zhou et al, 

2003) や，原核生物型機械受容チャネル MscS のホモロ

グ MSC1 がクラミドモナスの細胞内に発現していること 

(Nakayama et al, 2007) が明らかになっている。これらの

機械受容チャネルは外界の浸透圧変化に間接的に応答す

るという可能性と，細胞内膜系の組織化に必要であると

いう可能性が示唆されている。本発表では，MSC1 を大

腸菌に発現させてパッチクランプにより電気生理学的性

質を調べた結果について，すでに結晶構造が明らかにな

っている MscS と対比させながら報告する。MscS は Cl-

の透過性は K+ の透過性より 1.4 倍大きいだけであるが，

MSC1 は 7 倍も大きかった。チャネルのコンダクタンス

は MscS が 1 nS であるのに対して，MSC1 は 0.4 nS しか

なかった。MSC1 が開く閾値は MscS の約 1.6 倍大きかっ

た。興味深いことに，MSC1 はチャネルが開くときの閾

値は，閉じるときの閾値の約 3 倍も大きかった。このよ

うな顕著なヒステリシスは，MscS をはじめとする他の機

械受容チャネルで見られない新奇な性質である。
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2．イオンチャネル・トランスポーターと心血管機能：学際的取り組みによる新戦略 

2007 年 11 月 13 日－11 月 14 日 

代表・世話人：古川哲史（東京医科歯科大学難治疾患研究所生体情報薬理分野） 

所内対応者：久保義弘（自然科学研究機構生理学研究所神経機能素子研究部門） 

 

（１）虚血－再灌流による心筋機能障害：Na+/Ca2+交換機構阻害薬を用いた解析 

行方衣由紀，高原 章，田中 光（東邦大学薬学部薬物学） 

（２）ラット動脈管における T 型カルシウムチャンネルの役割の検討 

赤池 徹１，横山 詩子１，全 紅１，石川 義弘１，南沢 享 2 

（横浜市立大学大学院医学研究科循環制御医学
１ 
早稲田大学先進理工学部生命医科学科

2
） 

（３）Cav1.2 チャネルのカルモジュリンおよび Ca2+ 依存性調節 

亀山正樹，韓冬雲，蓑部悦子，王午陽，はお麗英 

（鹿児島大学大学院医歯学総合研究科神経筋情報生理学，中国医科大学薬学院薬理学教室） 

（４）Structure of the CaV 2 IQ domain in complex with Ca2+ /calmodulin: High-resolution mechanistic implications for  

channel regulation by Ca2+ 

森 誠之，井上隆司 

（福岡大学医学部医学科生理学，福岡大学大学院医学研究科人体生物系細胞分子制御学） 

（５）L 型 Ca2+チャネル CaV1.2 と CaV1.3 の心臓ペースメーカー活動電位における役割 

中瀬古寛子，赤羽悟美（東邦大学医学部医学科薬理学講座） 

（６）肥大心における低分子量 G 蛋白質 Rad による L 型カルシウムチャネル修飾について 

村田光繁１，木村至 2，矢田浩崇１，福田恵一１ 

（慶應義塾大学医学部再生医学講座１，東京医療センター感覚器センター分子細胞生物学研究部 2） 

（７）心臓の病的肥大における TRPC チャネルの役割 

西田 基宏，黒瀬 等（九州大学大学院薬学研究院薬効安全性学分野） 

（８）LPA 受容体刺激によって血管平滑筋細胞に誘導される，活性酸素を介したシグナル伝達経路 

伊豫田拓也 1,2，Mei-Zhen Cui 1，岩本隆宏 2（テネシー大学獣医病理生物学 1，福岡大医学部薬理学 2） 

（９）エピジェネテイック因子群と心臓発生，心疾患 

竹内 純（東京工業大学グローバルエッジ研究院） 

（10）心筋における交感神経伸長と神経栄養因子 

三輪佳子 1，李 鍾国 1，高岸芳子 2，小谷 潔 3，平林真澄 4，神保泰彦 3，児玉逸雄１ 

（名古屋大学環境医学研究所 心・血管分野 1，名古屋大学環境医学研究所 発生・遺伝分野 2， 

東京大学大学院新領域創成科学研究科 人間環境学専攻 3， 

自然科学研究機構 生理学研究所行動・代謝分子解析センター4） 

（11）G 蛋白質サイクルモデル化による心臓副交感神経系調整の再現 

村上慎吾，鈴木慎悟，倉智嘉久（大阪大学医学部薬理学講座） 

（12）レトロウィルスによる cDNA 発現ライブラリーを用いた肺癌原因遺伝子の発見 

間野博行（自治医科大学医学部ゲノム機能研究） 

（13）メタボローム解析によるガス分子を介した生体制御機構の探索と医学応用 

末松 誠（慶應義塾大学医学部医化学） 

（14）内向き整流カリウムチャネルの低親和性スペルミンブロック：細胞内領域チャネルポアの役割 

石原圭子，Yan Ding-Hong（佐賀大学医学部生体構造機能学器官細胞生理分野） 
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（15）心筋電気活動における KCNE タンパク質の機能的意義 

豊田 太，丁 維光，松浦 博（滋賀医科大学生理学講座細胞機能生理学部門） 

（16）血管平滑筋での Ca2+スパークによる膜電位調節機構解明の新たなる展開 

山村寿男，大矢進，今泉祐治（名古屋市立大学大学院薬学研究科細胞分子薬効解析学分野） 

（17）性周期による QT 延長症候群不整脈リスク変動のシミュレーション 

 ―プロゲステロンによる心筋イオンチャネル制御のデータを基に― 

黒川洵子，古川哲史（東京医科歯科大学難治疾患研究所生体情報薬理学分野） 

 

【参加者名】 

末松 誠（慶應義塾大学 医学部 医化学），間野博行

（自治医科大学 医学部 ゲノム機能研究部），亀山正樹，

蓑部悦子（鹿児島大学 大学院医歯学総合研究科 神経

情報生理学），西田基宏（九州大学 大学院薬学研究院 

薬効安全性学分野），村田光繁（慶應義塾大学 医学部 

再生医学講座），石原圭子（佐賀大学 医学部 器官細

胞生理分野），松浦 博，丁 維光，豊田 太（滋賀医

科大学 生理学講座 細胞機能生理学部門），鷹野 誠

（自治医科大学 生理学教室），古川哲史，黒川洵子，笹

野哲郎，大石咲子，角坂祥子（東京医科歯科大学 難治

疾患研究所 生体情報薬理分野），竹内 純（東京工業

大学 グローバルエッジ研究院），行方衣由紀（東邦大

学 薬学部 薬物学講座），赤羽悟美，中瀬古寛子，伊

藤雅方（東邦大学 医学部 医学科 薬理学講座），渡

邊泰秀（浜松医科大学 医学部 看護学科健康科学領域 

医療薬理学部門），森 誠之（福岡大学医学部医学科生

理学），岩本隆宏，伊豫田拓也（福岡大学 医学部 薬

理学講座），南沢 亨（早稲田大学 先進理工学部 生

命医科学科），赤池 徹（横浜市立大学 大学院医学研

究科 循環制御医学），木村純子，坂本多穂（福島県立

医科大学 薬理学），山村寿男，舩橋賢司，村田秀道，

池田知佳子，荻原和信，木村拓哉，水谷浩也），山本清

司（名古屋市立大学 大学院薬学研究科 細胞分子薬効

解析学分野），李鐘国，森島幹雄（名古屋大学 環境医

学研究所 心・血管分野），村上慎吾名（大阪大学 医

学部 薬理学講座），桑原宏一郎（京都大学 医学部 内

分泌・代謝内科学），澤田光平，谷口智彦（エーザイ 創

薬第 1 研究所），藤高啓右（名古屋市立大學），久保 義

弘，立山 充博，中條 浩一，伊藤 政之，長友 克広，

松下 真一，Batu KECELI，石井 裕（生理研神経機能

素子）

 

【概要】 

平成 19 年度は 11 月 13 日（火）－14 日（水）の 2 日間，

岡崎カンファレンスセンター2階小会議室で 51名の参加

者を集めて研究会を開催した。特別講演として，エピゲ

ノム研究専門家である自治医科大学医学部ゲノム機能研

究部間野博行教授，およびガスバイオロジーとメタボロ

ーム解析の専門家である慶應義塾大学医学部医化学講座

末松誠教授による講演の 2 題と，15 題の一般発表を行っ

た。一般発表も学際的なアプローチを目指して，心臓電

気生理 8 題に加えて，血管電気生理 2 題，心臓発生 1 題，

血管発生 1 題，心臓再生 1 題，イオンチャネル構造解析

1 題，コンピューターモデリング 1 題，という多彩な領

域からの発表を行った。また心臓電気生理に関しても，

Ca チャネル 3 題，K チャネル 3 題，TRP チャネル 1 題，

Na-Ca 交換体 1 題と多岐にわたる発表が行われ，活発な

質疑応答を行った。また 13 日の研究会の後に行われた懇

親会でも，分野の異なった研究者が共同研究の可能性な

どに関して活発な意見交換を行った。 

学際的なアプローチとともに本年度の研究会の大き

な目的の一つとして，若手研究者の積極的な参加および

発表ということがあった。発表では，教授による発表は

特別講演 2 題を含めて 3 演題だけにとどまり，大学院生

による発表も 2 演題行われた。参加者に関しても，17 名

の大学院生と 1 名のポスドクが含まれ若手の参画のきっ

かけはつかめたものと考えている。また，今回は生理研

のホームページから本研究会の開催を知り，参加された

方も数名いらっしゃったことも追記したい。 

以上，心臓電気生理研究における学際的な取り組み，お

よび若手研究者の参加，という 2 つの大きな目的はある程

度達成することができ，心臓電気生理研究の新たな発展の

きっかけとして重要な研究会となったものと考えられる。
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（1）虚血－再灌流による心筋機能障害：Na+/Ca2+交換機構阻害薬を用いた解析 
 

行方衣由紀，高原 章，田中 光（東邦大学薬学部薬物学） 

心筋虚血－再灌流障害における Na+/Ca2+交換機構 

(NCX) の寄与を特異的阻害薬 SEA0400 を用いて組織お

よび細胞レベルで評価した。モルモット冠動脈灌流右心

室標本で SEA0400 は正常心筋の収縮機能および活動電

位波形に影響を与えず，再灌流後に観察される収縮力低

下および活動電位持続時間の短縮からの回復を促進させ

た。また再灌流時に発生した不整脈を SEA0400 は抑制し

た。さらに SEA0400 は虚血による心筋組織内 ATP 量の

減少を抑制し，再灌流後の ATP 量回復を促進させた。次

に虚血条件におけるミトコンドリア機能を単離心室筋細

胞を用いて評価したところ，細胞質内 Ca2+濃度の上昇と

同時にミトコンドリアの膜電位低下および Ca2+濃度上昇

が観察され，これらの時間経過はいずれも SEA0400 で遅

延した。さらに透過性細胞を用いてミトコンドリア内の

Ca2+動態を検討した結果，ミトコンドリア上の NCX は

Ca2+くみ出しに寄与していたがSEA0400はこの機構には

無影響であった。以上の結果より心筋虚血－再灌流時に

は細胞膜上の NCX から流入した Ca2+によって Ca2+
 

overload が生じ，ミトコンドリアの Ca2+濃度が上昇し，

不可逆的な心筋機能障害に至ったと考えられた。細胞膜

上の NCX を阻害することは心抑制を伴わずに虚血－再

灌流障害を軽減する心筋保護治療戦略の有効な手段と期

待できる。

 

 

（2）ラット動脈管における T 型カルシウムチャンネルの役割の検討 
 

赤池 徹１，横山 詩子１，全 紅１，石川義弘１，南沢 享 2 

（横浜市立大学大学院医学研究科循環制御医学１ 早稲田大学先進理工学部生命医科学科 2） 

 

【背景】平滑筋収縮は Voltage-dependent Ca2+ channel 

(VDCC) を介した細胞内 Ca2+の上昇により生じるため，

VDCC は動脈管の閉鎖にも重要な役割を担っていると考

えられる。我々は先行研究で T 型 VDCC の発現が出生前

後に上昇することを報告した。 

【目的】動脈管収縮及びリモデリングにおける T 型 VDCC

の役割を解明すること。 

【方法】全ての実験で Wistar rat の動脈管を用いた。1) 酸

素分圧がα1GmRNA の発現に及ぼす影響を RT-PCR 法で

検討した。2) α1G の siRNA と plasmid を用い，平滑筋細

胞遊走能を検討した。3) 選択的 T 型 VDCC 阻害薬

(R(-)-efonidipine)を用い，酸素による動脈管収縮への T 型

VDCC の関与を検討した。 

【結果】1) 低酸素分圧から正常酸素分圧への変化によっ

て，α1GmRNA の発現は 1.5 倍に増加した。2) α1GsiRNA

でα1Gの発現を抑制すると遊走能は対照に比べ 53%まで

低下した(p<0.05)。α1Gplasmid を過大発現させると，遊

走能は 60％亢進した(p<0.01)。3) 酸素による動脈管収縮

を，R(-)-efonidipine は濃度依存症に抑制し，10-6M で最大

張力の 74%まで拡張した(p<0.01)。 

【結論】T 型 VDCC を介する Ca2+ 流入は，出生後の動脈

管の血管収縮やリモデリングを促進すると考えられた。

 

 

（3）Cav1.2チャネルのカルモジュリンおよび Ca2+依存性調節 
 

亀山正樹，韓 冬雲，蓑部悦子，王 午陽，はお麗英 

（鹿児島大学大学院医歯学総合研究科神経筋情報生理学，中国医科大学薬学院薬理学教室） 

 

心筋 L 型 Ca2+チャネル (Cav1.2) は，Ca2+依存性促通 (CDF) と不活性化 (CDI) を示し，カルモジュリン (CaM) 
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の関与が報告されているが，その機構については不明な

点が多い。本研究では，CDF と CDI の機構を解明する目

的で，当研究室のこれ迄の成果を基に仮説的モデルを考

え，モルモット心室筋細胞を用いた実験により検証する

ことを試みた。 

【仮説】Cav1.2 チャネルには，2 カ所の CaM 結合部位 (A

サイト及び I サイトとする）が存在し，CaM が A サイト

に結合すると CDF が起こり，I サイトに結合すると A サ

イトの状況に拘わらず CDI が起こる。 

【結果】Insdie-out パッチで，種々の Ca2+濃度 ( [Ca2+]i ) 条

件の下，CaM およびその変異体の濃度依存的作用を検討

した。[Ca2+]i <100 nM の条件下で，0.15-2 µM CaM (+2.4 

mM ATP) は Cav1.2 チャネルの開口確率を濃度依存的に

増加させたが，より高濃度では抑制を示し，濃度－反応

曲線は bell 型となった。この曲線は，[Ca2+]i を増加させ

ると左方にシフトした。Ca2+結合能の無い CaM 変異体も

bell 型の濃度－反応曲線を示したが，[Ca2+]i によるシフ

トは見られなかった。これらの結果は，1) A 及び I の両

サイトは共にCa2+ -free CaM (apoCaM)とCa2+/CaMの両者

を結合すること，2) CaM 親和性は A サイトの方が高い

こと，3) CaM 親和性は，両サイト共に apoCaM<Ca2+/CaM

であること，などを組み入れることでモデルと整合した。

【結語】以上の結果から，2 カ所の CaM 結合部位を持つ

モデルは，CDF と CDI の機構をうまく説明できることが

示された。また，従来の考えとは異なり，Ca2+-free 条件

下でも CaM (apoCaM) は CDF および CDI 様の調節作用

を起こしうることが示唆された。

 

 

（4）Structure of the CaV 2 IQ domain in complex with Ca2+ /calmodulin: High-resolution mechanistic implications for  

channel regulation by Ca2+ 
 

森 誠之，井上隆司 

（福岡大学医学部医学科生理学，福岡大学大学院医学研究科人体生物系細胞分子制御学） 

 

P/Q 型カルシウムチャネルには Ca2+-dependent facilitation 

(CDF) と呼ばれるチャネル活性化頻度の上昇に伴い，カ

ルシウム流入を促進するポジティブフィードバック制御

が観察される。この CDF の結果，伝達物質の放出が促進

され，様々な神経や筋細胞の興奮パターンに急速な影響

が促される。本研究は CDF の分子基盤を構造学的観点を

交えて明らかにすることを目的とし，Cav2.1（P/Q 型）IQ

ドメインと Ca2+ 仲介分子，カルモジュリン (CaM) の結

晶複合体構造解析を行った。興味深いことに，この構造

は機能的には逆の Ca2+-dependent inactivation を引き起こ

す Cav1.2 (L 型) チャネル IQ と Ca2+CaM の複合体構造と

非常に似た構造であることが明らかとなった。しかしな

がら，電気生理学的にシステム的アラニンスキャニング

などを用いて検討した結果，(1) IQ モチーフの上流域に

重要な結合部位が存在する，分子シュミレーションによ

る結合エネルギーとの相関から，(2) CaM N-lobe の結合

が重要であること，(3) C-lobe と IQ ドメインの弱結合性

が CDF 発生に重要であるという結果などが，本研究から

新たに導き出された。

 

 

（5）L 型 Ca2+チャネル CaV1.2と CaV1.3の心臓ペースメーカー活動電位における役割 
 

中瀬古寛子，赤羽悟美（東邦大学医学部医学科薬理学講座） 

 

洞房結節には L 型 Ca2+チャネルα1 サブユニットの

CaV1.2 と CaV1.3 が発現しており，CaV1.3 は活性化と不

活性化の電位依存性が CaV1.2 に比べ過分極側へシフト

していることが報告されている。本研究では CaV1.3 の電

気生理学的特徴を CaV1.2 と比較し，洞房結節のペースメ

ーカー活動電位における役割を検討した。 

電位依存性不活性化 (VDI) キネティクスを解析した

ところ，CaV1.3 は CaV1.2 に比較して VDI が遅く，定常

的な不活性化からの回復速度が速いことを見出した。細

胞内カルボキシル末端（C 末端）領域に着目し，CaV1.2
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の C 末端領域を CaV1.3 型に置換したキメラチャネル

CTD を作成し解析を行った。その結果，CTD は CaV1.3

型の遅い VDI を示し，C 末端領域が CaV1.2 と CaV1.3 の

VDI 速度の差異を担うことが示唆された。洞房結節の活

動電位波形で電位固定を行いCa2+チャネル電流を解析し

たところ，CaV1.3 は緩徐脱分極相から活性化し始め，再

分極相で再活性化が見られ，幅広い電位で活性化してい

た。さらに反復脱分極下において，CaV1.2 に比較して

CaV1.3 と CTD では Ca2+チャネル電流量が高いレベルで

維持されていた。 

以上より，CaV1.3 は活性化電位が深くかつ VDI が遅い

という特徴を有し，洞房結節のペースメーカー活動電位

において緩徐脱分極相および活動電位幅の維持に重要な

役割を担うことを明らかにした。

 

 

（6）肥大心における低分子量 G 蛋白質 Rad による L 型カルシウムチャネル修飾について 
 

村田光繁１，木村 至 2，矢田浩崇１，福田恵一１ 

（慶應義塾大学医学部再生医学講座１，東京医療センター感覚器センター分子細胞生物学研究部 2） 

 

低分子量 Ras 関連 G 蛋白 RGK ファミリー (Rad, Gem, 

Rem) が L 型 Ca2+チャネルβサブユニットと結合し L 型

Ca2+電流 (ICa,L) を抑制することが知られている。最近

我々は，心臓において内因性 Rad が心筋 L 型 Ca2+ 電流

を調節することにより不整脈の発生に関わっていること

を報告した。さらに Rad のプロモーター活性が，カルシ

ニューリン/NFAT 系によって活性化することが報告さ

れており，心肥大において Rad が重要な働きをしている

可能性が示唆される。そこで本研究では肥大心における

Rad の意義について検討した。新生児ラット培養細胞を

アンジオテンシン II (AngII) で刺激し心肥大を惹起し

た。Rad 遺伝子の発現は AngII 刺激後 4 時間に早期のピ

ークをもつ増加を認め，さらに刺激 3 日後より再上昇を

認めた。この AngII 刺激による Rad 遺伝子の増加はカル

シニューリン阻害剤であるシクロスポリン A (CysA) に

より抑制された。また，I Ca,Lは AngII 刺激 1 日後ではコ

ントロールと比較し変化を認めなかったが，刺激 3 日後

には有意に減少していた。一方，ドミナントネガティブ

Rad を強発現した細胞では，AngII による I Ca,L抑制作用

の減弱を認めた。以上の結果より，Rad は L 型カルシウ

ム電流量を調節することにより肥大心における収縮機能

障害の発症とかかわっている可能性がある。

 

 

（7）心臓の病的肥大における TRPC チャネルの役割 
 

西田基宏，黒瀬 等（九州大学大学院薬学研究院薬効安全性学分野） 

 

心臓の病的肥大には，アンジオテンシン (Ang) やエン

ドセリン (ET) により誘発される細胞内 Ca2+濃度 ([Ca2+]i) 

上昇とそれに続く転写因子 Nuclear Factor of Activated T 

cells (NFAT)の活性化が関与すると考えられている。ラッ

ト新生仔の初代培養心筋細胞を用いて，NFAT 活性化に

つながる[Ca2+]i 上昇のメカニズムを調べた結果，我々は

ジアシルグリセロール (DAG) 感受性の Transient Receptor 

Potential Canonical (TRPC)チャネル (TRPC3/TRPC6) が

Ang II 刺激による NFAT 活性化を仲介することを見出し

た。この過程には，DAG で誘発される膜電位のシフト（脱

分極）とこれに付随した電位依存性 L 型 Ca2+チャネルの

活性化が関与していた。一方，ET-1 刺激による長期的な

NFAT活性化にTRPC6タンパクの発現増加が関与するこ

とも明らかにした。このメカニズムには，三量体 G12 フ

ァミリー蛋白質 (G12/13) を介したシグナリング経路が関

与していた。以上の結果から，神経体液性因子により受

容体－G 蛋白質を介して誘発される心肥大応答におい

て，DAG 感受性 TRPC チャネルが重要な役割を果たすこ

とを明らかにした。
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（8）LPA 受容体刺激によって血管平滑筋細胞に誘導される，活性酸素を介したシグナル伝達経路 
 

伊豫田拓也 1,2，Mei-Zhen Cui 1，岩本隆宏 2（テネシー大学獣医病理生物学 1，福岡大医学部薬理学 2） 

 

Lysophosphatidic Acid (LPA) は oxLDL を構成する分子

の 1 つであり，粥状動脈硬化領域への集積が認められる。

LPA は血管平滑筋細胞に作用して，Egr-1 発現を介した

凝血因子 Tissue Factor (TF) の発現を誘導する。この TF

によって活性化された血小板もLPAソースの 1つである

ことから，この分子がエンドレスな血液凝固サイクルを

誘導している可能性がある。今回，培養血管平滑筋細胞

を用い，この Egr-1 発現の機序について検討した。LPA

刺激は ERK，JNK，p38 全てのリン酸化を誘導したが，

この時 ERK 阻害剤が JNK の活性化を阻害した。さらに

LPA が同細胞において活性酸素 (ROS) 産生を誘導する

知見を既に得ていたが，ERK 阻害剤が ROS 産生を抑制

し，さらに抗酸化剤が JNK の活性化を阻害したことか

ら，ERK と JNK が ROS を挟んで縦に並んでいると推測

された。ROS 産生制御因子としては PKC が知られてい

るが，今回の系では PKCδが ERK の活性化を制御してい

た。また，Egr-1 発現を検討したところ，上記で阻害効

果の認められた阻害剤や抗酸化剤などが Egr-1 発現を抑

制した。最後にこの応答に関与する LPA 受容体について

検討したところ，LPA1 が主としてこの応答に関与して

いることが示唆された。

 

 

（9）エピジェネテイック因子群と心臓発生，心疾患 
 

竹内 純（東京工業大学グローバルエッジ研究院） 

 

心臓主要転写因子群  (Nkx,Tbx,Gata,Myocardin,Islet1)

は，その多くがヒト先天性心疾患の原因遺伝子として知

られており，発生過程においても重要な役割を担ってい

ることが様々なモデル動物において報告されている。し

かし，これまでの国内外の研究から既存の転写因子のみ

では心臓分化誘導を引き起こせない。我々はその理由と

してクロマチン構造状態にあると考え，染色体再構成因

子群である SWI/SNF 複合体に着目し解析を行ってきた。  

マウス KO の結果，SWI/SNF 複合体は心臓発生におい

て重要な機能を持ち合わせていることが明らかとなり，

in vivo transfection assay 法により，心臓主要転写因子と協

調的に作用することで，異所的な心筋マーカー発現が見

受けられ，予定心臓領域において拍動する細胞集団の存

在が確認され，心臓誘導が引き起こされた。このことか

ら，心臓主要転写因子が機能する際に SWI/SNF 複合体の

存在が重要な役割を担っていると考察出来る。 

さらに，SWI/SNF 複合体に変異が起こると左心室拡張

機能障害を引き起こし，Tbx 遺伝子と強固に会合して，

Ca2+系イオンチャネル群の発現制御していることも明ら

かとなってきた。今回，心臓主要転写因子 Tbx，Nkx と

エピジェネテイックな SWI/SNF 因子が心臓誘導と心臓

生理においてパートナーを選びながら特異的な機能をし

ていることを明らかにした。
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（10）心筋における交感神経伸長と神経栄養因子 

 

三輪佳子 1，李 鍾国 1，高岸芳子 2，小谷 潔 3，平林真澄 4，神保泰彦 3，児玉逸雄１ 

（名古屋大学環境医学研究所 心・血管分野 1，名古屋大学環境医学研究所 発生・遺伝分野 2， 

東京大学大学院新領域創成科学研究科 人間環境学専攻 3， 

自然科学研究機構 生理学研究所行動・代謝分子解析センター4） 

 

【目的】心筋における交感神経の伸長と神経-心筋接合形

成の分子機構を調べる目的で，神経栄養因子の効果を検

討した。 

【方法】ラット新生仔由来心室筋細胞と上頸神経節交感神

経細胞を近接培養し（間隔 1 mm），神経伸長，神経－筋

接合部形成に対する nerve growth factor (NGF: 50 ng/mL)，

glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF: 10 ng/mL) 

の効果を，免疫染色法，電子顕微鏡写真および多電極付

培養皿を用いた細胞外電位記録法により調べ，NGF，GDNF

非添加の Control 群と比較した。 

【結果】心筋細胞への交感神経の伸長は，NGF，GDNF

添加いずれの群においても，Control 群より促進してい

た。心筋細胞における synapsin とβ1-adrenergic receptor

発現は，NGF 添加群よりも GDNF 添加群で亢進してい

た。電顕では，シナプス小胞を有する神経終末が心筋細

胞に分布していた。細胞外電位記録では，心筋細胞自己拍

動のゆらぎを反映する Fractal 指数 (Lorenz plot) が，GDNF

存在下で有意に増加した (GDNF vs Control 1.5 ± 0.02 vs 

1.3 ± 0.08, p<0.05, n=3)。 

【結論】NGF，GDNF は心筋内での交感神経の伸長を促し，

GDNF はさらに神経－心筋の接合形成を促進する効果が

あることが示唆された。

 

 

（11）G 蛋白質サイクルモデル化による心臓副交感神経系調整の再現 

 

村上慎吾，鈴木慎悟，倉智嘉久（大阪大学医学部薬理学講座） 

 

心臓の機能は生理的心理的要求に応じ，交感神経と副

交感神経からなる自律神経によって調整される。この制

御は，受容体から G 蛋白質を介したイオンチャネルへの

情報伝達系によって実現されている。この心臓興奮制御

の定量的な理解のために，我々の実験結果を基にし，G 

蛋白質制御性 カリウムチャネルのムスカリン性活性化

のモデル化を行うことで，副交感神経系制御のモデルを

製作した。G 蛋白質制御 カリウムチャネルは，m2 ムス

カリン性受容体にカップリングした G 蛋白質のβ γ サブ

ユニットによって活性化される。今回製作したモデルで

は，この情報伝達系を 2 つの構成要素に分けた。一つは

βγサブユニットと G 蛋白質制御 カリウムチャネルで構

成され，もう一つは m2 ムスカリン性受容体と G 蛋白質

で構成される。G 蛋白質制御 カリウムチャネルに対す

る RGS 蛋白質の役割に関する近年の我々の発見を取り

込むことにより，モデルはアセチルコリンによる G 蛋白

質制御 性カリウムチャネルの活性化の特性を再現する

ことができた。このモデルにより，心臓興奮の神経制御

に関する定量的な理解が進むと考えられる。

 

 

（12）レトロウィルスによる cDNA 発現ライブラリーを用いた肺癌原因遺伝子の発見 
 

間野博行（自治医科大学医学部ゲノム機能研究） 

 

肺癌は我が国および欧米の癌死の第一位を占める予後 不良の疾患であり，発癌機構の解明に基づく新たな治療
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法の開発が待たれていた。我々は微量の臨床検体から効

率良く cDNA を発現させるレトロウィルスライブラリー

構築法を開発し，それを用いて肺癌の原因遺伝子をスク

リーニングした。具体的には喫煙歴を有する 62 才男性に

生じた肺腺癌外科切除標本から cDNA 発現ライブラリー

を構築し，それをマウス 3T3 繊維外細胞に感染させた。

その結果生じた形質転換フォーカスから感染レトロウィ

ルスの cDNA を回収したところ，微少管会合タンパク

EML4 と受容体型チロシンキナーゼ ALK とが融合した

新たな癌遺伝子 EML4-ALK を発見することに成功した。

EML4-ALK は恒常的に二量体化した，活性型チロシンキ

ナーゼであり，3T3 繊維芽細胞に形質転換フォーカスを

作ると共にヌードマウスに皮下腫瘍を形成した。さらに

本邦の肺非小細胞癌患者検体における同融合遺伝子の有

無を確認したところ，約 7%の症例で EML4-ALK が存在

することが示された。これら EML4-ALK 陽性肺癌は将来

において ALK チロシンキナーゼ阻害剤の治療対象とな

ると期待される。

 

 

（13）メタボローム解析によるガス分子を介した生体制御機構の探索と医学応用 
 

末松 誠（慶應義塾大学医学部医化学） 

 

ガス状メディエータは生体内で生成される低分子で生

体高分子の「隙間」に入り込み，部位特異的に結合して

その機能を調節する特徴を持つ。我々は 1994 年にストレ

ス誘導酵素である heme oxygenase (HO) から生成される

一酸化炭素 (CO) が肝臓の類洞血管を恒常的に弛緩さ

せ，血流維持作用をもたらすことを報告した。これを契

機として生体内での CO が NO と類似の血管拡張物質で

あることを示唆する報告が多数提示されたが，両者は全

く異なるガスメディエータであることをいくつかの実験

から証明してきた。ガス分子の作用点やレセプタ分子を

探索することは困難を極めるが，メタボローム解析技術

を活用することにより戦略的に特定のガス分子の作用点

を同定し，その生物学的考察を推進することが可能にな

った。 その結果低酸素応答で誘導される代表的な酵素で

ある HO-1 由来の CO により，methionine から cysteine を

生成する酵素である cystathionine beta synthase が阻害さ

れ，thiol 代謝リモデリングが起こることが明らかになっ

た。さらに代表的なヘム蛋白である hemoglobin は赤血球

において酸素運搬体としてだけでなく，低酸素を感知し

ながら ATP 依存性の血管拡張を惹起するスイッチとし

て作用し，CO はその作用を阻害, NO は活性化すること

が明らかになった。これら 3 つの現象はともに CO がヘ

ムに結合すると 6 配位，NO が結合すると 5 配位をとる

という蛋白のコンフォメーション変化の違いによるもの

である。CO による本酵素の活性制御は糖代謝酵素のメ

チル化制御を介した glucose 代謝調節機構となっている

可能性も示唆され，がん病巣の生育に伴う糖代謝のリモ

デリングにも密接な関連があることが考察された。

 

 

（14）内向き整流カリウムチャネルの低親和性スペルミンブロック：細胞内領域チャネルポアの役割 
 

石原圭子，Yan Ding-Hong（佐賀大学医学部生体構造機能学器官細胞生理分野） 

 

Kir2 内向き整流カリウムチャネルを流れる外向き電流

は，作業心筋（心室筋・心房筋）やプルキンエ線維の静

止電位維持や再分極相形成に重要な役割を担い，細胞内

のスペルミン等の陽イオンによるチャネル・ブロックに

より調節されている。Kir2.1 チャネルのコンダクタンス

にはブロックに対する感受性が異なる二成分がみられ，

外向き電流の大部分は，ブロック感受性が低い小さなコ

ンダクタンス成分を流れる事を私たちは以前に報告した 

(Ishihara & Ehara, 2004; Yan & Ishihara, 2005)。今回は

Kir2.1 チャネル変異体のスペルミンによるブロックを解

析した。その結果，膜貫通領域ポア内面に位置する

Asp172 側鎖の負電荷を中和する変異体 (D172N) は，野

生型チャネルのブロック低感受性コンダクタンス成分と

同等のブロック感受性を示すが，細胞内領域ポア内面の
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Glu224 側鎖の負電荷を中和する変異体 (E224G) では，高

感受性と低感受性のコンダクタンス成分の比率は変化せ

ず，低感受性成分のブロック感受性が著しく低下する事

が分かった。この結果は，Kir2.1 チャネルにブロック感

受性が異なる二状態があるという仮説を支持し，Kir2 チ

ャネルの細胞内領域ポア内面の負電荷は高親和性ブロッ

クの際にポリアミンが結合する部位では無いが，低親和

性ブロックが起きる際の結合部位である事が示唆され

た。

 

 

（15）心筋電気活動における KCNE タンパク質の機能的意義 
 

豊田 太，丁 維光，松浦 博（滋賀医科大学生理学講座細胞機能生理学部門） 

 

心筋 K+チャネルの KCNQ1 (Q1) はβサブユニットの

KCNE1 (E1) と会合し IKs を構成する。一方，心臓には他

の KCNE タンパク質の発現も示されてきており，心筋

Q1 はこれらとも会合し多様な性質の K+チャネルを構築

している可能性がある。本研究は，KCNE2 (E2) および

KCNE3 (E3) による Q1 の機能調節を検討した。Q1 を安

定発現した CHO 細胞に E1 を導入すると IKs 様の電流が

得られ，E2 や E3 を導入すると常時活性化型の K+電流が

誘発した。そこで E1 と E2 を同時に導入すると IKs と類

似の時間依存性電流のみが記録されたが，Q1/E1 電流と

は性質が異なっていた。一方，E1 と E3 を共発現すると

Q1/E1 電流と Q1/E3 電流の合算電流が誘発した。このこ

とから E2 や E3 は E1 存在下でも Q1 と会合できること

が示唆された。次にモルモット心筋細胞に RNA 干渉法

を適用しKCNEタンパク質の発現抑制が膜電流や活動電

位におよぼす効果を検討した。E1 あるいは E2 を標的と

した人工 RNA を導入すると IKs が 50-70%抑制された。 

一方，E3 のノックダウンは IKs に影響をおよぼすこと

なく活動電位の延長を引き起こした。モルモット心筋再

分極過程に E1 のみならず E2 や E3 も寄与する可能性が

示唆された。

 

 

（16）血管平滑筋での Ca2+スパークによる膜電位調節機構解明の新たなる展開 
 

山村寿男，大矢 進，今泉祐治（名古屋市立大学大学院薬学研究科細胞分子薬効解析学分野） 

 

平滑筋では，筋小胞体からの自発性 Ca2+遊離によって，

局所 Ca2+濃度上昇（Ca2+スパーク）が生じる結果，大コ

ンダクタンスCa2+活性化K+ (BK) チャネルの活性化を介

して，筋緊張度が調節されている。本研究では，ウサギ

門脈平滑筋細胞に共焦点蛍光顕微鏡もしくは全反射蛍光 

(TIRF) 顕微鏡とパッチクランプ法を併用して，細胞内

Ca2+ 濃度変化と BK チャネル活性を同時記録した。その

結果，細胞膜直下で発生した Ca2+スパークだけが自発一

過性外向き電流 (STOC) と同期した。Ca2+スパークと同

期した自発一過性過分極 (STH) も観察できた。Ca2+スパ

ークとそれに対応するSTOCやSTHの上昇時間や半値幅

は，それぞれ良く相関した。さらに，細胞膜表面に限局

した TIRF 領域（ガラス接着面より 200 nm 以内）におい

て，Ca2+スパークを効率よく検出することが出来た。以

上より，血管平滑筋細胞の局所部位で発生する Ca2+スパ

ークのより詳細な解析とその近傍に存在する BK チャネ

ルの生理的意義の解明に，TIRF 顕微鏡を用いた可視化画

像解析が有用であることが分かった。
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（17）性周期による QT 延長症候群不整脈リスク変動のシミュレーション 
―プロゲステロンによる心筋イオンチャネル制御のデータを基に― 

 

黒川洵子，古川哲史（東京医科歯科大学難治疾患研究所生体情報薬理学分野） 

 

QT 延長症候群における不整脈リスクは女性において

有意に高く，性周期や周産期により変動する。臨床的に

は，高プロゲステロンレベル状態では QT 間隔が短く不

整脈リスクが減少する傾向が報告されているが，メカニ

ズムはいまだ解明されていない。我々は膜に限局した反

応である非ゲノム作用に注目し，電気生理学的手法，生

化学的手法によりプロゲステロン (P4) の心筋再分極相へ

の作用を定量的に解析し，結果を活動電位シミュレーシ

ョン（Luo-Rudy モデル）に導入して不整脈リスクへの影

響を統合的に調べた。生理的濃度範囲の P4は，P4受容体

の非ゲノム経路による NO 産生を介して，交感神経非刺

激時には遅延整流カリウム電流を増大し，交感神経刺激

時には L 型 Ca2+ 電流を減少した。シグナル分子はカベオ

ラに局在化しており，非ゲノム経路を担う P4受容体の新

たな候補も見出した。性周期おける女性の血中 P4濃度の

最高値 40.6 nMと最低値 2.5 nM における実験データを活

動電位シミュレーションに導入したところ，性周期に伴

う活動電位幅の変動を再現することができた。さらに，

先天性および薬剤による不整脈に対して P4 は保護的作

用を持ち，黄体期に保護的作用が増強されることが予測

された。P4のデータを基にしたシミュレーションモデル

は，女性の性周期によりダイナミックに変動する不整脈

リスクを予測するという応用が将来的に期待される。
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3．細胞機能を制御するシグナリング機構の普遍性と特異性 

平成 19 年 10 月 4 日－10 月 5 日 

代表・世話人：久野 みゆき（大阪市立大学大学院医学研究科） 

所内対応者：久保 義弘（神経機能素子研究部門） 

 

（１）グルタミン酸イメージングによる単一シナプスレベルでの素量子解析 

廣瀬 謙造，坂本 寛和，飯沼 将，並木 繁行（名古屋大学大学院医学系研究科） 

（２）蛍光グルタミン酸指示分子を用いたシナプス間隙からのグルタミン酸漏出の可視化 

大久保 洋平，関谷 敬，並木 繁行，坂本 寛和，飯沼 将，廣瀬 謙造，飯野 正光 

（東京大学大学院医学系研究科） 

（３）神経可塑性関連タンパク Arc と PSD タンパク間の相互作用およびシナプス局在機構の解析 

奥野 浩行，野中 美応，藤井 哉，竹本―木村 さやか，尾藤 晴彦 

（東京大学大学院医学系研究科） 

（４）腎マクラデンサ細胞の神経型一酸化窒素合成酵素 

河原 克雅，川田 英明，安岡 有紀子，福田 英一（北里大学医学部） 

（５）Essential role for STIM1 in mast cell activation and anaphylactic responses 

馬場 義裕，黒崎 知博（横浜理化学研究所 免疫アレルギー科学総合研究センター） 

（６）プレシナプスアクティブゾーンタンパク質 RIM1 と VDCCβサブユニットとの結合が 

神経伝達物質放出にもたらす新たな機能 

森 泰生，清中 茂樹，若森 実，三木 崇史，瓜生 幸嗣（京都大学大学院工学研究科） 

（７）KcsA カリウムチャネルゲーティング構造変化の 1 分子追跡 

清水 啓史，岩本 真幸，今野 卓，二瓶 亜三子，佐々木 裕次，老木 成稔（福井大学医学部） 

（８）プリズム型全反射顕微鏡を用いた複数セカンドメッセンジャーのリアルタイムモニター 

最上 秀夫，安達 英輔，鈴木 優子，嘉副 裕，佐藤 洋平，櫻井 孝司， 

上山 健彦，齋藤 尚亮，浦野 哲盟（浜松医科大学） 

（９）細胞内情報伝達反応素過程の 1 分子解析 

佐甲 靖志（理化学研究所） 

（10）マクロファージにおける TRPV2 チャネルの生理的機能 

長澤 雅裕，中川 祐子，小島 至（群馬大学生体調節研究所） 

（11）小脳脊髄変性症 14 型 (SCA14) 発症に関与する PKCgamma 変異体の機能解析 

足立 直子，小林 剛，高橋 英之，川崎 拓実，酒井 規雄，齋藤 尚亮 

（神戸大学バイオシグナル研究センター） 

（12）異種 GPCR 相互作用による中枢シナプス可塑性の調整 

田端 俊英，上窪 祐二，狩野 方伸（大阪大学大学院医学系研究科） 

（13）低分子量 GTP 結合蛋白の細胞内小胞上での活性変化の可視化 

松田 道行（京都大学大学院生命科学研究科） 

（14）接着斑におけるメカノトランスダクション：力学刺激によるアクチン重合の制御機構 

平田 宏聡，辰巳 仁史，曽我部 正博（生理学研究所・名古屋大学大学院医学系研究科） 

（15）内耳蝸牛内高電位の成立機構 

日比野 浩，任 書晃，倉智 嘉久（大阪大学大学院医学系研究科） 

 



研究会報告 

237 

（16）膜電位－細胞長変換素子プレスチンの分子構築と動的構造変化 

Kristin Rule，立山 充博，山本 友美，久保 義弘（生理学研究） 

（17）HCN チャネルによる骨代謝制御 

納富 拓也，Tim Skerry, John Burford，川脇 順子，久野 みゆき（大阪市立大学大学院医学研究科） 

 

【参加者名】 

松田 道行（京都大学大学院生命科学研究科生体制御

学），日比野 浩，任 書晃（大阪大学大学院医学系研究

科 薬理学講座分子細胞薬），小島 至，長澤 雅裕，中

川 祐子（群馬大学生体調節研究所），曽我部 正博（名

古屋大学大学院医学系研究科・細胞生物物理），平田 宏

聡（JST・ICORP/SORST「細胞力覚」），飯野 正光，大

久保 洋平，稲生 大輔，久保田 淳（東京大学大学院

医学系研究科細胞分子薬理），尾藤 晴彦，奥野 浩行（東

京大学・大学院医学系研究科・神経生化学分野），齋藤 尚

亮，足立 直子（神戸大学バイオシグナル研究センター），

森 泰生，清中 茂樹，三木 崇史，瓜生 幸嗣（京都

大学大学院工学研究科 合成・生物化学専攻），佐甲 靖

志（理化学研究所 細胞情報研究室），馬場 義裕，黒崎 

知博（理研免疫センター分化制御研究グループ），河原 

克雅（北里大学医学部生理学），川田 英明（北里大学大

学院医療系研究科細胞分子生理学），老木 成稔（福井大

学医学部・分子生理），最上 秀夫（浜松医科大学・生理），

田端 俊英（大阪大学大学院医学系研究科・細胞神経科

学属），上窪 祐二（大阪大学大学院生命機能研究科），

久野 みゆき，納富 拓也（大阪市立大学大学院医学研

究科分子細胞生理学），川脇 順子（大阪市立大学大学院

医学研究科共同研究室），廣瀬 謙造（名古屋大学大学院

医学系研究科・細胞生理），根本 知己（生理研脳機能計

測センター），川上 良介（生理研脳形態解析），毛利 達

磨（生理研細胞内代謝），西巻 拓也（生理研生体恒常機

能），古家 園子（生理研生体情報解析室），稲村 正子

（生理研分子神経生理），川田 英明（北里大学大学院医

療系研究科），久保 義弘，立山 充博，中條 浩一，伊

藤 政之，長友 克広，松下 真一，Batu KECELI，石

井 裕（生理研神経機能素子）

 

【概要】 

細胞が担う機能は臓器によって多様であるが，一見異

なる細胞反応においても共通のシグナリング機構が働い

ていることが少なくない。この細胞機能を制御するシグ

ナリング機構（情報の流れ）の“普遍性”は自明のこと

にように思いがちである。しかし，個々の研究に没頭し

ていると，自分の扱うものと異なる組織細胞で起こる現

象やそのシグナリング機構の実態については案外知らな

いものである。時には虫瞰図から鳥瞰図へと広い視野で，

あるいは異なった角度から考えてみることも，それぞれ

の研究を展開させていく上で有用であろう。本研究会は，

細胞シグナリングの研究に携わりながら，日常の研究活

動の場が違うため出会うことの少ない異分野の研究者が

一堂に会して意見を交換する機会を創出するべく企画さ

れた。したがって，材料や方法論は問わず，細胞で何が

起こっているかに興味をもっている研究者が，それぞれ

取り組んでいる課題について自由に語るというスタイル

をとった。結果として，神経，腎臓，マスト細胞，イン

スリン分泌細胞，マクロファージ，線維芽細胞，内耳有

毛細胞，破骨細胞とバラエティに富む細胞を用いた研究

が集まった。また，用いられた研究手法も分子生物学，

分子イメージング，電気生理学，生化学，生物物理学な

ど多岐に渡るものであった。一方，題材となった細胞応

答は，分泌，代謝，受容体反応，電位調節，カルシウム

応答，細胞骨格，細胞運動と全ての細胞に共通する現象

であり，細胞機能を制御するシグナリングの普遍性にあ

らためて気づかされた。また，発表の多くに取り入れら

れていたように，近年の潮流のひとつである機能分子を

特定した細胞シグナリング可視化の技術の進化とその普

及の速さには目を見張るものがあった。専門分野の枠を

超えた 2 日間に渡る発表と活発な討論を通して，各自の

研究を多様な切り口から見直し発展させるきっかけが生

まれることが期待された。
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（1）グルタミン酸イメージングによる単一シナプスレベルでの素量子解析 
 

廣瀬 謙造，坂本 寛和，飯沼 将，並木 繁行（名古屋大学大学院医学系研究科・細胞生理学） 

 

脳機能の本質を支えるのは，シナプス伝達と呼ばれる

シナプスにおける中枢神経細胞間の情報のやり取りであ

る。しかし，シナプス伝達の様式にはいまだ不明な点が

多い。中枢シナプス伝達様式を解明するための新しいア

プローチとして，我々は代表的な中枢シナプス伝達物質

であるグルタミン酸を直接に可視化するための蛍光プロ

ーブ (EOS：Glutamate (E) Optical Sensor) の開発を行なっ

た。我々の開発したプローブは，低分子蛍光色素とAMPA

型グルタミン酸受容体に由来するグルタミン酸結合蛋白

質とからなるコンジュゲートであり，グルタミン酸が結

合することによって蛍光強度変化が生ずる。海馬培養神

経細胞をこのプローブで標識し，蛍光顕微鏡下でイメー

ジングすることでシナプスにおいて放出されるグルタミ

ン酸の観測を試みた結果，単発の活動電位の発生で誘発

されるグルタミン酸放出を単一シナプスレベルで観測す

ることに成功した。さらに，従来電気生理学的実験デー

タの解析に用いられてきた素量子解析法をグルタミン酸

イメージングのデータ解析に適用することで，単一シナ

プスレベルでのシナプス伝達様式の一端が明らかになっ

てきた。この新しいアプローチを用いた最近の知見につ

いて紹介した。

 

 

（2）蛍光グルタミン酸指示分子を用いたシナプス間隙からのグルタミン酸漏出の可視化 
 

大久保 洋平 1，関谷 敬 1，並木 繁行 2，坂本 寛和 2，飯沼 将 2，廣瀬 謙造 2，飯野 正光 

（1東京大学大学院医学系研究科細胞分子薬理，2名古屋大学大学院医学系研究科細胞生理） 

前シナプス終末から放出されたグルタミン酸がシナプ

ス間隙から漏れ出し，シナプス外に存在する受容体を活

性化するという“グルタミン酸スピルオーバー”の存在

を示唆する知見が報告されている。しかしながらこれま

での研究では，グルタミン酸動態は興奮性後シナプス電

流の測定により間接的に推定されてきただけであり，グ

ルタミン酸スピルオーバーに関する理解は非常に限られ

たものであった。我々は最近，GluR2 サブユニットのグ

ルタミン酸結合ドメインを用いて新規の蛍光グルタミン

酸指示分子 (glutamate (E) optical sensor, EOS) を開発し

た。本研究ではこの EOS を用いて，小脳平行線維－プル

キンエ細胞間シナプス伝達により惹起されるグルタミン

酸動態を可視化し，スピルオーバーの検出を試みた。平

行線維の入力に依存して，シナプス間隙外において EOS

の蛍光強度の上昇が観察された。つまりグルタミン酸ス

ピルオーバーを直接検出することに成功した。この方法

によりスピルオーバーを誘発する条件を調べたところ，

数本の近接した平行線維が生理的発火パターンを示せば

誘発され得ることが明らかになった。加えて平行線維が

高頻度で多数回入力すると，スピルオーバーしたグルタ

ミン酸が波状に周囲に拡散するという特徴的な動態も観

察された。そしてこの波状に拡散するグルタミン酸が，

隣接したシナプスに浸入することで AMPA 受容体を活

性化し，シナプスクロストークを惹起することも示唆さ

れた。以上のことから，EOS を用いたシナプス間隙外グ

ルタミン酸の直接的かつ詳細な測定により，グルタミン

酸スピルオーバーに関して重要な知見が得られると期待

される。 
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（3）神経可塑性関連タンパク Arc と PSD タンパク間の相互作用およびシナプス局在機構の解析 
 

奥野 浩行，野中 美応，藤井 哉，竹本―木村 さやか，尾藤 晴彦 

（東京大学・大学院医学系研究科・神経生化学分野） 

神経特異的前初期遺伝子の一つ Arc 遺伝子は刺激に対

して極めて高い発現誘導性を示し，シナプスの長期可塑性

に重要な役割を果たしていることが示唆されている。ま

た，近年，遺伝子改変マウスや遺伝子発現抑制法を用い

た個体解析により，記憶・学習等の脳高次機能のおける

Arc 遺伝子の関与を示唆する知見が蓄積されてきた。し

かしながら，シナプス活動による Arc mRNA の発現誘導

制御メカニズムや Arc 蛋白の樹状突起やスパインへの輸

送メカニズム，そしてシナプスにおける機能という本質

的な点に関しては不明である。 

本研究においては，Arc の機能を生化学的・細胞生物学

的手法を用いて解析することを目的とし，Yeast two-hybrid 

assay 等を用いて Arc 結合蛋白の候補を検索した。その結

果，Arc はさまざまなシナプス関連タンパクと結合する可

能性が示唆された。このタンパクータンパク相互作用の

生物学的・生理学的意義を解析するため，我々は蛍光エ

ネルギー転移 (FRET) を応用した生細胞における相互

作用の可視化を試みた。本研究では，任意の結合蛋白ペ

アからGFP由来蛋白でラベルされた FRETペアを単離す

る新しい方法を開発した。スクリーニングの結果得られ

た FRET ペアを海馬神経細胞に導入したところ，FRET

が樹状突起およびスパインで認められ，生神経細胞にお

いてArcとPSD蛋白の相互作用を可視化することに成功

した。生化学的・および細胞生物学的な解析結果と合わ

せ，神経活動依存的な Arc のシナプス局在機構に関して

考察を行った。

 

 

（4）腎マクラデンサ細胞の神経型一酸化窒素合成酵素 
 

河原 克雅，川田 英明，安岡 有紀子，福田 英一（北里大学医学部生理学） 

 

腎臓は，細胞外液の量，イオン組成などを調節できる

唯一の器官である。糸球体近接装置 (JGA )の構成要素で

あるマクラデンサ (MD) 細胞が, 尿細管糸球体フィー

ドバック (TGF：tubuloglomerular feedback) 機構の塩濃度

センサー的役割を果たし，糸球体濾過量 (GFR) を制御し

ている。MD 細胞は，管腔内液の [NaCl] 変化に応答し，

アデノシン・ATP・一酸化窒素 (NO)・PGE2 などの液性

因子を放出する。これらの因子は協調的に作用し，近接

する輸入細動脈壁の収縮/弛緩あるいは顆粒細胞からレ

ニン分泌を促進し，GFR を維持・調節している。我々は，

不死化したマウス培養遠位尿細管細胞から MD 細胞株

(NE-MD) を樹立し (Yasuoka Y et al, 2005)，MD 細胞に高

発現している神経型一酸化窒素合成酵素 (nNOS) の構

造および機能を解析した。その結果，nNOS の発現量お

よび NO 産生量は，細胞外液の [Cl-] 変化だけではなく，

pHi と[Ca2+]i の影響を受ける事がわかった。また NE-MD

細胞に発現している nNOS 蛋白 (55 kD, inducible) は，脳

や心筋の nNOS 蛋白 (150-160 kD, constitutive) に比べ小

さく（約 1/3），還元ドメインの大半を欠失していた。MD

細胞 nNOS の特殊な構造が，TGF 機構のシグナル系に必

要な構造的理由になっている可能性がある。
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（5）Essential role for STIM1 in mast cell activation and anaphylactic responses 
 

馬場 義裕，黒崎 知博 

（横浜理化学研究所 免疫アレルギー科学総合研究センター 分化制御研究グループ） 

 

マスト細胞はアレルギー反応を引き起こすためのエフ

ェクター細胞であり，アレルゲンの刺激によってマスト

細胞が脱顆粒すると，ヒスタミン等のケミカルメディエ

ーターが放出され，血管拡張，血管透過性の亢進，気道

の狭窄などの即時型反応が起こり，さらに，サイトカイ

ンなどの作用で炎症を主体とする遅発型反応が起こる。

これらの現象にカルシウムが関与する事が知られている

が，ストア作動性カルシウム (store-operated calcium: SOC) 

チャネルを介するようなカルシウム流入および持続的カ

ルシウムシグナルの役割は不明である。そこで我々はこ

の疑問にアプローチするため，小胞体カルシウムセンサ

ーであり，SOC 流入に必須の分子である STIM1 を欠失

させたノックアウトマウスを作製した。ホモ Null 変異マ

ウスは分娩前後で致死であったが，胎仔肝細胞から分化

させた STIM1 欠損マスト細胞を用いる事により，STIM1

が IgE 依存的な抗原刺激によるカルシウム流入に必須で

あることを明らかにした。さらに，STIM1 がマスト細胞

の脱顆粒，サイトカイン産生，そしてアナフィラキシー

反応において重要な役割を果すことを見出しました。 

 

 

（6）プレシナプスアクティブゾーンタンパク質 RIM1 と VDCCβサブユニットとの結合が 
神経伝達物質放出にもたらす新たな機能 

 

森 泰生 1，清中 茂樹 1，若森 実 1,2，三木 崇史 1，瓜生 幸嗣（1京大・工，2東北大・歯） 

 

神経線維を伝播してきた活動電位に正確に反応して

「神経伝達」が生じるためには，前シナプスから後シナプ

スへの厳密な神経伝達物質の放出が必要である。プレシ

ナプスのアクティブゾーンにおいては，シナプス小胞，

電位依存性 Ca2+チャネル (VDCC)，SNARE タンパク質

が「足場」タンパク質を介して集積することで，厳密な

放出の制御を実現している。今回，我々はアクティブゾ

ーンタンパク質として知られる RIM1 の C 末端と VDCC

のβサブユニットが相互作用していることを明らかにし

た。様々な測定結果から，アクティブゾーンにおける

RIM1-VDCCβサブユニットの結合は，シナプス小胞を

Ca2+チャネル近傍につなぎとめ，Ca2+チャネルの不活性

化を防ぐことで Ca2+流入を持続させるという，神経伝達

物質放出における 2 つの重要な役割を有していることを

明らかにした。 

 
 

（7）KcsA カリウムチャネルゲーティング構造変化の1分子追跡 
 

清水 啓史 1，岩本 真幸 1，今野 卓 1，二瓶 亜三子 3，佐々木 裕次 2，老木 成稔 1 

（1福井大学医学部・分子生理，2 SPring-8 大型放射光施設（財）高輝度光科学研究センター 放射光研究所， 
3 セイコーインスツル） 

 

チャネル分子の立体構造がカリウムチャネルを中心に

解明され，ゲートの開構造を示すものと閉構造を示すも

のが得られた。これらの静止像をもとに，ゲート開閉に

どのような構造変化の経路をたどるか予想されてきた。

ところが現在までに使われてきた分光学などの実験法は

蛋白質の局所構造を解明することを目的としたもので，

チャネル分子全体にわたる構造変化を明らかにすること

はできない。そこで私達は 1 分子 X 線計測法により KcsA
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カリウムチャネルの pH 依存性ゲーティングをリアルタ

イムで捉えることを試みた。可溶化した KcsA チャネル

を細胞外ループ領域で基板に固定し，細胞質ドメインに

結合した金ナノ結晶からの X 線回折スポットを追跡し

た。チャネルが静止状態にある中性 pH ではチャネル分

子がわずかに曲がる bending を示したが，開閉遷移をし

めす酸性 pH ではチャネル軸を中心にねじれ運動 twisting

が発生した。これは膜貫通ヘリックス M2 が中央部のヒ

ンジで折れ曲がる運動様式を大域的に見たものに相当す

る。酸性 pH での twisting 運動は，開チャネルブロッカー

である TBA (tetrabutylammonium) 存在下で完全に停止し

た。twisting 運動の起源は膜貫通領域に発すると考えられ

る。

 

 

（8）プリズム型全反射顕微鏡を用いた複数セカンドメッセンジャーのリアルタイムモニター 
 

最上 秀夫 1，安達 英輔 1，鈴木 優子 1，嘉副 裕，佐藤 洋平 2，櫻井 孝司 3， 

上山 健彦 4，齋藤 尚亮 4，浦野 哲盟 1 

（1浜松医科大学生理学，2慶応大学システムデザイン工学，浜松医科大学光量子医学研究センター 
3細胞イメージング，4神戸大学バイオシグナルセンター分子薬理） 

 

近年の遺伝子工学の進歩及び光学機器の発展により，

イメージング技術は生細胞における分子の時空間的解析

とって非常に有効な手法となっている。今回我々は，新

たにプリズム全反射顕微鏡を開発し，細胞機能の調節を

行う主要なセカンドメッセンジャーである Ca2+，cAMP，

DAG（ジアシルグリセロール）の同時可視化解析を行っ

た。 1) 細胞内 Ca2+測定は Fura-2 の蛍光強度変化，2) 

cAMP 測定は epac1-camap (FRET-based cAMP indicator) 

の蛍光強度変化, 3) DAG は C1-mRFP（PKC γ の DAG 結

合部位）の局在変化を指標とした。COS 細胞及びインス

リン産生細胞をこれらプローブで標識しそれぞれ ATP

または高カリウム刺激を行って 1) 2) を落射蛍光法 3) を

全反射蛍光法にて計測した。各細胞においてこれら刺激

は同時に 3 つのシグナルを惹起された。更に，シグナル

の重なり合いを考慮した上で検討した結果，生データに

おいても互いのシグナルに質的な影響を及ぼすことなく

測定可能なことが判明した。 

 

 

（9）細胞内情報伝達反応素過程の１分子解析 
 

佐甲 靖志（理化学研究所） 

 

細胞内の情報処理は，蛋白質分子間の認識と修飾反応

のネットワークによって担われている。単純な素反応が

ループやカスケードを作って組み合わされることにより

高次情報処理機能を発現するというのが，一般的な考え

方である。 

我々は，細胞内 1 分子計測法を開発し，細胞増殖・分

化に係わる EGF-Ras-MAPK システムと呼ばれる細胞内

情報処理ネットワークの解析を行っている。1 分子計測

法によって，情報伝達分子反応が複雑なダイナミクスを

持つことが分かってきた。たとえば，EGFR とその活性化

を認識する蛋白質 Grb2 の結合速度に異常な濃度依存性が

見られ，反応記憶の存在も示唆されている。また，活性

化型 Ras とそのエフェクターである Raf1 の分子認識が，

Raf1 の構造変化と新規な反応中間体を含むことも明ら

かになってきた。これらの情報伝達分子間の認識の複雑

性は，細胞内の蛋白質発現量の変動を補償したり，情報

分子の誤った活性化を防いだりするなどの生理的な意味

を持つと考えられる。 

単純な素反応の組み合わせではなく，情報処理機能を

持った素子をさらに有機的に組織化した反応ネットワー

ク構造が，細胞情報処理の柔軟性や頑健性をもたらして

いるのではないだろうか。 
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（10）マクロファージにおける TRPV2チャネルの生理的機能 
 

長澤 雅裕，中川 祐子，小島 至（群馬大学生体調節研究所 細胞調節分野） 

 

TRP チャネル・スーパーファミリーのメンバーは，リ

ガンド作動性，受容体活性化カルシウムチャネル分子と

してさまざまな生理的役割を担っている。その中の

TRPV ファミリーのメンバーである TRPV2 は，Purkinje

細胞，肝臓・腎臓の上皮細胞，膵ランゲルハンス島の内

分泌細胞，消化管の神経内分泌細胞，肺・脾臓のマクロ

ファージなどに高発現している。マクロファージでは，

主に TRPV2 が発現し，血清・fMLP の投与で PI-3 キナー

ゼ依存性にチャネルの一部が細胞膜に移行して，持続的

な細胞内カルシウムの上昇を生じる。さらに，TRPV2 の

細胞膜上の局在の検討により，TRPV2 が focal complex

の特殊な形態であるポドソームに局在すること，このポ

ドゾームには Rho, Rac, Cdc 42 などの低分子量 G 蛋白，

paxillin ，Pyk2 キナーゼ などが集積し TRPV2 と共局在

していることなどを報告した。今回，マクロファージに

おける TRPV2 のノック・ダウンによる効果を検討した。

それにより TRPV2 のポドソーム局在は，チャネル自身

の活性化とそれに続く pyk2 の活性化により制御されて

いることが明らかになった。TRPV2 チャネルによるカル

シウム流入が，細胞膜における TRPV2 チャネルの局在

を制御し，この機構がマクロファージの接着，細胞運動

に重要であると考えられる。

 

 

（11）小脳脊髄変性症14型 (SCA14) 発症に関与する PKCgamma 変異体の機能解析 
 

足立 直子 1，小林 剛 2，高橋 英之 1，川崎 拓実 1，酒井 規雄 3，齋藤 尚亮 1 

（1神戸大学 バイオシグナル研究センター 

2名古屋大学大学院 医学系研究科 細胞生物物理学 
3広島大学大学院 医歯薬学総合研究科 神経・精神薬理学） 

 

脊髄小脳変性症 (SCA) 14型 はPKCgamma のアミノ酸

変異によって引き起こされる優勢遺伝型の神経変性症で

ある。今回我々は，これらの変異が PKCgamma の酵素学

的機能にもたらす影響を検討した。野生型 PKCgamma

発現細胞では，非発現細胞に比べ，刺激後，一過性に上

昇した細胞内 Ca2+ は酵素活性依存的に速やかに減少す

る。一方，SCA14 変異体は，in vitro 活性測定において高

い酵素活性能を有したが，細胞外からの Ca2+ 流入時間は

延長したままであった。この現象は 2-APB，SKF-96395

によって阻害されることから，Ca2+ 流入には TRPC チャ

ネルの関与が考えられた。さらに，TRPC3 チャネルを基

質として in vivo 酵素活性測定を行った結果，野生型

PKCgamma はチャネルをリン酸化するのに対し，変異体

では有意なリン酸化は確認できなかった。そこで，全反

射顕微鏡を用いて，PKCgamma の一分子における細胞質

膜上での動態を観察したところ，変異体の膜滞在時間が

野生型に比べて有意に短縮した。これらの結果より，野

生型 PKCgamma では刺激後，TRPC チャネルをリン酸化

し，細胞外からの Ca2+ 流入を止めるが，変異体はチャ

ネルのリン酸化ができず，細胞内の Ca2+ 濃度を適切に調

節できないと考えられた。このような過剰な Ca2+ 流入

がSCA14において神経細胞死を引き起こす1つの原因に

なる可能性が示唆された。
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（12）異種 GPCR 相互作用による中枢シナプス可塑性の調整 
 

田端 俊英 1，上窪 祐二 2，狩野 方伸 1,3（1阪大・院・医・細胞神経科学， 
2阪・院・生命機能・神経可塑性生理学，3東大・院・医・神経生理） 

 

近年，中枢ニューロンにおいて異種の G タンパク共役

型受容体 (GPCR) が近接発現／複合体化することが分って

きた。異種 GPCR は相互作用を通じて複雑なシグナリン

グを行うが，その生理的意義は殆ど知られていなかった。 

我々は小脳プルキンエ細胞において，1 型代謝型グル

タミン酸受容体 (mGluR1) が B 型 γ アミノ酪酸受容体 

(GABABR) と複合体化していることを明らかにした。ま

た脳髄液レベルのGABAや Ca2+を受容したGABABRが，

G タンパク非依存的に mGluR1 のリガンド感受性を増強

することを発見した。一方，介在ニューロン・シナプス

から spillover した高濃度の GABA を受容した GABABR

が G タンパク依存的に mGluR1 シグナルを増強すること

が報告されている (Hirono et al., 2001)。さらに我々は，

アデノシンが A1 受容体を介して mGluR1 シグナルを G

タンパク依存的／非依存的に増強／抑制することを発見し

た。 

Ca2+-GABABR 相互作用を遮断すると，mGluR1 によっ

てトリガーされる小脳長期抑圧 (LTD) が誘導されなく

なった。また GABA 類似体により GABABR を活性化す

ると LTD が促進された。この促進効果は小脳スライスで

も観察された。さらに促進効果は GABABR と mGluR1 の

下流のクロストークに起因することが分った。これらの

結果は GPCR 相互作用が中枢シナプス可塑性の調整に寄

与することを示唆している。 

 
 

（13）低分子量 GTP 結合蛋白の細胞内小胞上での活性変化の可視化 
 

松田 道行（京都大学大学院生命科学研究科生体制御） 

 

細胞内小胞輸送は，細胞の生存に必須であるのみなら

ず，細胞表面受容体の発現量のコントロールや，増殖因

子の放出などを介して細胞内外の情報伝達を制御する重

要な機構である。演者らは，蛍光共鳴エネルギー移動 

(Fluorescence resonance energy transfer, FRET) の原理を用

いた分子プローブを開発し，Ras ファミリーや Rho ファ

ミリーGTP結合蛋白による小胞輸送の制御機構を研究し

ている。Rho ファミリーG 蛋白のひとつ TC10 は，グル

コーストランスポーターの細胞表面への輸送に必須の分

子である。この TC10 が細胞内小胞上で高い活性を保っ

たまま存在すること，そして小胞が細胞膜に融合する直

前に不活性化されることを FRET プローブと全反射蛍光

顕微鏡との組み合わせを用いて可視化することに成功し

た。一方，Ras ファミリーG 蛋白の R-Ras も開口放出を

制御するという知見を最近得ている。R-Ras は他の Ras

ファミリーG 蛋白とは異なり，細胞内小胞に多く局在し

ている。その分布は初期エンドソームマーカーと共局在

を示した。FRET プローブを使ってその活性化状態を調

べたところ，小胞では活性が高く，細胞膜では活性が低

いことがわかった。さらに R-Ras の標的分子を解析した

ところ，R-Ras が Rgl2/Rlf を介して RalA を活性化し，こ

れが開口放出を制御していることが分かった。これらの

成果は，FRET プローブが低分子量 GTP 結合蛋白の時空

間制御機構を解析する上で非常に強力なツールであるこ

とを示しているといえよう。 
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（14）接着斑におけるメカノトランスダクション：力学刺激によるアクチン重合の制御機構 
 

平田 宏聡 1,2，辰巳 仁史 3，曽我部 正博 1,2,3 

（1JST・ICORP/SORST「細胞力覚」，2生理研・細胞内代謝，3名大・医院・細胞生物物理） 

 

繊維芽細胞や内皮細胞は，接着斑と呼ばれる超分子構

造を形成し，細胞外基質と接着する。接着斑では，細胞

外基質の受容体であるインテグリンが，クラスターを形

成し，多様な細胞質タンパク質の集積を介してアクチン

骨格と結合している。接着斑における分子組成，および

インテグリン− アクチン骨格間結合強度は細胞内外の力

学的環境に応じて変化する。しかし，力学因子による接

着斑モジュレーションの分子機構はほとんど不明であ

る。接着斑ではアクチン重合が盛んであり，接着斑にお

けるF-アクチン量の調節はインテグリン− アクチン骨格

間結合強度の調節に重要であると考えられている。そこ

で我々は，力学刺激が接着斑でのアクチン重合に及ぼす

効果について調べた。繊維芽細胞について，ミオシン II

の阻害により細胞の収縮力発生を阻害すると，接着斑に

おけるアクチン重合活性は喪失した。ミオシン II を阻害

した状態で，細胞に持続伸展刺激を加えると，接着斑で

のアクチン重合活性の回復がみられた。これらのことか

ら，接着斑におけるアクチン重合は力学的負荷に依存し

ていることが示唆された。また，接着斑でのアクチン重

合活性は，アクチン調節関連タンパク質 zyxin が多く集

積した接着斑において高かった。zyxin の接着斑局在配列

を過剰発現させることで zyxin の接着斑への集積を抑制

すると，接着斑におけるアクチン重合活性が低下した。

zyxin の接着斑への集積は，ミオシン II の阻害で喪失し，

持続伸展刺激で回復した。以上の結果から，力学的負荷

依存的に zyxin が接着斑に集積し，それによって接着斑

におけるアクチン重合が促進されることが示唆された。 

 

 

（15）内耳蝸牛内高電位の成立機構 
 

日比野 浩，任 書晃，倉智 嘉久（大阪大学大学院医学系研究科） 

 

内耳蝸牛は，外リンパ液・内リンパ液という細胞外液

により満たされている。内リンパ液は 150 mM の K+と，

+80 mV の高電位（蝸牛内高電位：EP）を帯びる。蝸牛

側壁を介した K+循環が，EP 成立を司ると示唆されてき

た。蝸牛側壁の上皮組織，血管条は EP に不可欠であり，

基底・中間細胞を含む外層，辺縁細胞を有する内層と，

血管から成る。血管条の 4 つの K+輸送装置－中間細胞と

辺縁細胞の頂上膜に各々分布する K+チャネル Kir4.1 と

KCNQ，辺縁細胞の基底側膜に局在する K+輸送体

Na+,K+-ATPase と Na+,K+,2Cl-共輸送体－が K+循環に重要

である。 

血管条の細胞外空間 (Intrastrial Space:IS) を満たす液

は，高 Na+・低 K+であるが EP と同程度の高電位 (ISP)

を呈する。これが EP の起源とされてきたが，詳細は不

明であった。我々は K+ 輸送装置の阻害下において，イ

オン電極法により蝸牛側壁の各部位の電位・K+ 濃度・組

織抵抗を測定し，EP の成立機構を解析した。実測値と

各々の膜の EK 変化の予想値から，(1) IS の電気的隔絶，

(2) ISP は中間細胞頂上膜の Kir4.1 を介した K+ 拡散電位

により成立し，それには K+ 輸送体で IS の K+ 濃度が低

く維持されることが必要であること，(3) EP は ISP と辺

縁細胞頂上膜の KCNQ による K+ 拡散電位の和であるこ

とが示された。 
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（16）膜電位－細胞長変換素子プレスチンの分子構築と動的構造変化 
 

Kristin Rule1,2,，立山 充博 1，山本 友美 1，久保 義弘 1 

（1生理学研究所・神経機能素子研究部門，2Caltec） 

 

内耳外有毛細胞は，10kHz 超という速い膜電位変化に

追随して細胞長を変える。その分子基盤として，プレス

チンという膜蛋白が，近年同定された。プレスチンは，

Cl-トランスポーター蛋白群に属し，分子内に抱え込んだ

Cl-イオンの電位依存的な動きにより，分子の「かさ」を

変え，それが，外有毛細胞の長さの変化に結びつくと考

えられている。我々は，プレスチンを対象として以下の

研究を進めている。 

[1] 精製蛋白を用いた単粒子構造解析 

FLAG tag をつけたレコンビナント蛋白を  Baculo 

virus - Sf9 細胞を用いて発現させ，精製した。Native PAGE 

のデータ等は，4 量体であることを示唆した。精製蛋白

を負染色後，電顕撮影し，多数の粒子画像から 3 次元像

を構築した。粒子サイズは，外耳内有毛細胞の表面に多

数存在する粒子のサイズと同程度であった。この研究は，

産総研・構造生理の，三尾和弘氏，小椋利彦氏，佐藤主

税氏との共同研究による。 

[2] FRET 法による電位依存的構造変化の解析 

C末細胞内領域にCFPもしくはYFPを付加したプレス

チン分子を HEK 細胞に発現させ，全反射照明により

FRET の変化をモニターした。細胞の脱分極に伴う FRET

の低下が観察された。この低下は，プレスチンによる非

線形容量を失わせる薬剤，および点変異により消失した

ため，プレスチンの構造変化を反映しているものと考え

られる。 

 

 

（17）HCN チャネルによる骨代謝制御 
 

納富 拓也 1, 2，Tim Skerry 2，John Burford 2，川脇 順子 3，久野 みゆき 1 

（1大阪市立大学大学院 医学研究科 分子細胞生理学 
2シェフィールド大学 医学部 骨生物学部門 3大阪市立大学医学部共同研究室） 

 

骨代謝回転は，多様な分子の影響を受けながら，骨形

成と骨吸収のバランスで保たれている。それに関して，わ

れわれはイオンチャネルの一種 Hyperpolarization 

activated Cation-Nonselective channel (HCN) の骨組織での

発現を確認した。HCN は生体活動に重要な役割を担って

いるが，骨組織での機能は明らかになっていない。そこ

で，HCN の骨代謝に及ぼす影響を検討した。 

免疫染色法により，破骨細胞には HCN1 と HCN4 の陽

性像，骨髄細胞には HCN2 の陽性像，骨芽細胞には HCN3

の陽性像が認められた。特に HCN1 は骨基質との接着部

位である明帯と酸放出部位である波状縁に豊富に局在し

ていた。パッチクランプ法による検討の結果，HCN は破

骨細胞の膜電位決定に寄与しており，酸性環境下におい

て，その活性を高めることで酸放出に影響を与えていた。 

次に HCN の骨髄細胞分化における役割と骨髄細胞に

発現している HCN2 の骨構造に及ぼす影響を検討した。

その結果，HCN は骨芽細胞および破骨細胞への分化に関

与しており，野生型マウスに比べて HCN2 遺伝子欠損マ

ウスの海綿骨・皮質骨の骨量減少と骨構造変化および骨

強度の低下が認められた。 

本研究の結果より，HCN1-4 の骨組織での存在が始め

て明らかにされた。さらに，HCN は骨芽細胞への分化と

破骨細胞の膜電位調節をおこない，骨量・骨構造・骨強

度の決定に関与していた。
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4．細胞死研究の新たな展開と関連する素過程 

2007 年 8 月 15 日− 8 月 16 日 

代表・世話人：高橋 良輔（京都大学大学院医学研究科） 

所内対応者：岡田 泰伸（生理学研究所機能協関部門） 
 

 

（１）TGF-b による細胞死誘導活性および細胞死誘導阻害活性の分子機構と制御機構 

米原 伸（京都大学大学院生命科学研究科） 

（２）遺伝学的研究によるカスパーゼの生物学 

三浦 正幸（東京大学大学院薬学系研究科遺伝学教室） 

ショートトーク ショウジョウバエ外感覚器発生過程における生と死の運命決定機構 

  古藤 日子（東京大学大学院薬学系研究科遺伝学教室） 

（３）新規アポトーシス関連蛋白質の分子機能 

清水 重臣（東京医科歯科大学難治疾患研究所病態細胞生物学） 

（４）高等植物のプログラム細胞死を制御する液胞プロセシング酵素 VPE 

西村 いくこ（京都大学大学院理学研究科生物科学専攻） 

（５）神経変性疾患 ALS における非細胞自律性の神経細胞死 

山中 宏二（理化学研究所脳科学総合研究センター 山中研究ユニット） 

（６）組織・細胞種特異的小胞体ストレス応答と疾患 

今泉 和則（宮崎大学医学部解剖学講座分子細胞生物学分野） 

（７）直鎖状ポリユビキチン鎖による NF-κB 活性制御メカニズム 

岩井 一宏（大阪市立大学大学院医学研究科分子制御） 

（８）TRAF ファミリー分子による免疫制御 

中野 裕康（順天堂大学医学部免疫学） 

ショートトーク 大量の空胞形成を伴う細胞死に見られたミトコンドリアの細胞外排出 

中島 章人（順天堂大学医学部免疫学） 

（９）抗原受容体を介する B リンパ球アポトーシスの分子メカニズム 

鍔田 武志（東京医科歯科大学疾患生命科学研究部） 

（10）アポトーシス細胞の貪食 

長田 重一（京都大学大学院医学研究科） 

（11）ドーパミンニューロンの生と死におけるパエル受容体の役割 

高橋 良輔（京都大学大学院医学研究科臨床神経学） 

（12）ポリグルタミン病における蛋白質構造異常・凝集を標的とした治療戦略 

永井 義隆（大阪大学大学院医学系研究科臨床遺伝学）               

ショートトーク 神経細胞死における熱ショック転写因子 (HSF) の役割－生存と死の制御－ 
藤掛 伸宏（大阪大学大学院医学系研究科臨床遺伝学） 

（13）ストレス応答性 SAPK/JNK 活性化と細胞の核内イベント 

仁科 博史（東京大学大学院薬学系研究科細胞情報学教室，CREST） 

（14）ASK ファミリーによるストレス応答と細胞死の制御 

一條 秀憲（東京大学大学院薬学系研究科細胞情報学教室） 

（15）非アポトーシス型細胞死の解析 

辻本 賀英（大阪大学大学院医学系研究科遺伝子学，SORST of JST） 
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（16）脳ニューロンの虚血再灌流性アポトーシス／過興奮毒性ネクローシスは容積感受性アニオンチャネル 

 活性ブロックによって救済される 

 岡田 泰伸（生理学研究所機能協関部門） 
ショートトーク スタウロスポリン誘導性アポトーシスは高浸透圧刺激活性化型カチオンチャネル活性 

によって救済される 

沼田 朋大（生理学研究所機能協関部門） 

 

【参加者名】 

米原 伸・菊池 弥奈・桐山 真利亜・戸田 雅人・福

岡 あゆみ・高田 顕徳・高橋 涼香（京都大学大学院

生命科学研究科），三浦 正幸・古藤 日子・山口 良

文（東京大学大学院薬学系研究科遺伝学教室），清水 重

臣（東京医科歯科大学難治疾患研究所病態細胞生物学），

西村 いくこ（京都大学大学院理学研究科生物科学専

攻），山中 宏二（理化学研究所脳科学総合研究センタ

ー），今泉 和則（宮崎大学医学部解剖学講座分子細胞

生物学分野），岩井 一宏・坂田 真（大阪市立大学大

学院医学研究科分子制御），中野 裕康・中島 章人（順

天堂大学医学部免疫学），鍔田 武志・石井 優輝（東

京医科歯科大学疾患生命科学研究部），長田 重一（京

都大学大学院医学研究科），高橋 良輔・江川 斉宏・

小林 芳人・田代 善崇・山門 穂高・村上 学（京都

大学大学院医学研究科），永井 義隆・藤掛 伸宏・岡

本佑馬（大阪大学大学院医学系研究科臨床遺伝学），藤

掛 伸宏（大阪大学大学院医学系研究科臨床遺伝学），

仁科 博史・根岸 崇大・沢登 健治・山崎 世和（東

京医科歯科大学難治疾患研究所発生再生生物学），一條 

秀憲・石倉 聖子・寺田 優美・福富 尚・丸山 順一・

山内 翔太（東京大学大学院薬学系研究科細胞情報学教

室），辻本 賀英（大阪大学大学院医学系研究科），岡田 

泰伸・沼田 朋大（生理学研究所機能協関部門）

 

【概要】 

本研究会では「細胞死研究の新たな潮流と疾患研究へ

の展開」と題して，細胞死研究および各種疾患の分子細

胞生物学的研究の領域の第一線で活躍する 21 名が講演

を行った。細胞死関係では米原は TGFβによるアポトー

シスへの Slug，Bim の関与を，清水はミトコンドリア依

存性細胞死でのセリンプロテアーゼの関与を，辻本はシ

クロフィリンDの非アポトーシス細胞死における重要な

役割をそれぞれ明らかにした。三浦はショウジョウバエ

を用いたカスパーゼ活性化，長田はマクロファージの貪

食の低分子 G タンパク質の，それぞれライブイメージン

グの成果が発表し，イメージングにより細胞死制御の精

緻なメカニズムが解明されつつある現状が示された。西

村は植物のアポトーシスに液胞のプロテアーゼが重要で

あるとの知見を述べた。鍔田は B 細胞アポトーシスの分

子機構について，仁科，一條は JNK-ASK1 経路について，

岡田は細胞死におけるアニオンチャネルの役割について

それぞれ興味深い新知見を発表した。一方疾患研究では，

山中は遺伝性 ALS が非細胞自律的に生じることを明ら

かにし，高橋は小胞体ストレスと遺伝性パーキンソン病，

今泉は小胞体ストレスセンサーの骨形成への関与につい

て述べ，永井はポリグルタミン病の蛋白質構造異常を標

的とした治療戦略を提示した。中野は TRAF family が腸

管のパイエル板形成に重要であることを示し，岩井は新

規に見出した直鎖状ポリユビキチン鎖が NFkB 活性化に

関わるとの新知見を発表した。これ以外にもいくつかの

研究室から大学院生を含む若手研究者による発表も 4 題

あった。多岐にわたる内容であったにもかかわらず，大

変興味深い新規の知見の発表が相次ぎ，研究室主任のみ

ならず，大学院生をはじめとした若手も積極的に議論に

参加し，分子細胞生物学を基盤とした細胞死研究と疾患

研究の相互交流と若手研究者の育成という両面で大いに

収穫があった。
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（1）TGF-βによる細胞死誘導活性および細胞死誘導阻害活性の分子機構と制御機構 
 

米原 伸（京都大学大学院生命科学研究科） 

 

TGF-βは細胞の増殖抑制や分化誘導に機能するが，あ

る種の細胞ではアポトーシスを誘導する。マウス B 細胞

株や脾臓 B 細胞を用いて，TGF- β がアポトーシスを誘導

する条件を検討した結果，IFN-γ の前処理や TGF- β が活

性化する JNK 抑制の条件下で，アポトーシスの誘導され

ることを見いだした。そこで，TGF- β 刺激によって発現

が誘導されるが JNK 活性抑制条件下ではその発現上昇

が抑制される遺伝子をDNA アレイ法で網羅的に解析し，

107 種類の遺伝子を同定した。その中で，線虫で抗細胞

死遺伝子として同定された ces-1 の相同遺伝子である

snail-2（Slug タンパク質をコードする）に注目し，解析

を行った。また，細胞死を実行する因子としては

BH3-only タンパク質である Bim が重要であることも見

いだした。TGF-βは，Bim を介するアポトーシス誘導シ

グナルを導入するが，同時に Slug の発現誘導を介する抗

アポトーシスシグナルを導入し，Slug の作用が強い細胞

ではアポトーシスは阻害され，他の生理機能が発揮され

るという生理的な制御機構を明らかにした。

 

 

（2）遺伝学的研究によるカスパーゼの生物学 
 

三浦 正幸（東京大学大学院薬学系研究科遺伝学教室） 

 

カスパーゼは分子ファミリーを形成し様々な刺激によ

って活性化することでアポトーシスを実行する中心分子

である。私たちはカスパーゼ 1 がほ乳類においては細胞

死のみならず炎症反応といった免疫系との接点を持つこ

とに注目し，カスパーゼがアポトーシス以外の生理機能

をもつことに興味を抱いていた。その後，私たちは遺伝

学的な研究に優れたショウジョウバエを用いてカスパー

ゼの生理機能に関する研究を行ってきたが，その結果と

してカスパーゼは細胞死に関わる機能に加え，細胞増殖，

分化，移動といったアポトーシス以外の様々な生理機能

を果たすことが明らかになってきた。そしてこのような

カスパーゼの様々な生理機能は段階的なカスパーゼ活性

化によってなされることが示唆されてきた。カスパーゼ

の生理機能を生体で明らかにするためには，その活性化

動態を知ることが不可欠である。そこでショウジョウバ

エ変態時における唾腺の退縮に関わるカスパーゼの活性

化を生体イメージングによって詳細に観察した。その結

果，エクジソンサージによって開始されるカスパーゼ活

性化シグナルが唾腺の前端から後方へと伝播する様子が

観察された。生体では一様に分布すると考えられていた

変態ホルモンの作用が濃度勾配をもって標的組織に作用

し，パターンを持ったカスパーゼ活性化の引き金を引い

ていることが示唆された。

 

 

ショウジョウバエ外感覚器発生過程における生と死の運命決定機構 
 

古藤 日子，倉永 英里奈，三浦 正幸（東京大学大学院薬学系研究科遺伝学教室） 

 

プログラム細胞死の制御因子はこれまでに数多く同定

され，細胞死実行因子である caspase やその阻害因子の

IAP ファミリータンパク質はショウジョウバエからヒト

まで保存されていることが明らかになった。また，近年

これらの細胞死調節因子が細胞増殖や細胞移動などにも

関与することが報告されており，その役割は多岐に渡り

重要であると考えられる。しかしながら，発生過程にお

いて細胞死シグナルが「いつ」「どこで」進行するのか

については未だ明らかでない。そこで我々は蛍光タンパ

ク質を利用した細胞死シグナルの可視化を試みた。ショ



研究会報告 

249 

ウジョウバエにおける IAP (DIAP1) は caspase に結合，分

解することで細胞死を抑制するが，一旦細胞死刺激が入

ると DIAP1 自身の分解が促進され，caspase の活性化，及

び細胞死が誘導されると考えられている。そこで DIAP1

の分解を検出するプローブ (PRAP; pre-apoptosis signal 

detecting probe based on DIAP1 degradation を作成し，ショ

ウジョウバエ中胸背毛の発生における細胞死シグナルの

イメージング解析を行っている。中胸背毛は 1 個の前駆

細胞から非対称分裂により生ずる 4 種の細胞群から形成

される。今回，中胸背毛の発生過程において PRAP が非

対称な局在パターンを示すことが明らかとなったので，

そのパターン解析と生理的意義について報告する。

 

 

（3）新規アポトーシス関連蛋白質の分子機能 
 

清水 重臣（東京医科歯科大学 難治疾患研究所 病態細胞生物） 

 

1. アポトーシスのシグナル伝達機構にはミトコンドリ

アの膜透過性変化が関与している。これまで，ミトコンド

リア膜透過性を制御している分子はBcl-2 ファミリー蛋白

質のみであると考えられてきたが，我々は Bcl-2 ファミリ

ー蛋白質とは独立の制御機構が存在する事を見いだした。

また，この独立した制御機構には，①ミトコンドリア膜に

局在するセリンプロテアーゼ PARL が関与する事，②

PARL の欠損により，Bcl-2 ファミリー蛋白質非依存的な

アポトーシスが緩和される事，を発見した。 

2. Bcl-2 ファミリー蛋白質のメンバーである Bax がアポ

トーシスの際にどのような機構でミトコンドリアに移動

するかは，未だ不明の点が多い。我々は，ミトコンドリア

に Bax のレセプター様の分子が存在すると考え，これを探

索したところ，VDAC2 が同定された。実際，①VDAC2

欠損細胞では Bax を介したアポトーシスが緩和され，②

Bax 欠損細胞において VDAC2 のサイレンシングをする

と，種々のアポトーシスが抑制された，また③VDAC2 を

欠損すると，アポトーシス時の Bax 移動が抑制された。

 

 

（4）高等植物のプログラム細胞死を制御する液胞プロセシング酵素 VPE 
 

西村 いくこ（京都大学大学院理学研究科生物科学専攻・植物学系） 

 

液胞プロセシング酵素 (VPE) は，高等植物の様々な液

胞タンパク質の成熟化や活性化を制御する酵素として私

達が見いだしたシステインプロテアーゼである。最近，

VPE が高等植物のプログラム細胞死に関与していること

が分かってきた。免疫系をもたない植物は，過敏感細胞

死によって感染した病原体を封じ込める。過敏感細胞死

には，動物プログラム細胞死と共通した分子機構が働い

ていると考えられてきた。例えば，動物細胞死の実行因

子である caspase の活性は，植物の細胞死でも検出されて

いる。しかし，caspase 活性をもつ分子の実体は不明のま

まだった．私達はタバコモザイクウイルスの感染による

過敏感細胞死を解析し，caspase-1 活性を示す酵素が VPE

であることを見出した (Science, 305, 855, 2004; JBC, 280, 

32914, 2005)。VPE 遺伝子の発現を抑制すると，ウィルス

感染による過敏感細胞死が抑えられた。VPE は液胞膜の

崩壊を引き起こし，これによって細胞を死に至らしめる。

VPE は，生体防御としての細胞死のみならず，発生に伴

う細胞死も制御していた (Plant Cell, 17, 876, 2005)。細胞

死の実行を制御する酵素が，植物では液胞に存在し，動

物では細胞質ゾルに存在すること，そして両者がプロテ

アーゼとして同じ活性をもっていたことは進化的に興味

深い。動物は死細胞を貪食細胞によって分解するが，細

胞壁に囲まれた植物細胞は死んだ後も死細胞内の成分を

自らの力で分解する必要がある。そのため，多種多様な

分解酵素を含む液胞を破壊するという戦術を獲得したと

考えられる (Curr. Opinion Plant Biol., 8, 404, 2005; Apoptosis, 

11, 905, 2006)。 
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（5）神経変性疾患 ALS における非細胞自律性の神経細胞死 
 

山中 宏二（理化学研究所脳科学総合研究センター 山中研究ユニット） 

 

筋萎縮性側索硬化症 (ALS) は運動ニューロン変性を

きたす神経変性疾患であり，変異 SOD1 (superoxide 

dismutase 1) は優性遺伝性 ALS の原因遺伝子である。変

異 SOD1 が未知の毒性を獲得して，運動ニューロン死を

来すことが知られている。 

運動ニューロンにおける変異 SOD1 毒性が神経変性に

必要十分であるという自律性神経細胞死の仮説を検証す

るため，運動ニューロンを作れない Olig1/2-/-マウスと，

すべての細胞群に変異SOD1を発現するSOD1G37Rマウス

とのキメラを作成したところ，運動ニューロン変性の遅

延と著明な生存期間の延長を認めた。野生型の非神経細

胞が，変異 SOD1 の運動ニューロンへの毒性を軽減する

ことから，運動ニューロン死は非細胞自律性におこるこ

とが示された。 

さらに変異 SOD1 毒性が神経系のどの細胞種に由来す

るかを解明するため，Cre-lox システムにより細胞種特異

的に変異 SOD1 の発現を除去できる LoxSOD1G37R マウス

を作成した。LoxSOD1G37R マウスを細胞群特異的に発現

する Cre マウスと交配して各細胞種特異的に変異 SOD1

の発現を抑制し，マウスの発症と進行時期を検討した。

運動ニューロンとグリア細胞における変異 SOD1 の毒性

発現がそれぞれ ALS の発症と進行の規定因子であるこ

とが示された。

 
 

（6）組織・細胞種特異的小胞体ストレス応答と疾患 
 

今泉 和則（宮崎大学医学部解剖学講座分子細胞生物学分野） 

 

膜貫通領域を有するCREB/ATFファミリーに属する転

写因子の一群が，小胞体 (ER) ストレストランスデューサー

として働くことがわかってきている。それらは発現分布

に特異性があり，「組織特異的 ER ストレス応答」の情

報伝達分子として機能している可能性がある。我々はこ

れまでアストロサイトおよび骨芽細胞で発現するOASIS

と，脳では神経細胞に発現する BBF2H7 を同定しそれぞ

れの機能について解析を進めてきた。OASIS および

BBF2H7 はいずれも小胞体ストレスに応じて小胞体から

ゴルジ体へ輸送され，そこで膜内切断を受ける。切断さ

れた N 末端断片は核内へ移行し，ターゲット遺伝子の発

現を調節する。OASIS 欠損マウスでは全身の骨組織にお

いて皮質骨および海面骨とも骨量が著しく減少し，骨粗

鬆症に極めて類似した病変を示す。一方，BBF2H7 欠損

マウスでは発育遅滞を伴って胎生期に死亡する。このよ

うな知見も含めこれまで得られた in vivo および in vitro

解析データを紹介し，両分子の生体内での役割と疾患と

の関連性について述べたい。

 

 

（7）直鎖状ポリユビキチン鎖による NF-κB 活性制御メカニズム 
 

岩井 一宏（大阪市立大学 大学院医学研究科 分子制御） 

 

近年，ユビキチン修飾系は蛋白質分解のみならず，多

彩な様式で標的タンパク質の機能を制御しており，結合

するポリユビキチン鎖の種類によりタンパク質の制御様

式が異なることが知られつつある。我々はユビキチンの

N 末端のメチオニンのα-アミノ基にユビキチンの C 末端

が結合した直鎖状ポリユビキチン鎖を生成する LUBAC

ユビキチンリガーゼ（HOIL-1L/HOIP からなる）を同定

し，その機能解析を進めている。その過程で，LUBAC

が TNF-α 依存的に NEMO と結合して直鎖状ポリユビキ

チン鎖を付加し，NF-κB を活性化させることを見出した。
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さらに，HOIL-1L 欠損 MEF では TNF-α 依存的に NF-κB

によって誘導される分子の発現が抑制されていた。マウ

ス肝細胞では NF-κB の活性化が傷害された場合には，

TNF-α 刺激によってアポトーシスすることが知られて

いる。そこで，成獣 HOIL-1L 欠損マウスに TNF-α を投

与したところ，肝細胞でアポトーシスが観察された。以

上の結果から，直鎖状ポリユビキチン化は TNF-κ 依存的

な NF-κB 活性化に関与することが明らかとなった。

 

 

（8）TRAF ファミリー分子による免疫制御 
 

中野 裕康（順天堂大学医学部 免疫学） 

 

二次リンパ組織形成には，リンフォトキシン-ベータレ

セプター (LT-βR) により誘導される非古典的 NF-κB 活

性化経路が必須であることが明らかにされている。しか

しながら，LT-βR に会合する TRAF2 および TRAF5 の二

次リンパ組織形成における役割は明らかとなっていな

い。そこで，我々は traf2-/-, traf5-/-, traf2-/- traf5-/-マウスを

用いて，二次リンパ組織形成における TRAF2 および

TRAF5 の役割を検討した。いずれのノックアウトマウス

においても腸間膜リンパ節は正常に認められたが，

traf2-/-および traf2-/- traf5-/-マウスではパイエル板形成に

著明な障害が認められた。そのメカニズムを解析したと

ころ，パイエル板原基における VCAM1 陽性細胞が減少

し，さらにパイエル板形成に必須のケモカインである

CXCL13 の発現が低下していることが明らかとなった。

一方，パイエル板の形成障害は tnfr1-/-マウスでも認めら

れた。そこで TNFαにより cxcl13 の発現が誘導されるか

どうかを検討したところ，これまでの報告と異なり

TNFα 刺激により cxcl13 mRNA の発現が誘導され，その

誘導は traf2-/-および relA-/-マウス由来の細胞で低下して

いた。さらに TNFα 刺激により RelA が cxcl13 プロモー

ターにレクルートされることが明らかとなった。以上よ

り，TNFR1-TRAF2-RelA 依存性のシグナルが cxcl13 の発

現を直接制御し，パイエル板形成に必須の役割を果たし

ていることが初めて明らかとなった。 

 

 

大量の空胞形成を伴う細胞死に見られたミトコンドリアの細胞外排出 
 

中島 章人（順天堂大学医学部 免疫学） 

 

ミトコンドリアは絶えず融合と分裂を繰り返すダイナ

ミックな細胞内小器官であるが，アポトーシス誘導に伴

い，分断化 (fragmentation) が誘導されることが知られてい

る。今回我々は，cellular FLICE-inhibitory protein (c-Flip)-/-

マウス由来の胎児線維芽細胞を用いた実験から，TNFα

によって急速にアポトーシスが誘導されるのにともない

分断化されたミトコンドリアが空胞によって包まれ，細

胞外に選択的かつ積極的に排出されることを見いだし

た。これらの変化は細胞死を起こした約 30%の細胞で認

められ，核はクロマチンの凝集が認められることよりア

ポトーシスの亜型と考えられた。種々のマーカーを用い

た染色より，細胞質に形成された大量の空胞は主に細胞

膜に由来するものと考えられた。さらにこの現象は

c-Flip-/-細胞だけではなく，抗 Fas 抗体を投与し劇症肝炎

を誘導したマウスの肝細胞においても空胞変性と細胞か

らのミトコンドリアの放出が認められた。何故アポトー

シス誘導に伴い一部の細胞ではミトコンドリアが選択的

に排出されるのか，また生理的条件下でも同じようにミ

トコンドリアが排出されているのかについては今後の検

討課題である。
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（9）抗原受容体を介する B リンパ球アポトーシスの制御機構と免疫応答 
 

小野寺大志，于潔，満栄勇，佐藤元彦，鍔田武志 

（東京医科歯科大学疾患生命科学研究部免疫学，難治疾患研究所免疫疾患） 

 

成熟 B 細胞は抗原と反応するとアポトーシスをおこ

し，活性化して抗体産生をおこすには，CD40を介する抗

アポトーシスシグナルが必要である。CD22 および CD72

は B 細胞抗原受容体 (BCR) シグナル伝達を負に制御す

る抑制性共受容体で，抗原による B 細胞アポトーシスを

制御する。ナイーブ B 細胞は IgM と IgD を発現し，B 細

胞が抗原と反応して活性化すると，IgE，IgG，IgA のい

ずれかのクラスの免疫グロブリン (Ig) を産生し，記憶 B

細胞はもっぱら IgG を産生する。いずれのクラスの Ig も

BCR を構成する。我々は，CD22 が IgM-BCR および

IgD-BCR を介するシグナル伝達を負に制御するが，

IgG-BCR や IgE-BCR を介するシグナル伝達は弱くしか

制御しないことを明らかにした。さらに，CD22 欠損マ

ウスを用いた解析により，CD22 欠損により B 細胞の分

裂が亢進し，IgG 陽性 B 細胞や胚中心 B 細胞，さらにプ

ラズマ細胞への分化が早くなり，迅速で大量の抗体産生

を誘導することを明らかにした。この結果は，記憶 B 細

胞での IgG-BCR発現によるCD22のシグナル制御の減弱

が，記憶免疫応答の際の迅速大量の抗体産生に関与する

ことを強く示唆する。 

 

 

（10）アポトーシス細胞の貪食 
 

長田 重一（京都大学大学院医学研究科） 

 

アポトーシスを起こした細胞は速やかにマクロファー

ジなどの貪食細胞に取込まれ分解される。私達は以前に

マクロファージが分泌し，アポトーシス細胞を貪食細胞

に橋渡しする分子 (MFG-E8) を同定した。この因子はア

ポトーシス細胞に暴露されるリン脂質 phosphatidylserine，

貪食細胞の integrin に結合する。今回，integrin を発現す

る NIH3T3 細胞を用いて，貪食における低分子量 G-蛋白

質の関与を解析した。その結果，貪食細胞で活性化され

る Rac1, RhoG, Rab5 が貪食を正に促進するのに対し，

RhoA はこの過程を負に制御することが示された。そこ

で，Rac1 の活性化を FRET プローブを用いて検討したと

ころ，アポトーシス細胞は Rac1 が活性化されている

Lamellipodia から貪食されること，NIH3T3 細胞内でアポ

トーシス細胞を貪食する場所は決まっており，一種のゲ

ートを形成していることが示された。また，アポトーシ

ス細胞を貪食する際，actin が重合し，phagocytic cup を形

成するが，死細胞が細胞内に取込まれるためには Rac1

が不活化し，actin が脱重合することが必要であることも

示された。

 

 

（11）ドーパミンニューロンの生と死におけるパエル受容体の役割 
 

高橋 良輔（京都大学大学院医学研究科臨床神経学） 

 

ドーパミン神経選択的変性を特徴とする常染色体劣性

若年性パーキンソニズム (AR-JP) はユビキチンリガー

ゼである Parkin 遺伝子の欠損により発症する家族性パー

キンソン病である。我々は Parkin の基質，Pael 受容体

(Pael-R) の蓄積により小胞体ストレスが惹起されて細胞

死が誘発されることを示してきた。本年は Pael-R をアデ

ノウイルスベクターでマウス黒質に感染させると，小胞

体ストレスによって細胞死が生じることを示した。また

ドーパミンがPael-R誘導性細胞死を増強することを明ら

かにした。さらに Pael-R トランスジェニックマウスと
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Parkin ノックアウトマウスの掛けあわせで緩徐進行性の

黒質ドーパミン神経および青斑核ノルアドレナリン神経

細胞死が生じ，2 年齢で 40%もの細胞脱落が観察された。

変性領域の神経細胞では小胞体シャペロン BiP や転写因

子 CHOP の発現誘導が見られ，細胞死が小胞体ストレス

によるものであることが示唆された。さらに Pael-R の生

理的役割としてドーパミン量を増やす作用があることを

明らかにし，Pael-R 過剰発現により増加するドーパミン

およびその代謝産物由来の酸化的ストレスが，ドーパミ

ン神経が特に選択的に変性する理由になっているものと

考えられた。 

 

 

（12）ポリグルタミン病における蛋白質構造異常・凝集を標的とした治療戦略 
 

永井 義隆（大阪大学大学院医学系研究科臨床遺伝学） 

 

近年，アルツハイマー病，パーキンソン病，ポリグル

タミン (PolyQ) 病などの多くの神経変性疾患において，

蛋白質の構造異常・凝集が病態に深く関わることが明ら

かになった。PolyQ 病では，PolyQ 鎖の異常伸長により

原因蛋白質のミスフォールディングを生じ，その結果難

溶性の凝集体を形成して神経変性を引き起こすと考えら

れている。私達は，異常伸長 PolyQ 蛋白質の構造異常・

凝集体形成が治療標的となると考え，PolyQ 蛋白質の構

造解析を行った。その結果，異常伸長 PolyQ 蛋白質モノ

マーがβシート構造への異常コンフォメーション変移を

経て，アミロイド線維状凝集体を形成し，βシート変移

したモノマーが細胞毒性を発揮することを明らかにし

た。そして，異常伸長 PolyQ 鎖特異的結合ペプチド QBP1

を同定し，QBP1 が異常伸長 PolyQ 蛋白質の毒性βシート

変移・凝集体形成を阻害し，PolyQ 病モデルショウジョ

ウバエの神経変性を抑制することを明らかにした。さら

に薬物治療確立へ向けて，低分子化合物ライブラリー

（45,000 化合物）からハイスループットスクリーニングを

行い，約 100 種類の新規 PolyQ 凝集阻害化合物を同定し，

ショウジョウバエモデルの神経変性を抑制する化合物を

同定した。私達の治療戦略は PolyQ 病のみならず，蛋白

質構造異常・凝集に起因する他の神経変性疾患にも共通

した治療法開発につながると考えられる。

 

 

神経細胞死における熱ショック転写因子 (HSF) の役割ー生存と死の制御ー 
 

藤掛 伸宏，永井 義隆（大阪大学大学院医学系研究科臨床遺伝学） 

 

神経変性疾患ポリグルタミン (PolyQ) 病では，PolyQ

鎖の異常伸長により原因蛋白質のミスフォールディング

が生じ，その結果難溶性の凝集体を形成して神経細胞死

を引き起こすと考えられている。これまでの研究で，分

子シャペロン Hsp40 や Hsp70 の遺伝子発現により，異常

伸長 PolyQ 蛋白質のミスフォールディングが抑制され，

神経細胞死が抑制されることが示されている。しかし，

分子シャペロン群は熱ショック転写因子 (HSF) により

同調的に発現制御されて協調的に働くため，単独の分子

シャペロンの過剰発現では細胞毒性が生じることが知ら

れている。そこで本研究では HSF 活性化剤の投与，ある

いは HSF の遺伝子発現という二つの方法を用いて分子

シャペロン群の同調的発現誘導を試み，PolyQ 病に対す

る治療効果を検討した。その結果，HSF 活性化剤 17-AAG

は Hsp40，Hsp70 の発現を誘導して，PolyQ 病モデルショ

ウジョウバエの神経細胞死を抑制することを明らかにし

た。一方，HSF の遺伝子発現では，Hsp40，Hsp70 とは

異なる遺伝子の発現を誘導し，予想に反して神経細胞死

を増悪することを明らかにした。本研究から，HSF はそ

の活性化様式により異なる遺伝子を発現誘導し，その結

果神経細胞死に相反する影響を及ぼすことが明らかとな

った。
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（13）ストレス応答性 SAPK/JNK 活性化と細胞の核内イベント 
 

仁科 博史（東京医科歯科大学難治疾患研究所） 

 

SAPK/JNK シグナル伝達系は様々なストレスに応答

し，細胞死誘導・細胞増殖促進,さらに細胞の老化抑制な

どの様々な細胞応答を制御する。受容体刺激など細胞膜

を介する SAPK/JNK 活性化誘導の分子機構に比べて，

DNA 損傷によって誘導される核から細胞質への

SAPK/JNK 活性化シグナル経路については未だ不明の点

が多い。最近我々は，DNA 損傷によって誘導される持続

的な SAPK/JNK 活性化に核内に存在する Daxx と癌抑制

遺伝子産物 Ras Ras association domain family 1C (RASSF1C) 

が関与することを見出した。すなわち，1) 核内に存在す

るDaxxはDNA損傷によってユビキチン化された分解さ

れる，2) Daxx と結合していた RASSF1C は核から細胞質

に移行する， 3) 細胞質に移行した RASSF1C は

SAPK/JNK 活性化の誘導に関与することを見出した。ま

た，RASSF1 と結合する MST1 は細胞核の凝縮を誘導す

るが，SAPK/JNK の活性化が必須に役割を果たすことを

見出した。これらの研究成果は，シグナル系の新たなク

ロストークと細胞死誘導における SAPK/JNKの役割解明

に貢献すると考えられる。

 

 

（14）ASK ファミリーによるストレス応答と細胞死の制御 
 

一條 秀憲（東京大学・大学院薬学系研究科・細胞情報学教室，CREST） 

 

Apoptosis Signal-regulating Kinase (ASK) 1 は JNK と

p38MAP キナーゼの上流に存在する MAPKKK である。

これらの MAP キナーゼ経路は，様々な環境ストレスに

応答して細胞の生死や分化をはじめとする多様な生物活

性をコントロールするためのシグナル伝達系として機能

している。ASK1 ノックアウトマウスの解析により，

ASK1 が酸化ストレスや小胞体ストレスによるアポトー

シスに必要なシグナルであることが明らかになり，また

ASK1 がアルツハイマー病において認められる神経細胞

死のメディエーターとしてこれらの疾患に関わっている

ことも示唆されている。一方，ASK1 は皮膚損傷ストレ

スに応答して炎症性サイトカインの産生ならびにマクロ

ファージの遊走・活性化を伴う発毛促進に必要なことも

明らかになってきた。本研究会では，活性酸素 (ROS) に

よる ASK1，ASK2 の活性制御機構について紹介するとと

もに，ASK ファミリー経路を介するアポトーシス経路の

破綻と発がんのメカニズムについて報告する。

 
 

（15）非アポトーシス型細胞死の解析 
 

辻本 賀英（大阪大学大学院医学系研究科・遺伝子学，SORST of JST） 

 

我々は，哺乳動物細胞が有する細胞死機構の包括的な

理解を目指し，アポトーシスの解析と同時に非アポトー

シス細胞死機構の解析を行ってきた。非アポトーシス型

細胞死としてこれまでに，オートファジー依存的な細胞

死機構，虚血・再灌流障害において重要な役割を演じる

ミトコンドリア膜透過性遷移現象 (MPT) 依存的なネク

ローシス，低酸素・低グルコースで誘導され，ユニーク

な形態を伴い，カルシウム非依存的なフォスフォリパー

ゼ A2 に依存した細胞死機構などの解析を行ってきた。 

本研究会では，特に，MPT 依存的なネクローシスにつ

いて，これまでの知見を整理しつつ，最近の進展を紹介

した。シクロフィリン D 欠損マウスの作成・解析を通し，

ミトコンドリアが最終的に脱機能に陥る MPT にミトコ

ンドリア局在のシクロフィリン D が必須であること，ま
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た MPT はアポトーシスには関与せず，酸化ストレスな

どにより誘導されるネクローシスに関与すること，また

シクロフィリンD欠損マウスは心筋梗塞モデルにおいて

強い耐性を示すことなどを紹介した。さらに，最近の研

究成果として，シクロフィリン D と阻害剤であるシクロ

スポリンAの複合体の結晶構造解析に成功したこと，MPT

が疾患発症に関与することが示唆されていた mnd2 変異

症には MPT が関与しないこと，さらに，シクロフィリ

ンDが認知機能や情動性などの行動に関与することなど

を報告した。 

 

 
（16）脳ニューロンの虚血再灌流性アポトーシス／過興奮毒性ネクローシスは 

容積感受性アニオンチャネル活性ブロックによって救済される 
 

岡田 泰伸，井上 華（生理学研究所機能協関部門） 

大滝 博和，塩田 清二（昭和大学医学部解剖学） 

 

グルタミン酸受容体の過剰刺激による神経細胞死は過

興奮毒性と呼ばれ，虚血やてんかん等の病態に深く関与

する。グルタミン酸受容体の持続的活性化が神経細胞の

膨張をもたらしてネクローシスを引き起こすメカニズム

を，初代培養系とスライス標本中の皮質ニューロンを用

いて検討した。容積感受性外向整流性アニオンチャネル

(VSOR) は細胞膨張によって活性化され容積調節を担う

チャネルであるが，過興奮刺激によっても活性化された。

過興奮時に見られるニューロンの持続的な膨張には，

VSOR を介するクロライドの流入が必要で，このチャネ

ルを薬剤により抑制すると，過興奮によるニューロンの

膨張が抑制され，その後のネクローシスも救済された。

VSOR は海馬ニューロンにも発現しているので，in vivo

マウスの一過性前脳虚血による CA1 ニューロンの遅発

性神経細胞死にも関与していることが考えられた。事実，

VSOR ブロッカーを虚血前と再灌流後に投与することに

よって CA1 ニューロンのアポトーシス性細胞死が著し

く抑制された。VSOR をターゲットにした脳虚血および

その後の再灌流による神経細胞障害の救済法開発の可能

性が示唆された。

 

 
スタウロスポリン誘導性アポトーシスは 

高浸透圧刺激活性化型カチオンチャネル活性によって救済される 
 

沼田 朋大，ベーナー フランク，岡田 泰伸（生理学研究所機能協関部門） 

 

アポトーシス性細胞容積減少 (AVD: Apoptotic Volume 

Decrease) は，アポトーシス死の初期過程に起こる特徴的

な現象の一つである。一方，調節性容積増加  (RVI: 

Regulatory Volume Increase) は，主に高浸透圧刺激活性化

型カチオンチャネル (HICC: Hypertonicity-Induced Cation 

Channel) が活性化することで細胞容積縮小からの細胞

容積の回復をもたらす現象である。HeLa 細胞にスタウロ

スポリン (STS: Staurosporine) 誘導性 AVD と同時に高浸

透圧刺激誘導性 RVI を起こさせたところ，高浸透圧刺激

に従い AVD の抑制が見られた。次に STS 誘導性 AVD

時の HICC 活性を電気生理学的に調べたところ，STS 処

理時間によって HICC 活性の減少が見られた。実際に細

胞死とカスパーゼ 3/7 活性を STS 誘導性アポトーシスと

同時に高浸透圧刺激をした細胞で調べたところ，細胞死，

カスパーゼ 3/7 活性は抑制された。また，HICC の阻害剤

を用いた場合，高浸透圧刺激による AVD，細胞死，カス

パーゼ 3/7 活性の抑制は消失した。以上から，アポトー

シス死は，HICC 活性の抑制による RVI の機能不全で起

こるが，逆にHICC活性を高浸透圧刺激で亢進させてRVI

を起こさせておくと，AVD が抑制されることによってア

ポトーシス性細胞死から救済されることが分かった。
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5．視知覚研究の融合を目指して－生理，心理物理，計算論 

2007 年 6 月 14 日－6 月 15 日 

代表・世話人：西田 眞也（NTT コミュニケーション科学基礎研究所） 

所内対応者：小松 英彦（生理学研究所） 

 

（１）サル前部下側頭皮質における「顔」の記憶のニューロン表現 

永福 智志（富山大学医学薬学研究部統合神経科学） 

（２）運動情報を利用した色の知覚 

西田 眞也（NTT コミュニケーション科学基礎研究所人間情報研究部感覚運動研究グループ） 

（３）側頭葉のニューロンの集団ダイナミクス 

岡田 真人（東京大学新領域創成科学研究科複雑理工学専攻） 

（４）乳児の視実験から視知覚機能の形成過程を知る 

山口 真美（中央大学文学部教育学科心理学コース・JST） 

（５）視床におけるクロスモーダル信号処理 

小村 豊（産業技術総合研究所脳神経情報研究部門システム脳科学グループ） 

（６）運動視処理における二つの皮質経路 

林 隆介（京都大学医学研究科認知行動脳科学） 

（７）fMRI を用いたサル視覚皮質における機能地図計測 

郷田 直一（生理学研究所感覚認知情報部門） 

（８）大きさ知覚の恒常性と V4 野両眼視差選択性細胞 

藤田 一郎（大阪大学生命機能研究科認知脳科学研究室） 

（９）視聴覚の時間順序判断における同時性のベイズ較正 

山本 慎也（産業技術総合研究所脳神経情報研究部門システム脳科学研究グループ） 

（10）空間知覚の環境適応のための方略 

金子 寛彦（東京工業大学理工学研究科附属像情報工学研究施設） 

（11）高空間解像度 fMRI による大流出静脈中の方位選択性信号検出 

程 康（理化学研究所脳科学総合研究センター認知機能表現研究チーム） 

（12）霊長類と鳥類の視覚的補間と錯視 

藤田 和生（京都大学文学研究科心理学研究室） 

（13）ネコ一次視覚野における刺激文脈依存的反応修飾の時空間特性 

佐藤 宏道（大阪大学医学系研究科認知行動科学・生命機能研究科） 

（14）周辺変調による図方向検出－計算論的アプローチ 

酒井 宏（筑波大学システム情報工学研究科コンピュータサイエンス専攻） 

【参加者名】 

西田 眞也（NTT コミュニケーション科学基礎研究所），

永福 智志（富山大学），岡田 真人（東京大学），山口 

真美（中央大学），小村 豊（産業技術総合研究所），林 

隆介（京都大学），郷田 直一（生理学研究所），藤田 一

郎（大阪大学），山本 慎也（産業技術総合研究所），金

子 寛彦（東京工業大学），程 康（理化学研究所），藤

田 和生（京都大学），佐藤 宏道（大阪大学），酒井 宏

（筑波大学），青山 俊弘（鈴鹿高専），浅田 稔（大阪

大学），浅野 拓也（東工大），芦田 宏（京都大学），

石川 理子（大阪大学），石橋 和也（神戸大学），一戸 

紀孝 (RIKEN-BSI)，稲吉 光明（産総研），今住 優吾

（豊橋技術科学大学），宇賀 貴紀（順天堂大学），内川 

惠二（東京工業大学），岡澤 剛起（京都大学），岡本 正

博（大阪大学），沖 めぐみ（鈴鹿高専），荻野 正樹 (JST)，
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沖山 夏子（東京工業大学），小倉 知子（中京大学），

勝亦 憲子（理化学研究所），金沢 創（淑徳大学），蒲

池 みゆき（工学院大学），川﨑 喜弘 (JST)，川島 祐

貴（東京工業大学），観音 隆幸（豊橋技大），気仙 拓

也（筑波大学），北岡 明佳（立命館大学），栗木 一郎

（東北大学），小濱 剛（近畿大学），小峰 央明（豊橋

技術科学大学），堺 浩之 (RIKEN-BSI)，定金 理（基

生研），佐藤 多加之（理化学研究所），佐藤 雅之（北

九州市立大学），佐藤 俊治（理研 BSI），塩入 諭（東

北大学），繁桝 博昭（豊橋技術科学大学），篠森 敬三

（高知工科大学），鈴木 一隆（浜松ホトニスク），瀬川 

かおり（東京工業大学），高井 英明（豊橋技術科学大

学），高瀬 慎二（中京大学），高橋 伸子（愛知淑徳大

学），高橋 成雄（東京大学），竹井 成和（NTT コミ

ュニケーション科学基礎研究所），武田 二郎（東京工

業大学），田嶋 達裕（東京大学），田中 慎吾（大阪大

学），谷藤 学（理化学研究所），田村 公紀（豊橋技術

科学大学），張 恵（本田・リサーチ・インスティチュ

ート・ジャパン），寺尾 将彦（関西学院大学），豊田 敏

裕（豊橋技大），内藤 智之（大阪大学），仲泊 聡（神

奈川リハビリテーション病院），根岸 一平 （東工大），

秦 重史（京都大学），林 勲（関西大学），原 真一郎

（大阪大学），原澤 賢充 (NHK)，廣川 純也（基生研），

鬢櫛 一夫（中京大学），吹野 徳彦（東京工業大学），

福島 邦彦（関西大学），福屋 貴之（東京工業大学），

福家 佐和（大阪大学），藤井 芳孝（東工大），藤井 正

樹（中京大学），藤崎 和香（NTT コミュニケーション

科学基礎研究所・学術振興会），藤本 清（関西学院大

学），堀口 浩史（東京慈恵医科大学），本郷 由希（神

戸大学），前川 亮（東工大），松宮 一道（東北大学），

水科 晴樹（東京工業大学），南 明宏（東工大），宮川 

尚久（理化学研究所），宮崎 由樹（中京大学），明治 涼

子（筑波大学），目黒 孝平（早稲田大学），本吉 勇（NTT

コミュニケーション科学基礎研究所），八木 哲也（大

阪大学），行松 慎二（中京大学），吉田 歩（前田眼科），

渡邊 淳司（NTT コミュニケーション科学基礎研究所） 

以下，生理学研究所 池田 琢郎，伊佐 正，浦川 智

和，岡 さち子，加藤 利佳子，木田 哲央，坂谷 智

也，佐々木 章宏，田中 絵実，豊田 浩史，林 正直，

平井 真洋，村瀬 未花，吉田 正俊，渡辺 昌子，小

松 英彦，伊藤 南，鯉田 孝和，平松 千尋，横井 功，

安田 正治，松茂良 岳広，原田 卓弥，坂野 拓，浅

川 晋宏，西尾 亜希子 

 

【概要】

生理学研究所研究会「視知覚研究の融合を目指して－

生理，心理物理，計算論」は，平成 19 年 6 月 14 日，15

日に岡崎コンファレンスセンター中会議室において開催

された。第 3 期の 1 回目となる今回の参加者は約 120 名

で，着実にその数が増えている。「招待講演者のみによ

る厳選された発表」「学会の壁を越えた分野横断的人選」

「余裕のある発表時間」「（基本的に）日本語での講演」

などの本研究会の特徴が，通常の学会にはない魅力とな

って，若手からベテランまで多くの参加者を呼んでいる。

また，本年度の研究会の特徴として（企画者の意図する

以上に）講演間の相互関連があり，聴衆の理解を助ける

とともに，講演者間の活発な議論を生むこととなった。

関連性という視点を含めて今回の発表を概観すると以下

のようになる。(1) 顔の神経表現についての神経生理（永

福）と視覚概念の神経表現を解析するための数学理論（岡

田）。(2)運動対象の色の知覚（西田）と運動に誘導され

る眼球運動（林）。(3) 運動錯視の知覚に関する乳児の視

覚発達（山口，金沢）と，遮蔽錯視に関するハトのサイ

コフィジックス（藤田和生），さらに大きさの錯視につい

てのサルの電気生理（藤田一郎）。(4) fMRI 研究の最先端。

サルの見事な機能地図の報告（郷田）と，人間を被験者

とした解剖学的構造と機能デコーディングの関連性の解

明（程康）。(5) クロスモーダル知覚に関わる大脳辺縁系

の神経機構（小村）。(6) 時間知覚（山本）と空間知覚（金

子）における環境適応的可塑性。基本論理は非常に類似

していることが興味深い。(7) 初期視覚野神経活動の文

脈依存性（佐藤）とその理論的意義のモデルによる考察

（酒井）。マスキングや知覚体制化といった核心的な視覚

現象が説明できる可能性が議論された。総括すれば，今

回も視覚研究者の学際的な意見交換の場として非常に有

益な会となった。 
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（1）サル前部下側頭皮質における「顔」の記憶のニューロン表現 
 

永福 智志，小野 武年，田村 了以（富山大学大学院医学薬学研究部統合神経科学） 

 

霊長類の腹側視覚経路は主に物体視・形態視を司り，

最前部に位置する前部下側頭皮質は，複雑な物体・図形

や「顔」の視覚認知・記憶に重要な脳部位である。サル

前部下側頭皮質には｢顔｣の情報処理に特化した｢顔｣ニュ

ーロンの存在も報告されている。先行研究でわれわれは

前部下側頭皮質腹側部（TEav 野）が，「顔」の見え方に

依存しない｢顔｣のアイデンティティ(view-independent 

facial identity) の認知に重要であることを示した (Eifuku 

et al., 2004)。しかし，前部下側頭皮質における｢顔｣の表

現が view-independent か view-dependent かは議論がある。

本研究では，「顔」のアイデンティティに基づく非対称的

対連合課題遂行中のサル TEav 野ニューロン活動を記録

した。その結果，TEav 野において，①｢顔｣のアイデンテ

ィティに関する view-dependent な表現が形成されるこ

と，②｢顔｣のアイデンティティの記憶は view-independent

な想起信号により検索されることが示された。これらの

知見に基づき，サル前部下側頭皮質における「顔」の記

憶表現とダイナミクスについて考察する。 

 

 

（2）運動情報を利用した色の知覚 
 

西田 眞也（NTT コミュニケーション科学基礎研究所人間情報研究部感覚運動研究グループ） 

 

運動中に交代する 2 色が網膜上で異なる位置に提示さ

れているにもかかわらず混じって見えるという運動混色

効果は，色情報の処理が運動情報の処理とは別々におこ

なわれるという従来の考え方に疑問を投げかけるととも

に，運動軌道に沿って色情報を統合する運動物体の色知

覚にとって機能的に有用なメカニズムの存在を示唆す

る。視覚信号を各網膜位置で時間加算することは，S/N

比の向上という観点からは望ましいが，対象が運動する

場合に運動ぼけを生じる。対象の運動軌道に沿って信号

を統合すれば，運動中に色が変化しない通常の状況では，

ぼけなしに S/N 比を上げることができるのである。この

考えから予測されるとおり，2 色からなる格子刺激が色

を保ちながら運動した結果として網膜上で 2 色が一定の

時間周期で交代するような状況では同じ周期で交代する

フリッカー刺激に比べて混色が生じにくいという運動色

分離効果が確認された。

 

 

（3）側頭葉のニューロンの集団ダイナミクス 
 

岡田 真人（東京大学大学院新領域創成科学研究科複雑理工学専攻） 

 

我々は，Sugase らの側頭葉の顔応答細胞の単一細胞記

録からニューロンの集団ベクトルを構成し，その動的過

程を主成分分析と混合正規分布によるクラスタリングで

解析した。その結果，構造を持つ画像セットを入力とし

て，集団ベクトル空間に埋め込まれた構造を探ることは，

受容野の同定が難しい高次視覚野への有望なアプローチ

であることがわかった。 

単一細胞記録では，本格的な測定の前にニューロンを

選別できる。これは，実験者が集団ベクトル空間をあら

かじめ次元圧縮していることに対応する。このような手

続きが行えない多ニューロン同時記録では，何からの手

法で，いま取り扱っている画像の情報表現とは関係ない

ニューロンの寄与を自動的に削除し，集団ベクトルの次

元を圧縮する必要がある。我々は，次元圧縮とクラスタ

リングを同時に行う手法を提案し，集団ベクトルの空間

から，外界の構造が埋め込まれている低次元空間を自動

的に抽出する手法を提案した。
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（4）乳児の視実験から視知覚機能の形成過程を知る 
 

山口 真美（中央大学文学部・JST） 

 

私たちの研究室はこれまで，高次な視覚機能の形成過

程を解明するため，乳児を対象とした視覚実験を行って

きた。具体的には，放射運動，運動透明視，主観的輪郭，

形の補完，陰影情報の統合，などである。こうした複数

の知覚発達の成立時期を検討すると，刺激の質的な違い

を超え，月齢による知覚世界の違いが浮かび上がる。本

発表では，主に 5 ヶ月前後に成立する知覚特性にスポッ

トをあて，その特徴を考えていく。具体的には，運動透

明視や運動からの形態補完などの過程がちょうどこの時

期に成立することから，運動情報と形態情報を統合し，

なんらかのグローバルで高次な視覚過程が，この時期に

成立することを示してみたい。さらには，我々が明らか

にしてきたこれらの知覚発達が，先行研究が明らかにし

てきた両眼立体視や絵画的奥行き手がかりの成立時期と

比較し，どのような意味をもっているのかを検討し，乳

児の総合的な知覚発達を検討していく。

 

 

（5）視床におけるクロスモーダル信号処理 
 

小村 豊（産業技術総合研究所脳神経情報研究部門） 

 

我々が，認識する一つ一つの対象，例えば「時計」「雨」

「映画のワンシーン」，には形，色，動きなどの視覚属性

や周波数などの聴覚属性が，「統合」されて感じる。過去

の分析的な研究から，眼，耳などから入った感覚情報は，

自動的に形，色，動きなどの視覚属性や，周波数などの

聴覚属性にしたがって，各々大脳新皮質の異なる領域で

分散処理されていることが，明らかになった。では，分

散表現された感覚情報はどのようにして統合されるの

か？ この問いに対して，注意を伴う統合と，注意を伴

わない統合を行動学的に評価できる動物モデルを確立

し，脳の深部に位置する視床領域に，微小電極を挿入し

て，実験を行ってきた。本講演では，従来，感覚情報を

中継する機能しかもたないと思われてきた視床領域にお

いても，異なる感覚情報が相互作用している実態を紹介

し，視床が，感覚情報間だけなく，異なるイベントのつ

なぎ役になっている可能性について議論する。 

 

 

（6）運動視処理における二つの皮質経路 
 

林 隆介（京都大学医学研究科） 

 

脳内の視覚情報処理は大きく背側経路と腹側経路に分

かれ，前者は空間知覚や行動に，後者は物体認識に関わ

ると考えられている。一方，運動視には少なくとも二種

類の処理システムがある。一つは一次運動視と呼ばれる

輝度変調を検出するメカニズムで，もう一つは二次運動

視と呼ばれるコントラスト変調など，一次運動検出器で

は検出できない刺激特徴を検出するメカニズムである。

一次運動視はさらに単眼性システムと両眼性システムに

分けられる。本研究では視覚誘導性の追従眼球運動が 1)

単眼性一次運動視，2) 両眼性一次運動視，3) 二次運動

視刺激によって誘発されるか検証した。その結果，三つ

の刺激はいずれも運動方向が知覚されていたにも関わら

ず，二次運動視刺激だけは眼球運動を誘発しなかった。

このことから，皮質における運動視処理は，運動に関わ

る経路と意識的な知覚に関わる経路に分かれ，前者は一

次運動視だけが寄与することが示唆された。 
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（7）fMRI を用いたサル視覚皮質における機能地図計測 
 

郷田 直一（生理学研究所感覚認知情報部門） 

 

近年，サルを用いた fMRI 実験が開始され，運動・色・

顔等の情報処理に関わる高次視覚領域についての新しい

発見がいくつか報告されている。これらの発見は，ヒト・

サルの視覚情報処理の理解に新しい展開を与える可能性

があるが，これらを含むサル高次視覚領野の区分や機能

にはまだ不明な点も多い。我々は，2 頭のサルについて

fMRI 実験を行い，運動ランダムドット刺激や物体画像刺

激，色モンドリアン刺激等の種々の視覚刺激を用いて，

運動・形・色情報処理に関する機能地図及び視野地図の

計測を行っている。その結果，運動・形・色に強い選択

性を示す領域は下側頭皮質内においてそれぞれ複数の領

域に局在していること，またその分布には違いがみられ

ることが明らかになってきた。本発表ではこれまでに得

られた結果を合わせて報告し，視覚皮質内の機能地図に

ついて考察する。 

 

 

（8）大きさ知覚の恒常性と V4野両眼視差選択性細胞 
 

藤田 一郎（大阪大学大学院・生命機能研究科・認知脳科学研究室） 

 

物体の網膜投影像は，観察者から物体までの距離に応

じて変化するにもかかわらず，われわれの知覚する物体

の大きさは安定している。この心理現象（大きさ恒常性）

において，脳は，物体までの距離情報を用いて，知覚さ

れる大きさを補正する。たとえば，距離情報を与える視

覚てがかりの一つである両眼視差を操作すると，大きさ

の知覚は系統的に影響を受ける。脳のどこで，両眼視差

情報と大きさ情報は相互作用するのだろうか。マカカ属

サルにおいて，V4 野が立体視および物体の大きさ弁別に

関わる証拠があることから，われわれは，ニホンザルの

V4 野において神経細胞反応を調べた。V4 野には，刺激

サイズに対する選択性が刺激の持つ両眼視差によって変

化する細胞があり，その変化の度合いや方向は，ヒトを

対象とした心理物理学実験の結果と一致していた。V4

野の神経細胞が大きさ恒常性の形成に関与していること

を提案する。 

 

 

（9）視聴覚の時間順序判断における同時性のベイズ較正 
 

山本 慎也（産業技術総合研究所脳神経情報研究部門） 

 

連続して提示される音刺激と光刺激の時間順序の判断

において，刺激の時間差の分布が偏っているとき，頻繁

に起こる順序が同時に知覚される傾向があることが知ら

れている（時差順応：Fujisaki et al., 2004; Miyazaki etal., 

2006）。一方，両手に 1 発ずつ与えられた機械刺激の時間

順序の判断においては，刺激の時間差の分布が偏ってい

るとき，同時に与えられた刺激が頻繁に起こる順序に知

覚される傾向にある（ベイズ較正：Miyazaki et al.,2006）。

今回我々は，視聴覚の時間順序判断にもベイズ較正が存

在することを証明するために，2 種類の音刺激（音 A は

音刺激先行傾向，音 B は光刺激先行傾向）と 1 種類の光

刺激を用い，各音刺激と光刺激の時間順序判断を交互に

行った。その結果，それぞれの音刺激と光刺激の時間順

序判断がベイズ較正方向に変化し，視聴覚の時間順序判

断においてもベイズ較正が生じているこが示された。 
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（10）空間知覚の環境適応のための方略 
 

金子 寛彦（東京工業大学像情報工学研究施設） 

 

人間の空間知覚は視覚環境に適応して変化する。この

適応変化はいくつかの方略に基づいて行われるが，その

一つは，空間知覚手がかりの統合過程における各手がか

りの寄与度（重み）の変化によるものである。ある手が

かりの空間情報としての信頼性が高い環境において空間

知覚に基づく課題を繰り返し行うと，その手がかりの重

みが増加する。この性質は空間知覚の個人差と大きく関

わっていると考えられ，ある手がかりの信頼性が高い環

境に長年いたと推定される個人の空間知覚では，その手

がかりの重みが大きい。この他にも，ある手がかりと空

間知覚の対応関係の再較正，あるいは新たな空間知覚手

がかりの獲得といった方略によっても空間知覚の適応変

化が起こると考えられる。今回は，成人の空間知覚にお

ける適応変化に関わる心理物理学的研究データを紹介

し，この機能の重要性や各方略が用いられる条件や範囲

などについて考察する。 

 

 

（11）高空間解像度 fMRI による大流出静脈中の方位選択性信号検出 
 

程 康（独立行政法人理化学研究所・脳科学総合研究センター） 

 

近年，いくつかの研究室では V1 の fMRI 信号から縞

状刺激の方位を検出するために，一般的な解像度（3mm

程度）の fMRI 計測を使ったクラス判別解析が行われて

います。いくつかの voxel から，有意に方位選択性信号

が検出されています。1mm 以下と考えられる皮質コラ

ム構造に表現されている神経表現を探る事ができるとい

うことは，大変興味深い事実です。私たちは空間解像度

によりクラス判別性能がどれだけ変化するのかを調べる

ことによって検討しました。高空間解像度撮像（面内解

像度 0.75x0.75mm）を行い，面内解像度およそ 1x1cm に

至るまで再サンプリングされた voxel について刺激の方

位に依存した信号を正確にクラス判別する事が可能でし

た。高空間解像度におけるクラス判別解析の結果を調べ

たところ，残された方位選択特性は流出静脈によるもの

でした。皮質面に沿って一方向に長くのびた領域が解析

の中で大きく影響しており，一様に再現性の高い方位偏

向性を示していることがわかりました。流出静脈は多く

の異なる方位選択コラムを含む広い皮質領域から血液を

集めていると考えられるので，この結果は驚くべきこと

でした。 

 

 

（12）霊長類と鳥類の視覚的補間と錯視 
 

藤田 和生（京都大学文学研究科） 

 

ヒト以外の動物たちは，この物理的世界をどのように

見ているのだろうか。この問いは単に博物学的興味を満

たすだけのものではなく，知覚の進化を明らかにし，ヒ

トのそれがなぜ現在のようなものとなっているのかを考

察する上で重要である。本講演では，霊長類と鳥類の視

覚的補間と錯視について演者がおこなった一連の研究を

簡潔に紹介する。視覚的補間に関しては，霊長類（チン

パンジー，アカゲザル，フサオマキザル）はほぼヒト同

様に部分隠蔽図形を補間して認識することがわかった

が，鳥類（ハト）では，補間を促進すると思われる多様

な刺激操作にもかかわらず，肯定的な結果は得られなか

った。錯視については，ポンゾ錯視，ミュラーリヤー錯

視，エビングハウス錯視について種比較をした。霊長類

も鳥類も錯視自体は経験するが，いくつかの側面では大

きな種差が見られた。視知覚のありようと，系統ならび

に生活史の関連について論じる。
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（13）ネコ一次視覚野における刺激文脈依存的反応修飾の時空間特性 
 

佐藤 宏道，七五三木 聡，石川 理子，木田 裕之 

（大阪大学医学系研究科認知行動科学・生命機能研究科） 

 

一次視覚野 (V1) ニューロンの受容野刺激に対する応

答は受容野周囲に呈示した刺激により抑制性修飾（刺激

文脈依存的反応修飾）を受ける。この修飾は受容野内外

の刺激の図形特徴に強く依存し，知覚的な「視野の分節

化」の元になっていると考えられる。この現象のメカニ

ズムを検討する目的でネコの V1 において生理実験を行

い，ニューロンの受容野内に円形グレーティング，受容

野周囲にグレーティングアニュラスを呈示し，反応の時

間経過と刺激パラメータ依存性について解析した。その

結果，受容野に隣接した狭い範囲の周囲刺激による抑制

とさらにその外側の領域を刺激したときの抑制とでは，

潜時，持続性，方位選択性，低空間周波数選択性，空間

加算性に差が見られた。この結果は，時間特性，刺激チ

ューニング特性，空間特性を異にする入力チャネル間の

相互作用が V1 レベルで存在することを示唆している。

ヒトの視覚マスキング実験の結果と併せて解説したい。

 

 

（14）周辺変調による図方向検出－計算論的アプローチ 
 

酒井 宏（筑波大学大学院システム情報工学研究科） 

 

輪郭のどちら側に図があるか (Border Ownership) を決

定することは，形状知覚にとって重要なプロセスである。

V2，V4 の BO 選択性細胞の起源が周囲変調である可能

性が示唆されている。本研究では，頑健な BO 決定に必

要とされる周囲構造の特徴を計算論的に求めた。疑似ラ

ンダム・ブロック刺激と，ランダムな周囲構造をもつモ

デル細胞を使ったシミュレーション実験を行ったとこ

ろ，最適図方位に促進領域，その逆側に抑制領域をもつ

約 75%のモデル細胞が高い頑健性を示した。また，高い

頑健性を示すモデル細胞の全てが，最適図方位の逆側に

抑制領域にもっていた。これらの結果は，古典的受容野

に対して非対称な周囲構造があれば頑健な BO 知覚が可

能なことを示す。さらに，同様の刺激群の BO 判定に要

するヒトの反応速度と，モデル細胞の頑健性には，有意

な負の相関が観察された。これらの結果は，BO 選択性

が周囲構造によって生起していることを支持する。 
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6．シナプス可塑性の分子的基盤 

2007 年 6 月 21―6 月 22 日 

代表・世話人：真鍋 俊也（東京大学 医科学研究所） 

所内対応者：井本 敬二（神経シグナル研究部門） 

 

（１）神経伝達物質放出において RIM1 と電位依存性 Ca2+チャネルβサブユニットとの 

結合がもたらす 2 つの機能 

清中 茂樹1，若森 実1,2，三木 崇史1，瓜生 幸嗣1，野中 美央3 

尾藤 晴彦3，Beedle, Aaron M4，森 恵美子1，原 雄二1,4，De Waard, Michel5，金川 基4 

板倉 誠6，高橋 正身6，Campbell, Kevin P4，森 泰生1 

（1京大・工，2東北大・歯，3東大・医，4アイオワ大学・医，5Inserm U607，6北里大・医） 

（２）LKS/CAST Regulates Synaptic Short-Term Plasticity by Recruiting bMunc13-2 to Active Zones 

Hiroshi Kawabe（川辺 浩志） 

(Max-Planck-Institut fuer Experimentelle Medizin Abteilung Molekulare Neurobiologie) 

（３）シナプス小胞の分子解剖学的解析からみたグルタミン酸取込過程の制御機構 

高森 茂雄（東京医科歯科大学 大学院医歯学総合研究科 脳神経病態学分野） 

（４）ラフトアンカー型神経特異的 CaM キナーゼ，CLICK-III/CaMKIγによる樹状突起形成制御 

上田（石原）奈津実，竹本-木村 さやか，野中 美応，尾藤 晴彦 

（東京大学 大学院医学系研究科 神経生化学教室） 

（５）新規リガンド・受容体 LGI1/ADAM22 によるシナプス機能制御 

深田 優子（生理学研究所 生体膜研究部門） 

（６）L-type voltage-dependent Ca2+-channel gamma (Cacng) ファミリーの解析 

板倉 誠（北里大学 医学部） 

（７）Ca2+/カルモジュリン依存性プロテインキナーゼ II による海馬シナプス可塑性の制御 

山肩 葉子（生理学研究所 神経シグナル研究部門） 

（８）発達期小脳におけるシナプス選別・除去に対する GABA 作動性シナプス伝達の役割 

狩野 方伸，中山 寿子，橋本 浩一 

（大阪大学大学院 医学系研究科 細胞神経科学） 

【参加者名】 

真鍋俊也（東京大学医科学研究所），川辺浩志

(Max-Planck-Institute)，澤田光平，畠中謙（エーザイ 創

薬第一研究所），篠江徹，片山憲和，海津正賢，（東京大

学医科学研究所），小林静香，尾藤晴彦，上田（石原）奈

津実（東京大学医学系研究科），板倉誠，高橋正身（北

里大学医学部），井ノ口馨，新堀 洋介（三菱化学生命科

学研究所），畑裕，高森茂雄（東京医科歯科大学），大塚

稔久（富山大学医学薬学研究部），片岡正和（信州大学

工学部），森泰生，森恵美子，三木崇史，瓜生幸嗣，清

中茂樹（京都大学工学研究科），狩野方伸（大阪大学医

学系研究科），山肩葉子，宮田麻理子，沼田朋大，井上

剛，佐竹伸一郎，南雲康行，中川直，竹内雄一，川上良

介，瀬藤光利，釜澤尚美，古家園子，鍋倉淳一，石橋等，

深澤有吾，深田正紀，深田優子，井本敬二（生理研）
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（1）神経伝達物質放出において RIM1と電位依存性 Ca2+チャネルβサブユニットとの 
結合がもたらす2つの機能 

 

清中 茂樹1，若森 実1,2，三木 崇史1，瓜生 幸嗣1，野中 美央3 

尾藤 晴彦3，Beedle, Aaron M4，森 恵美子1，原 雄二1,4，De Waard, Michel5，金川 基4 

板倉 誠6，高橋 正身6，Campbell, Kevin P4，森 泰生1 

（1京大・工，2東北大・歯，3東大・医，4アイオワ大学・医，5Inserm U607，6北里大・医） 

 

神経線維を伝播してきた活動電位に正確に反応して

「神経伝達」が生じるためには，前シナプスから後シナプ

スへの厳密な神経伝達物質の放出が必要である。それを

実現するために，プレシナプスのアクティブゾーンと呼

ばれる構造体においては，シナプス小胞，電位依存性 Ca2+

チャネル  (VDCC)，Ca2+依存的に膜融合を制御する

SNARE タンパク質等が，「足場」タンパク質を介して集

積していると考えられている。今回，我々はアクティブ

ゾーンタンパク質として知られる RIM1 の C 末端と

VDCC のβサブユニットが相互作用していることを明ら

かにした。BHK 細胞の組み換え発現系を用いてその影響

を電気生理学的に評価したところ，Ca2+チャネルの不活

性化の性質において大きな影響を観測できた。通常

VDCC においては，活性化開口した後に不活性化状態へ

と移行して Ca2+流入が減衰してしまうが，RIM1 がβサブ

ユニットに結合すると不活性状態への移行は阻害され

Ca2+流入が持続することがわかった。また，蛍光標識し

た neuropeptide Y (NPY) を発現させた PC12 細胞の細胞

膜近傍の dense core vesicle 数を全反射顕微鏡を用いて評

価したところ，全長の RIM1 を過剰発現させた際におい

て vesicle 密度が増加し，一方その結合を阻害させるドミ

ナントネガティブ体を過剰発現させるとvesicle密度が減

少した。これらの結果は，PC12 細胞を用いた神経伝達物

質の放出機構からも支持され，RIM1 全長や C 末端を過

剰発現させた場合にはアセチルコリン放出が増加され，

一方ドミネントネガティブ体を発現させた際には放出が

減少した。以上の結果から，アクティブゾーンにおける

RIM1-VDCCβサブユニットの結合は，シナプス小胞を

Ca2+チャネル近傍につなぎとめ，Ca2+チャネルの不活性

化を防ぐことで Ca2+流入を持続させるという，神経伝達

物質放出における 2 つの重要な役割を有していると考え

られる。

 

 

（2）LKS/CAST Regulates Synaptic Short-Term Plasticity  
by Recruiting bMunc13-2 to Active Zones 

 

Hiroshi Kawabe（川辺 浩志） 

(Max-Planck-Institut fuer Experimentelle Medizin Abteilung Molekulare Neurobiologie) 

 

Active zones are unique subcellular structures at neuronal 

synapses. They contain a network of specific proteins that 

mediates and coordinates synaptic vesicle docking, priming, 

and Ca2+ triggered fusion, and spatially restricts these 

processes to presynaptic terminals. Six active zone specific 

proteins have been cloned; Bassoon, Piccolo, RIMs, 

Munc13s, ELKS/CAST, and Liprin. The Munc13 proteins 

Munc13-1, ubMunc13-2, bMunc13-2, and Munc13-3 are 

among the best characterized active zone components. Our 

group has reported that deletion of Munc13-1 and Munc13-2 

genes abolishes synaptic vesicle priming, resulting in a 

complete block of spontaneous and evoked synaptic 

transmission in hippocampal neurons. This result indicates 

that 1) Munc13s are essential for priming and that 2) there are 

only three Munc13s expressed in hippocampal neurons, 

Munc13-1, bMunc13-2, and/or ubMunc13-2. The active zone 

specific localization of different Munc13s and their functional 

differences are key contributors to the active zone restriction 

of transmitter release, to the speed of excitation secretion 

coupling, and to short-term plasticity characteristics of 
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individual synapses. In my talk, I would like to show that 

bMunc13-2 is sorted to a limited population of synapses in 

hippocampal neurons, where they mediate short-term synaptic 

facilitation and may determine neuronal network 

characteristics. I will also show that in contrast to Munc13-1, 

which is recruited to synapses and regulated by RIMs, active 

zone recruitment of bMunc13-2 and bMunc13-2 dependent 

short-term plasticity are regulated by direct ELKS/CAST 

binding. I would like to discuss an alternative sorting 

machinery of Mucn13 proteins and the possibility that active 

zone proteinaceous networks containing either RIMs or 

ELKS/CAST may serve as platforms for the differential 

recruitment and regulation of Munc13-1 and bMunc13-2, 

respectively.

 

 

（3）シナプス小胞の分子解剖学的解析からみたグルタミン酸取込過程の制御機構 
 

高森 茂雄（東京医科歯科大学 大学院医歯学総合研究科 脳神経病態学分野） 

 

シナプス小胞は，神経終末に存在し，神経伝達物質を

貯蔵する細胞内小器官である。神経伝達物質を充填した

シナプス小胞はアクティブゾーンに移動し，形質膜と物

理的に接着する。その後，プライミングと呼ばれる過程

を経て膜融合可能な状態になり，刺激が終末に到達する

と，電位依存性カルシウムチャネルからのカルシウム流

入が引き金となり小胞膜と形質膜の膜融合が喚起され，

小胞内腔の神経伝達物質の放出が起こる。これをエキソ

サイトーシスと呼ぶ。形質膜と融合した小胞の膜構成成

分は，エンドサイトーシスと呼ばれる過程により，新た

に合成されたシナプス小胞に組み込まれ，再度神経伝達

物質を取り込むことで，次のエキソサイトーシスに備え

る。このようなシナプス小胞のライフサイクルを支える

小胞膜タンパク質の同定を目指す研究は，1980 年代より

盛んに行われて来ており，膜融合に必須な SNARE タン

パク質である Synaptobrevin，エキソサイトーシスのカル

シウムセンサーである Synaptotagmin，神経伝達物質の取

込に関わるトランスポータータンパク質等，重要な分子

群が相次いで同定され，個々のタンパク質の性状解析に

関しては顕著な進展が達成されてきた。一方で，これら

のタンパク質群は他の分子と相互作用して機能を発現し

たり，タンパク質の発現量がシナプス伝達効率を左右す

る可能性が示唆されているものの，シナプス小胞の構成

成分の定量的なデータは，これまでほとんど皆無であっ

た。また，直径約 40 ナノメートルの小さな膜構造体であ

るシナプス小胞に，タンパク質や脂質がどのように空間

的に配置されているか，その細胞内小器官としての構造

的全体像は不明であった。我々は，ラット脳より高度に

精製したシナプス小胞を材料として用い，生化学的定

量・物理化学的手法・電子顕微鏡等を組み合わせること

により，平均的なシナプス小胞に存在する主要な構成成

分の分子数を算出し，それぞれの構成成分の三次元構造

情報（占有体積の推定）を組み込んだシナプス小胞分子

構造モデルの構築を行った。 

本セミナーでは，上記の研究成果を概説すると共に，

神経伝達物質のシナプス小胞への取込過程の制御機構に

関して，興奮性神経伝達物質であるグルタミン酸に焦点

を当て，最近の研究成果も交えて考察したい。 

 

 

（4）ラフトアンカー型神経特異的 CaM キナーゼ，CLICK-III/CaMKIγによる樹状突起形成制御 
 

上田（石原）奈津実，竹本-木村 さやか，野中 美応，尾藤 晴彦 

（東京大学 大学院医学系研究科 神経生化学教室） 

 

神経細胞は遺伝的因子ならびに環境因子に基づき軸索

と樹状突起を適切に発達させ，神経回路を形成する。こ

の際，神経活動や神経成長因子などのリガンド刺激によ

る細胞内 Ca2+上昇が形態変化誘導において重要な役割を

果たすとされるが，Ca2+上昇を細胞骨格変化へと結びつ

ける分子機構に関する知見は少ない。さらに軸索，樹状
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突起という一見類似するが全く異なる性質を持つ 2 種類

の突起が選択的に形成，伸展する分子的機構については

不明点が多い。 

我々が同定した，カルシウム／カルモデュリン依存性タ

ンパク質リン酸化酵素 (CaMK)Iγ /CLICK-III (CL3) は神

経突起形成が盛んである胎生後期のマウス大脳皮質に多

く発現していた。そこで CaMKK-CaMKI 経路が神経細胞

形態形成や突起伸展調節の機能を有しているという可能

性を検討した。 

まず我々は cortical neuron を用い，CL3 のノックダウ

ンを行った。その結果，樹状突起の数および合計長が有

意に減少したが，軸索形成，軸索伸展に全く影響はなか

った。また，CL3ノックアウトマウスから作成した cortical 

neuron においても同様の表現型が得られ，CL3 機能低下

と樹状突起形成の抑制の相関が見出された。 

続いて，CL3 による樹状突起形成制御に関与するシグ

ナル伝達経路を探索したところ，CL3 が BDNF 刺激の下

流で樹状突起形成に関与することを見出した。また，CL3

はCaMKIアイソフォームの中でも唯一CaaXモチーフを

持つため，膜局在を示し，さらに，パルミトイル化修飾

も受けることにより脂質ラフトに局在することが明らか

となった。さらに，CL3 の下流で働く Rac GDP-GTP 交

換因子である STEF と Rac も共にラフトに存在すること

を示し，CL3 のラフト局在が樹状突起形成に重要である

ことも示した。このことから，ラフトアンカー型

CL3/CaMKγ は BDNF 刺激の下流で STEF，Rac を介して

樹状突起形成を制御していることが示唆された。

 

 

（5）新規リガンド・受容体 LGI1/ADAM22によるシナプス機能制御 
 

深田 優子（生理学研究所 生体膜研究部門） 

 

AMPA型グルタミン酸受容体は脳内の主要な興奮性神

経伝達を司り，その機能発現がシナプス伝達効率と密接

に関連することから，AMPA 受容体を制御する分子機構

の解明は極めて重要な命題である。最近，私共は脳組織

より AMPA 受容体複合体を精製することに成功し，

Stargazin と PSD-95 が主要構成蛋白質として AMPA 受容

体と関連することを見出した。この生化学的知見は

StargazinがAMPA受容体の附属サブユニットであること

を示唆していた遺伝学的知見と一致し，Stargazin と

PSD-95 が AMPA 受容体機能の中心的な制御分子である

ことを明らかにした。一方，PSD-95 はポストシナプス蛋

白質の数パーセントを占めるといわれる足場蛋白質であ

るが，実際生体内でどのような蛋白質複合体を形成して

機能しているのかは完全には明らかにされていなかっ

た。今回，私共は PSD-95 を含む蛋白質複合体をラット

脳より精製し，その主要な構成蛋白質として LGI1，

ADAM22 および Stargazin を同定した。これら 3 つの蛋

白質はいずれも神経組織に特異的に発現し，ヒトあるい

はマウスの遺伝学的解析によりてんかん・けいれん関連

遺伝子として報告されており，機能的にも互いに関連し

ていると考えられた。複合体の機能解析により分泌蛋白

質 LGI1 が細胞膜貫通蛋白質 ADAM22 のリガンドとして

機能し，AMPA 受容体を介したシナプス伝達を促進する

ことを見出した。LGI1・ADAM22 は AMPA 受容体機能

を制御する新たな経路を担っていると考えられる。さら

に，LGI1 の作用機構を明らかにするために，独自に開発

した Tandem Affinity Purification 法にて LGI1 複合体を脳

組織より精製したところ，ADAM22 の類縁蛋白質

ADAM23 が LGI1 のもう一つの受容体であり，LGI1，

ADAM22，ADAM23 がひとつの蛋白質複合体として存在

することを見いだした。また，LGI1 は固有のファミリー

(LGI1, 2, 3, 4) を形成しており，LGI1 および LGI4 のみが

ADAM22，ADAM23 と結合することを見いだした。現在，

LGI ファミリーの各受容体の探索，分泌機構の解明を進

めている。これらの知見を踏まえて LGI1 がどのように

して AMPA 受容体機能を制御しているかを議論したい。 
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（6）L-type voltage-dependent Ca2+-channel gamma (Cacng) ファミリーの解析 
 

板倉 誠（北里大学 医学部） 

 

骨格筋の L-type voltage-dependent Ca2+-channel gamma 

subunit (Cacng1) は，1 つの N 型糖鎖結合部位と 4 つの膜

貫通領域を持った膜タンパク質である。Cacng1 には他に

7 つの相同な遺伝子が存在し，Cacng ファミリーを形成

している。さらに Cacng ファミリーのうち，Cacng2, 3, 4 

および 8 はイオンチャネル型グルタミン酸受容体であ

る AMPA 型受容体に結合することから，transmembrane 

AMPA receptor regulatory proteins (TARPs)とも呼ばれて

いる。我々は Cacng ファミリーそれぞれの特異抗体を作

製し，生化学的な解析を行っている。Cacng ファミリー

の脳での発現パターンはファミリーごとに非常に異なっ

ており，それぞれの領域のシナプス伝達制御の多様性に

関わっていると考えられる。 

海馬では主に Cacng2 と Cacng8 が発現している。

Cacng2 と Cacng8 の細胞内局在を検討したところ，共に

ポストシナプス膜に存在しているが Cacng8 は細胞内小

胞系にも比較的多く局在していることが明らかとなっ

た。また，細胞膜においても Cacng2 はポストシナプス

膜に局在しているのに対し，Cacng8 はポストシナプス膜

だけでなくエクストラシナプス膜にも存在していた。

Cacng8 はカルボキシ末端の細胞内領域が Cacng2, 3, 4 よ

り長く，この領域が Cacng8 の特異的な機能に関与して

いると考えられる。そこで，Cacng2 と Cacng8 のシナプ

ス伝達制御機構の違いを明らかにするために，Cacng2, 

Cacng8 のキメラ分子を用いた解析や C 末領域のリン酸

化サイトの同定および解析を行っている。 

また，Cacng8 を含有している細胞内小胞を単離したと

ころ AMPA 型受容体の GluR1, GluR2 サブユニットが共

局在していた。含有する GluR2 の糖鎖は Endo H 耐性で

あり Cacng8 を含有する小胞は小胞体ではないことがわ

かった。そこでこの小胞が含有しているタンパク質を

MALDI-TOF-MS および LS/ESI-MS/MS によって同定し

た。その結果，ER-Golgi 輸送タンパク質およびEndosomal 

recyclingに関係するタンパク質が同定されてきた。GluR2

は小胞体に蓄積されていることが知られており，Cacng8

は AMPA 型受容体の recycling だけでなく小胞体から細

胞膜までの輸送制御にも関与している可能性が示され

た。

 

 

（７）Ca2+/カルモジュリン依存性プロテインキナーゼ II による海馬シナプス可塑性の制御 
 

山肩 葉子（生理学研究所 神経シグナル研究部門） 

 

海馬 CA1 領域におけるシナプスの長期増強 (LTP) は，

高次脳機構のひとつである学習・記憶の細胞・分子メカ

ニズムを解明するための基本モデルと考えられ，LTP に

関与する分子について，多くの研究が進められてきた。

中でも，Ca2+/カルモジュリン依存性プロテインキナーゼ

II (CaMKII) は LTP に必要な分子として注目を集めてい

る。GFP ラベルした CaMKIIαを培養細胞へ導入し，その

動態を観察した実験や，CaMKIIαの自己リン酸化部位を

非リン酸化型に変異させたノックインマウス (T286A，

T305D，TT305/306VA) の解析から，自己リン酸化によ

る CaMKIIαの持続的な活性化と刺激依存的なシナプス

部への移行が，重要であることが明らかとなってきてい

る。しかしながら，CaMKII がどのような過程を経て，

最終的にシナプスの増強を引き起こすのかについては，

未だ不明な点が多い。 

そこで，我々は，CaMKIIα のATP 結合に必要なアミノ

酸残基を置換することにより不活性型としたノックイン

マウス (K42R) を新たに開発し，このマウスを用いて上記

シナプス可塑性のメカニズムの解明に取り組んでいる。 

本研究会では，CaMKIIα (K42R) マウスについて，生

化学的解析，海馬スライス標本を用いた電気生理学的解

析（東大医科研，真鍋研究室との共同研究），海馬培養神

経細胞を用いた細胞生物学的解析（東京医科歯科大，岡

部研究室との共同研究）の結果を紹介し，CaMKIIα が海

馬シナプス可塑性に果たす役割と今後の展望について考

察したい。
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（８）発達期小脳におけるシナプス選別・除去に対する GABA 作動性シナプス伝達の役割 
 

狩野 方伸，中山 寿子，橋本 浩一 

（大阪大学大学院 医学系研究科 細胞神経科学） 

 

脳機能の発現には，生後発達期に，神経細胞が“適切

な相手”と“適切な強さ”のシナプスを形成することが

重要である。発達初期には一時的に過剰なシナプス結合

が形成されるが，必要なシナプスの強化と不必要なもの

の除去という過程を経て，しだいに機能的な神経回路網

が形成される。この過程には神経活動が重要な役割を果

たすと広く考えられているが，そのマカニズムの詳細は

必ずしも明らかではない。中枢神経系では個々のニュー

ロンに極めて多くの多様なシナプス入力が存在するため，

この課題を定量的に解析できる実験系はほとんど存在し

ないが，小脳登上線維－プルキンエ細胞シナプスは，末

梢の神経筋シナプスに匹敵する定量的解析を電気生理学

と形態学の両面から行なうことが可能なモデル系であ

る。これまでの研究から，生直後のマウスのプルキンエ

細胞は同等な強度を持った複数の登上線維によって多重

支配されているが，生後 1 週目に起こる 1 本の登上線維

の選択的強化に続いて，他の登上線維の形態的なシナプ

ス除去が起こり，マウスでは生後 20 日で殆どのプルキン

エ細胞が単一の登上線維による支配を受けるようになる

ことが知られている。先行研究から，小脳平行線維－プ

ルキンエ細胞シナプスにおける代謝型グルタミン酸受容

体を介した細胞内シグナル伝達が生後 2 週目に起こる登

上線維シナプスの除去過程に重要であることが報告され

ている。それに対して，プルキンエ細胞の興奮性に大き

く影響を与える抑制性シナプス伝達の関与については全

く検討されていない。 

本 研 究 で は ， GAD67-GFP (∆neo) knock-in mouse 

（GAD67+/GFP，GABA 合成酵素のひとつである GAD67 の

遺伝子座に GFP を挿入したマウス）を用いて，GABA 作

動性伝達が小脳登上繊維－プルキンエ細胞間シナプスの

生後発達に果たす役割を調べた。(1) GAD67+/GFP マウスで

は，生後 11 日目以降の登上線維の除去過程に異常が認め

られた。(2) GAD インヒビター（3-メルカプトプロピオ

ン酸）を含む Elvax 片を生後 10 日目に小脳皮質表面に処

置した動物でも，登上線維による多重支配の残存が認め

られた。従って，小脳皮質における GAD 活性の低下が

多重支配の原因であると考えられた。(3) GABAA受容体

を介したプルキンエ細胞の活動制御は，生後発達に伴い

興奮性から抑制性に大きく変化したが，生後 10 日目では

抑制性であったことから，GAD67+/GFP では GAD 活性の

低下によってプルキンエ細胞への抑制が減弱している可

能性が考えられた。(4) そこで，生後 10-15 日目で微小抑

制性シナプス電流 (mIPSC) を比較したところ，GAD67+/GFP

マウスでは mIPSC の振幅がコントロールと比べて有意

に減少していた。(5) mIPSC の減弱が多重支配の原因で

あるかを調べるために，GABAA応答を増進するジアゼパ

ムを，生後 10 日目から GAD67+/GFP の小脳皮質に投与し

たところ，シナプス除去の障害がレスキューされた。以

上の結果から，生後 10 日目以降の GABAA受容体を介す

る抑制性シナプス伝達が，小脳登上線維－プルキンエ細

胞間シナプスの除去に重要であることが示唆された。
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7．生体システム間境界領域における ATP・アデノシン情報伝達の役割 

2007 年 9 月 6 日－9 月 7 日 

代表・世話人：南 雅文（北海道大・薬・薬理学） 

所内対応者：井本 敬二（神経シグナル） 

 

（１）【特別講演】P2Y12受容体拮抗薬における抗血小板作用 

梅村和夫（浜松医大・薬理学） 

（２）心臓の線維化における ATP 受容体の役割 

西田基宏，上村綾，大串真理子，黒瀬等 

（九州大学・大学院薬学研究院・薬効安全性学分野） 

（３）腎循環病態におけるアデノシン A1 受容体の役割 

矢尾幸三 （協和発酵工業（株） 医薬研究センター 薬理研究所） 

（４）血管内皮 P2X4 を介した循環機能調節 

山本希美子，安藤譲二（東京大学 大学院医学系研究科 システム生理学） 

（５）細胞外ヌクレオチドを介した損傷神経細胞－グリア細胞連関 

小泉修一 1，最上由香里 2，多田 薫 2，篠崎陽一 2，大澤圭子 3，津田 誠 4，高坂新一 3，井上和秀 4 

（1山梨大学・医・薬理，2国立衛研・薬理，3国立精神神経センター，4九州大・院・薬・薬理） 
（６）神経―泌尿器システム間情報伝達におけるプリン作動性シグナルの役割 

河谷 正仁（秋田大学医学部機能制御医学講座） 

（７）表皮ケラチノサイトから感覚神経への温度情報伝達機構：ATP の役割 

富永真琴（岡崎統合バイオサイエンスセンター（生理学研究所）細胞生理研究部門） 

（８）細胞外 ATP による細胞周期と遊走性の調節 

尾松万里子（滋賀医科大学・生理学講座・細胞機能生理学部門） 

（９）皮膚・結合組織の知覚終末グリア細胞における ecto-ATPase の局在とその役割について 

岩永ひろみ（北海道大学 大学院医学研究科 組織細胞学分野） 

（10）神経因性疼痛発症過程における P2Y12受容体の関与 

齊藤 秀俊，津田 誠，井上 和秀 （九州大学大学院 薬学研究院薬理学分野） 

（11）孤束核シナプス前 P2X 受容体の意義－その再検討 Revisiting the presynaptic P2X receptors  

in the nucleus of the solitary tract 

加藤総夫 1，井村泰子 1，繁冨英治 1，安井豊 1，山本清文 1，山田千晶 1， 

武田健太郎 1，山本希美子 2，安藤譲二 2（1東京慈恵会医科大学・神経生理学， 
2東京大学大学院・医・医用生体工学・システム生理学） 

（12）Astrocytic control of synaptic NMDA receptors 

Changjoon Justin Lee (Center for Neural Science, Division of Life Sciences, KIST 

 (Korea Institute of Science and Technology), Seoul 136-791, Korea） 

（13）シナプス小胞の分子解剖学的解析 

高森 茂雄（東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科・脳神経病態学分野・COE 特任講師） 

（14）小脳におけるニューロン－グリア細胞間の情報伝達 

松井 広（自然科学研究機構 生理学研究所 脳形態解析研究部門） 
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（Ｐ１）カフェイン誘発 ATP 放出への小胞体－ミトコンドリア Ca2+連関の関与 

桂木 猛（福岡大・医・総医研），佐藤千江美（同 薬理）， 

薄根貞治（同 機能研），右田啓介，上野伸哉（弘前大・脳研・生理） 

（Ｐ２）マウスマクロファージ J774 細胞におけるプリン受容体作動性シグナルと 

プロスタグランジン E2シグナルとのクロストーク 

伊藤 政明，松岡 功（高崎健康福祉大学・薬学部・薬効解析） 

（Ｐ３）マウス T 細胞における ATP ならびに NAD による P2X7受容体活性化の相違 

前畑真知子，原田 均，出川雅邦（静岡県立大・薬） 

（Ｐ４）ATP 刺激によるアンジオテンシン受容体の発現低下の分子メカニズム 

大串真理子，須田玲子，西田基宏，黒瀬等 

（九州大学大学院 薬学府 創薬科学専攻 薬効安全性学分野） 

（Ｐ５）ミクログリアからの ATP 誘発ケモカイン放出における NFAT の関与 

片岡彩子，齊藤秀俊，津田誠，井上和秀（九州大学大学院薬学研究院・薬理学分野） 

（Ｐ６）ATP および神経細胞傷害によるミクログリアでの MIP-1α産生誘導 
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（Ｐ７）ATP 誘発アロディニア発症機構－グリシン作動性抑制系の関与 

森田克也，本山直世，北山友也，土肥敏博 
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（Ｐ８）脊髄運動ニューロンにおけるプリン受容体を介するシナプス前性および後性作用 

青山 貴博，中塚 映政，古賀 秀剛，藤田 亜美，熊本 栄一 
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（Ｐ９）原子間力顕微鏡を用いた P2X4受容体の一分子イメージング 

篠崎陽一 1，住友弘二 1，津田誠 2，小泉修一 3，井上和秀 2，鳥光慶一 1 
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（１）【特別講演】P2Y12受容体拮抗薬における抗血小板作用 
 

梅村和夫（浜松医大・薬理学） 

 

血小板の活性化は血栓性疾患において重要な役割をし

ている。血小板を活性化させるものとして，トロンボキ

サン A2，ADP，トロンビン，セロトニン等の生理活性物

質だけでなく，膜表面に存在する接着分子を介するもの

やずり応力によるメカニカルな刺激によっても血小板は

活性化する。血小板は血管内皮細胞が損傷され，内皮下

組織が露出するような動脈硬化病変に粘着し，凝集を起

こし血小板血栓を形成する。その際に活性化した血小板

膜上で凝固系が活性化し，フィブリンネットを形成し血

栓を強固なものにし，成長すると血管を閉塞し心筋梗塞

や脳梗塞を引き起こす。血小板の活性化を抑制する薬物

として，アスピリンやクロピドグレルが代表的である。

アスピリンはシクロオキシゲナーゼを抑制することでア

ラキンドン酸から産生されるトロンボキサン A2 の産生

を抑制し活性を抑制する。一方，クロピドグレルは血小

板膜上のADP 受容体の 1つである P2Y12受容体をブロッ

クすることで活性化を抑制する。P2Y12受容体は Gi 蛋白

と共役した膜 7 回貫通型の受容体である。ADP 刺激によ

り細胞内の cAMP レベルが低下するが，この経路は血小

板の形状の変化や細胞内カルシウム濃度の変化には影響

しないと報告されている。P2Y12受容体が刺激され，PI3K

を介した GPIIb/IIIa 受容体の活性化が血小板凝集を引き

起こすと考えられている。 

我々は，ローズベンガルと緑色光による光化学反応を

応用して血栓モデルを開発した。つまり，ローズベンガ

ルを静脈内へ投与し，血管の外から緑色光を照射するこ

とでローズベンガルが励起状態へ移行し，そのエネルギ

ーを酸素へ移すことで一重項酸素が産生される。この一

重項酸素が血管内皮細胞を傷害し内皮下組織が露出する

ことで血小板が粘着し血栓が形成される。このモデルを

用いて，クロピドグレルの薬理作用を検討してきたので，

その薬理作用について紹介する。また，血小板の活性化

は，炎症と関連して動脈硬化を増悪すると言われている。

我々は，動脈移植後の動脈硬化病変は臓器移植後の慢性

拒絶に大きく関与していると考えられている。その慢性

拒絶に活性化血小板の関与を考え，頸動脈移植後の動脈

硬化モデルを用いて活性化血小板の役割，特に P2Y12 受

容体を介した血小板活性化との関係を検討してきたので

紹介する。 

 
 

（2）心臓の線維化における ATP 受容体の役割 
 

西田基宏，上村綾，大串真理子，黒瀬等 

（九州大学・大学院薬学研究院・薬効安全性学分野） 

 

高血圧や虚血などの負荷により生じる心臓の形態変化

（心肥大や間質の線維化）は，心機能不全を引き起こす要

因の 1 つとして考えられている。心臓の病態形成におけ

る三量体 G12 ファミリー蛋白質 (G12/G13) の役割を明ら

かにするため，我々は G12/G13 の α サブユニット 

(Gα12/Gα13) の機能を特異的に阻害するポリペプチド 

(p115-RGS) を心筋特異的に発現させたトランスジェニ

ック (TG) マウスを作成した。p115-RGS-TG マウスの横

行大動脈を狭窄し，4 週間の圧負荷を行ったところ，野

生型マウスと同程度の心重量の増大（心肥大）が確認さ

れた。ところが，圧負荷により誘発されるコラーゲンの

蓄積（線維化）と拡張機能の低下は p115-RGS-TG マウス

で有意に抑制された。以上の結果から，圧負荷による心

筋細胞の Gα12/Gα13 活性化が心臓の線維化を引き起こす

可能性が示された。 

G タンパク質の活性化が受容体刺激によってのみなさ

れるとすると，Gα12/Gα13 を活性化する G タンパク質共

役型受容体が圧負荷により活性化されると考えられる。

そこで，初代培養心筋細胞に機械伸展刺激を行い，圧負

荷により活性化される G12/G13 蛋白質共役型受容体の特

定を試みた。我々は以前，ラット新生仔培養心筋細胞に

発現するアンジオテンシン (AT1) 受容体，エンドセリン 
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(ETA) 受容体，α 1 アドレナリン受容体が Gα12/Gα13と共

役しうることを報告している。しかし，AT1 受容体阻害

剤，ETA 受容体阻害剤，α 1 受容体阻害剤を処置しても，

伸展刺激による Gα12/Gα13 シグナリングの活性化は全く

抑制されなかった。一方，アデノシン 5’－三リン酸 

(ATP) の脱リン酸化酵素を細胞外に処置すると，機械伸

展刺激による Gα12/Gα13 シグナリングの活性化が顕著に

抑制された。実際に，細胞外液中の ATP 含量を測定した

ところ，機械伸展刺激により ATP 濃度が著しく増加し

た。伸展刺激による細胞外 ATP 濃度の上昇および

Gα12/Gα13シグナリングの活性化は，細胞間のギャップジ

ャ ン ク シ ョ ン を 構 成 す る コ ネ キ シ ン の 阻 害 剤 

（carbenoxolone および 1-heptanol）によって完全に抑制さ

れた。 

以上の結果から，我々は，機械伸展刺激により細胞か

ら放出された ATP が心筋細胞の Gα12/Gα13シグナリング

を活性化し，線維化を引き起こすという可能性を初めて

明らかにした。

 

 

（3）腎循環病態におけるアデノシン A1受容体の役割 
 

矢尾幸三 （協和発酵工業（株）医薬研究センター 薬理研究所） 

 

アデノシンは細胞膜上に存在するアデノシン受容体

に結合して生理作用を発現する。循環器においては，心

臓の A1受容体を介し，徐脈作用や房室伝導抑制作用，心

収縮力抑制作用を発現する。冠血管や末梢血管では A2

受容体を介し，血管拡張作用を発現する。一方，腎臓に

おいてアデノシンは A1受容体を介して，輸入細動脈およ

びメサンギウム細胞の収縮，レニン分泌およびエリスロ

ポエチン産生の低下，尿細管における水およびナトリウ

ムの再吸収の亢進を引き起こす。また，A2受容体を介し

て輸出細動脈の拡張，レニン分泌およびエリスロポエチ

ン産生の増加を引き起こす。しかし，病態時の腎臓にお

けるアデノシンの役割については不明な点が多く残され

ている。我々は，アデノシン A1受容体を選択的に拮抗す

る 8-(noradamantan-3-yl)-1,3-dipropylxanthine (KW-3902) 

を見出した。KW-3902 のアデノシン A1 受容体結合阻害

作用の Ki 値は 0.19 nmol/L で，A2受容体結合阻害作用と

比較して 800 倍以上の選択性を有する。KW-3902 は，ア

デノシンアゴニスト N-ethylcarboxamidoadenosine により

誘発される心拍数および血圧低下のうち，A1受容体を介

した心拍数低下のみを抑制したことから，in vivo におい

てもA1受容体に選択的な拮抗作用を示す。このKW-3902

を用いて，腎循環病態におけるアデノシン A1受容体の役

割について検討した。腎機能が正常状態においては，

KW-3902 は腎血行動態には影響せず，尿細管での水やナ

トリウムの再吸収を抑制して利尿作用を示した。虚血性

および薬剤性の急性腎不全状態においては，利尿作用に

加え腎保護作用を有した。種々の動物実験モデルを用い

た検討から，急性腎不全の発症および進展において，虚

血などにより増加したアデノシンが，アデノシン A1受容

体を介して腎機能の低下に関与することが明らかとなっ

た。その機序の一つに，アデノシン A1受容体を介した尿

細管－糸球体フィードバック機構の増強の関与が示唆さ

れた。また，薬剤性誘発急性腎不全の発症においては，

内因性アデノシンによるアデノシン A1 受容体を介した

腎への薬物の蓄積促進作用の関与が示された。以上のよ

うに，アデノシンはアデノシン A1受容体を介して異なる

機序により種々の急性腎不全を発症・進展させると考え

られている。また，KW-3902 がアデノシン A1 受容体拮

抗作用に基づく新しいタイプの腎保護薬として有用であ

ると期待される。臨床試験では，腎機能障害を有する急

性心不全患者において，KW-3902 は利尿作用に加え，腎

保護作用を有することが認められた。現在，急性うっ血

性心不全患者を対象にした第3相試験でKW-3902の効果

が評価されている。 
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（4）血管内皮 P2X4を介した循環機能調節 
 

山本希美子，安藤譲二（東京大学 大学院医学系研究科 システム生理学） 

 

血管内面を一層に覆う内皮細胞は血管のトーヌスを調

節し，高い抗血栓性を示すなど，循環系の恒常性の保持

に中心的な役割を果たしている。近年の研究から，血管

内皮細胞の機能がホルモンやサイトカインなどの化学的

刺激だけでなく，血流に起因する流れずり応力などの機

械的刺激によっても調節を受けることが明らとされた。

最近我々は流れずり応力の感知に ATP 受容性チャネル

であるP2X4受容体が関わっていることを明らかとした。

血流センサー分子の生理的意義を評価する為，P2X4 受容

体欠損マウスを作製した。P2X4-/-マウスの血管内皮細胞

を培養し，流れずり応力による細胞内 Ca2+濃度及び，NO

産生量の変化を，それぞれ蛍光指示薬である Indo-1 及び

DAF-2 を用いて観察した所，流れずり応力に依存的に惹

起される Ca2+流入反応が消失し，それに引き続いて起こ

る NO 産生も顕著に減少した。骨格筋細動脈の血流を約

50%上昇させた際の血管径の変化を測定した所，P2X4+/+

での血管拡張率は約 45%であるのに対して，P2X4-/-では

約 21%であった。左外頸動脈を結紮し，左総頸動脈の血

流を右総頸動脈の約 2/3 に減少させるモデルを作製し，2

週間後，還流固定した血管の断面を HE 染色し，血管径

と壁厚を左右の総頸動脈で比較，定量した。P2X4-/-では，

左総頸動脈のリモデリングはほとんど観察されなかっ

た。また，テレメトリー法による覚醒時の血圧は P2X4+/+

の平均血圧が約 105 mmHg であるのに対して，P2X4-/-で

は約 125 mmHg であった。尿中に含まれる NO の代謝産

物である NOx の量は P2X4-/-では P2X4+/+より有意に減少

していた。以上の結果から，血流センサーである P2X4

受容体は血圧の恒常的な維持など，循環機能に重要な役

割を果たすことが確認された。更に本研究では，P2X4

受容体が流れずり応力によって活性化される機序につい

て検討を行った。培養血管内皮細胞に流れずり応力を負

荷させると，内因性の ATP が灌流液中に放出され，その

濃度は流れずり応力の大きさに依存的に上昇増大した。

ATP 合成酵素の阻害剤（angiostatin, piceatannol, ATP 合成

酵素の中和抗体）を作用させると，流れずり応力依存的

な ATP 放出反応が有意に抑制され，更に，流れずり応力

による Ca2+流入反応が消失した。これは流れずり応力依

存的な ATP 放出を抑制すると，P2X4 受容体が活性化さ

れず，流れ刺激に伴う Ca2+流入反応が減少したためと考

えられる。そこで，ATP 合成酵素の局在を免疫染色によ

り確認した所，ミトコンドリアだけでなく，細胞膜に存

在するラフト／カベオラ膜に局在している事が確認され

た。コレステロールを多く含むラフト／カベオラ構造を除

去する試薬 (MβCD, caveolin-1 siRNA) を処理すると，細

胞外に放出される内因性 ATP の量が顕著に減少し，細胞

膜にコレステロールを再導入させると，ATP 放出量は元

のレベルに戻った。以上の結果から，P2X4 を介する流れ

ずり応力の感知機構に，ラフト／カベオラ膜に局在する

ATP 合成酵素の働きに基づく内因性 ATP 放出が重要な

役割を果たしていることが示唆された。

 

 

（5）細胞外ヌクレオチドを介した損傷神経細胞－グリア細胞連関 
 

小泉修一 1，最上由香里 2，多田 薫 2，篠崎陽一 2，大澤圭子 3，津田 誠 4，高坂新一 3，井上和秀 4 

（1山梨大学・医・薬理，2国立衛研・薬理，3国立精神神経センター，4九州大・院・薬・薬理） 
 

グリア細胞の新しい役割に注目が集まっており，脳機

能，特にその病態がグリア細胞に注目することに解き明

かされる可能性が強い（Miller の総説，Science, 2005）。

ミクログリアは種々の脳疾患と密接な関係にあると考え

られており，その機能調節には ATP など細胞外ヌクレオ

チドが中心的な役割を果たす。例えば，神経細胞が損傷

すると，その周辺部位に活性化したミクログリアの集積

が認められるが，これは細胞内 ATP が漏出し，これが化

学誘引物質としてミクログリアの P2Y12 受容体を介した

化学走性を誘発すること (Honda et al., J. Neurosci., 2001) 

に起因している。集合したミクログリアは，神経細胞が

修復不可能であると判断すると，その細胞や残片を貪食

作用によって脳内から除去し，脳内環境を整える。しか

し，これまでミクログリアが神経細胞のダメージの程度
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をどの様に見分け，またどの様なシグナルで貪食を開始

するのかよくわかっていなかった。今回我々は，ラット

の海馬神経細胞を kainic acid (KA)で傷害すると，ATP だ

けでなく UDP (uridine 5’-diphosphate) が放出されること

を in vivo 及び in vitro の実験系で明らかとした。また傷

害された海馬 CA3 領域では，UDP の特異的受容体『P2Y6

受容体』の発現がミクログリア特異的に亢進していた。

ミクログリアを UDP で刺激すると，P2Y6 受容体依存的

にミクログリアの貪食が即時的に開始され，これは傷害

された神経細胞から漏れ出た UDP によっても模倣され

た。ATP も UDP も神経細胞の傷害を周辺細胞に知らせ

る重要な分子として働き，共にミクログリアのダイナミ

ックな動きを制御している。しかし ATP は化学走性を制

御するが貪食能には全く影響せず，逆に UDP は貪食能を

亢進させるが化学走性には関与していない。このように，

ミクログリアは，細胞外ヌクレオチド ATP 及び UDP を

それぞれ厳密に見分け，それぞれの分子特異的な応答を

呈することにより，病態時の脳機能を極めて巧妙に制御

していることが明らかとなった。

 

 

（6）神経―泌尿器システム間情報伝達におけるプリン作動性シグナルの役割 
 

河谷 正仁（秋田大学医学部機能制御医学講座） 
 

膀胱は腎臓で作られた尿をためて排出するだけの臓器

という考え方が一般的で，膀胱上皮細胞での分泌・吸収

機構は考えられていなかった。これは膀胱上皮細胞の内

腔側で Umbrella cell があり，それを tight junction で結合

している構造のほかに，細胞膜にウロプラキンがあり物

質の移動できなくなっている構造があるからである。最

近の研究では，膀胱の伸展によって膀胱上皮細胞が神経

細胞のように ATP，NO が放出され知覚神経機構や平滑

筋収縮に作用することが明らかとなった。伸展だけでな

く，ノルアドレナリン (NA)，プロスタグランジン E2 

(PGE2)，アセチルコリンによっても ATP 放出が認められ

てきている。膀胱の知覚神経終末には P2X3 受容体があ

り，上皮細胞性の ATP はこれを介して排尿反射を亢進さ

せている。また，膀胱上皮細胞と平滑筋との間にある

myofibroblasts には P2Y6 を主とする受容体が存在し，や

はり膀胱知覚を増幅して排尿反射を亢進させている。し

たがって，畜尿によっておこる膀胱上皮の伸展だけでな

く，尿中にたまる NA, PGE2 はいずれも ATP を放出し膀

胱知覚神経を興奮させ，過活動膀胱や間質性膀胱炎の症

状を作っていると予測される。

 

 

（7）表皮ケラチノサイトから感覚神経への温度情報伝達機構：ATP の役割 
 

富永真琴（岡崎統合バイオサイエンスセンター（生理学研究所）細胞生理研究部門）  

 

哺乳類において 6 つのサブファミリーから形成され多

くのホモログが存在する TRP チャネルスパーファミリ

ーのうち，9 つは温度感受性があることが知られている。

2 つ (TRPV1, TRPV2) は 40℃を超える高い温度によっ

て，2 つ (TRPM8, TRPA1) は低い温度によって活性化さ

れるが，5 つ (TRPV3, TRPV4, TRPM2, TRPM4, TRPM5) 

は体温近傍の温かい温度を感知すると報告されている。

中でも，TRPV3, TRPV4 は皮膚に発現が強いことから，

表皮ケラチノサイトでの温度感知に働いているものと推

定されている。私達の温度感覚は感覚神経の発火によっ

て生じると考えられているが，表皮ケラチノサイトが温

度を感知しているとすると，その温度情報は感覚神経へ

と伝達されなければならない。電子顕微鏡による観察で

は，ケラチノサイトと感覚神経終末の間にシナプス様の

構造は認められない。そこで，拡散性の分子が存在する

と仮定して，バイオセンサーを用いてその分子の同定を

試みた。先ず，マウス皮膚からケラチノサイトの培養系

を確立して，感覚神経との共培養を行った。40℃までの

温度刺激によってケラチノサイト，感覚神経の両方で細

胞内 Ca2+濃度の上昇が観察された。その温度刺激による
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神経細胞内 Ca2+濃度の上昇が複数の ATP 受容体阻害薬

で抑制されたことから，ケラチノサイトから温度刺激に

よって ATP が放出されているものと推定された。ケラチ

ノサイトからの ATP 放出を確かめるために P2X2 を強制

発現させた HEK293 細胞をバイオセンサーとして用いる

ことにした。HEK293 細胞を whole-cell mode にしてカバ

ーガラスから浮かせ，ケラチノサイトのごく近傍に移動

させた。そこで，ケラチノサイトに温度刺激を加えると，

HEK293 細胞において内向き整流性を有する電流の活性

化が観察された。この電流は，HEK293 細胞をケラチノ

サイトから離すと観察されないことから，P2X2 チャネル

が局所的な ATP 放出を感知しているものと推定された。

このバイオセンサーが機能していることは，ケラチノサ

イトから離したHEK293細胞にATP投与にして電流が見

られることによって確認した。これらの事実は，温度刺

激によってケラチノサイトから局所的に ATP が放出さ

れて感覚神経を活性化している可能性を示唆する。野生

型マウス，TRPV1欠損マウス，TRPV3欠損マウス，TRPV4

欠損マウスのケラチノサイトを用いて，どの温度感受性

TRP が最も重要かを検討した。

 

 

（8）細胞外 ATP による細胞周期と遊走性の調節 
 

尾松万里子（滋賀医科大学・生理学講座・細胞機能生理学部門） 

 

マウス胎児由来 3T3-L1 細胞は脂肪細胞分化のモデル

として広く用いられている。終末分化に移行させるため

には通常コンフルエントになるまで培養して増殖を停止

させた後にホルモン等の分化誘導因子を加える方法が行

われ，細胞密度の低い状態で因子を加えても分化は起こ

らないことが知られている。我々は，50%以下の密度の

未分化 3T3-L1 細胞に ATP を加えてインキュベートした

後に分化誘導因子を添加して培養を続けたところ，増殖

を続けながら脂肪細胞に分化することを見出した。この

現象の細胞内情報伝達経路を調べるために，Focused 

proteomics 法を用いて ATP によって変化するリン酸化タ

ンパク質を同定したところ，細胞周期のライセンシング

因子である nucleophosmin の T199 部位のリン酸化を抑制

されていることがわかり，ATP が未分化 3T3-L1 細胞に

対して細胞周期を一時的に停止させた状態を作り出して

分化へのプロセスを開始させる作用を持つ可能性が示唆

された。また，未分化 3T3-L1 細胞は ATP に対して正の

走化性示したが，成熟脂肪細胞に分化すると細胞の移動

は観察されなかった。これらのことから，前駆脂肪細胞

は遊走性を持ち，その化学走性に従って生体内を移動し，

定着した場所で脂肪細胞の成熟が起こる可能性が示唆さ

れた。 

 
 

（9）皮膚・結合組織の知覚終末グリア細胞における ecto-ATPase の局在とその役割について 
 

岩永ひろみ（北海道大学 大学院医学研究科 組織細胞学分野） 

 

マイスナー小体など皮膚感覚装置のグリア細胞は，複

数の薄板突起を異なる軸索終末にのばした，特異な形態

を示す。私たちはこれまでに，ラット頬ひげの動き受容

器 槍型神経終末の分離組織標本を用いた実験によって，

この細胞がプリン受容体 P2Y2 を発現していることを示

した。このタイプの受容体の ADP・UDP に対する感受

性が比較的低い事実と，酵素組織化学でマイスナー小体

に強い ATPase 活性が検出されるとの Ide and Saito (1980) 

の報告は，ATP を介した知覚終末グリア細胞と周囲細胞

との相互作用に，この組織酵素が調節的役割を果たす可

能性を示唆する。そこで今回は，種々の知覚神経終末に

おける ecto-ATPase の分布を調べるとともに，上記分離

標本の Ca2+画像解析によって，槍型終末局所に機械刺激

を与えたとき放出される ATP に対するグリア細胞の応

答を，培養液に ecto-ATPase 阻害剤 ARL67156 を加えた

場合とそうでない場合とで比較した。酵素組織化学では，

指腹皮膚マイスナー小体の他，歯根膜ルフィニ知覚終末，

頬ひげ毛包槍型終末のグリア細胞表面に ATPase 活性が
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検出され，陽性反応は，とくに，軸索終末を包むグリア

細胞の薄板突起で強かった。分離標本の実験で，正常培

養液中の槍型終末の一つに接触刺激を与えると，Ca2+信

号が，刺激点から 30 µm 以内の槍型終末を包むグリアの

薄板突起間に広がった。信号は，各薄板突起固有の生成

焦点に始まり，その薄板内に限って伝播した。一方，

ARL67156を 300µM含む培養液中で同様の実験を行なう

と，細胞間信号が刺激点から 60µm 以上離れた終末のグ

リア薄板にまで及び，各薄板の生成焦点に始まる Ca2+濃

度上昇は，細胞体にまで広がった。これらの観察結果は，

知覚神経終末グリア細胞の薄板突起が，独自の Ca2+信号

生成焦点を内蔵し ecto-ATPase で信号を突起内に区域化

することによって 局所の ATP 刺激に独立して応答する

機能単位を構成することを示す。

 

 

（10）神経因性疼痛発症過程における P2Y12受容体の関与 
 

齊藤 秀俊，津田 誠，井上 和秀 

（九州大学大学院 薬学研究院薬理学分野） 

 

ミクログリアは障害を受けた神経細胞を速やかに認識

し，その貪食能をもって神経回路の再構築を担うことが

予想されている。近年，細胞外ヌクレオチドは傷害の伝

達物質としての役割を持ち，ミクログリアは P2Y12 受容

体を介して傷害部位を認識することが示唆されている。

一方で末梢神経の傷害によって活性化される脊髄ミクロ

グリアは神経因性疼痛の発症メカニズムに深く関わって

いることが示されており，P2X4受容体を第一要因として

細胞外ヌクレオチドと神経因性疼痛が関連付けられてい

る。しかしながら，神経因性疼痛におけるミクログリア

の P2Y12受容体の役割は未だよく分かっていない。 

我々は，P2Y12受容体 mRNA 発現のレベルが神経損傷

側脊髄で著しく増加することを見出し，その発現は高頻

度で Iba1 陽性細胞と共局在することを確認した。脊髄ミ

クログリアに発現する P2Y12 受容体の活性化を抑制する

目的で阻害薬である AR-C69931MX を病態ラットに髄腔

内投与したところ神経因性疼痛の発症は有意に抑制さ

れ，また P2Y12 受容体ノックアウトマウスにおいても同

様であった。免疫組織学的手法により P2Y12 受容体ノッ

クアウトマウスの神経損傷側脊髄後角では野生型と比べ

ミクログリアの活性化，集積のわずかな減少が認められ

たが，非損傷側との比較では明らかなミクログリアの細

胞数増加が観られた。そこで，AR-C69931MX 髄腔内単

回投与，clopidogrel 経口単回投与を神経損傷後 7 日目の

病態ラットに対して行ったところ，すでに形成された神

経因性疼痛が緩和されることを見出した。 

本研究は，脊髄ミクログリアの P2Y12 受容体の活性化

が神経因性疼痛発症のための重要な過程の一つであるこ

とを示唆し，ミクログリアの P2Y12 受容体の阻害が神経

因性疼痛に対する新たな治療法となる可能性を示してい

る。

 
 

（11）孤束核シナプス前 P2X 受容体の意義－その再検討 
Revisiting the presynaptic P2X receptors in the nucleus of the solitary tract 

 

加藤総夫 1，井村泰子 1，繁冨英治 1，安井豊 1，山本清文 1， 

山田千晶 1，武田健太郎 1，山本希美子 2，安藤譲二 2 

（1東京慈恵会医科大学・神経生理学， 
2東京大学大学院・医・医用生体工学・システム生理学） 

 

細胞外 ATP 活性化カチオンチャネル P2X 受容体は脳

内の多くの領域でシナプス伝達および神経細胞の興奮性

制御に関与している（加藤，井村，繁冨，神経精神薬理, 

2007）。一般に脳組織における P2X 受容体サブタイプの
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薬理学的同定は (1) 組織内アゴニスト濃度の高速制御

の困難性，(2) アゴニスト，アンタゴニストの高速分解，

(3) アゴニスト，アンタゴニストによる代謝・取込分子

群の活性修飾，(4) リン酸化・糖鎖化などによる受容体

特性修飾，(5) 未同定サブユニット構成の可能性，ある

いは，(6) サブタイプ特異的な膜局在化制御などのため

に困難である。 

延髄孤束核シナプス前 P2X 受容体の活性化は，活動電

位非依存的かつ細胞外 Ca2+依存的にグルタミン酸放出を

促進する (Kato and Shigetomi, 2001; Shigetomi and Kato, 

2004)。孤束核内には P2X1から P2X7までのすべてのサブ

ユニットが発現しており，興奮性シナプス前 P2X 受容体

のサブタイプは未同定である。今日までに我々は，(1) 

ATP の EC50 は 340 µM，(2) α,β-methylene-ATP (αβmATP) 

が有効 (EC50=81 µM)，(3) UTP は無効，(4) PPADS (40 

µM) によってほぼ完全に抑制，および，(5) サブタイプ

特異的遮断薬 TNP-ATP の IC50 が 1 µM，という薬理学的

性質に基づき，介在ニューロン軸索終末に発現する

P2X1/5もしくは P2X4/6サブタイプからの Ca2+流入が高頻

度のmultivesicularのグルタミン酸放出を誘発すると推察

し，この特性から，P2X 受容体の活性化は孤束核内介在

ニューロン軸索終末からのグルタミン酸放出を誘発する

と結論していた。 

我々は，今回，下記の新知見を得た。(1) P2X4 サブユ

ニット欠損マウス (Yamamoto et al., Nat Med, 2006) にお

いて，αβmATP は，野生型マウスとほぼ同程度，同時間

経過の微小興奮性シナプス後電流 (mEPSC) 頻度増大を

引き起こした。(2) Caged ATP と laser photolysis 法を用い

たシナプス近傍 P2X 受容体の短時間活性化による

mEPSC 頻度増大は緩徐な脱感差しか示さなかった。そし

て，(3) P2X3および P2X2/3サブタイプを特異的に遮断す

る A-317491 (3 µM) はほぼ完全にαβmATP の mEPSC 頻

度増大効果を抑制した。 

以上の知見は，孤束核シナプス前 P2X 受容体のサブタ

イプが P2X2/3である可能性を強く示唆する。P2X2サブユ

ニットは孤束一次求心細胞体破壊によって孤束核から消

失し，孤束核内ニューロンに発現していない。したがっ

てこの結果は，シナプス前 P2X 受容体活性化による活動

電位非依存的グルタミン酸放出促進が一次求心線維終末

から生じている可能性を示している。一方，我々は，一

次求心線維刺激による活動電位依存的グルタミン酸放出

が ATP から細胞外産生される adenosine によって，アデ

ノシン A1 受容体活性化を介して抑制される事実を既に

報告している。 

Novel questions: いったい，細胞外 ATP は一次求心線

維→二次ニューロン間のシナプス伝達を促進するのか，

抑制するのか？ この機構は何のために存在するのか？

 

 

（12）Astrocytic control of synaptic NMDA receptors 
 

Changjoon Justin Lee  

(Center for Neural Science, Division of Life Sciences, KIST 

 (Korea Institute of Science and Technology), Seoul 136-791, Korea) 

 

Astrocytes express a wide range of G-protein coupled 

receptors that trigger release of intracellular Ca2+, including 

P2Y, bradykinin, and protease activated receptors (PARs). By 

using the highly sensitive sniffer-patch technique, we 

demonstrate that the activation of P2Y receptors, bradykinin 

receptors, and protease activated receptors all stimulate 

glutamate release from cultured or acutely dissociated 

astrocytes. Of these receptors, we have utilized PAR1 as a 

model system because of favourable pharmacological and 

molecular tools, its prominent expression in astrocytes, as 

well as its high relevance to neuropathological processes. 

Astrocytic PAR1-mediated glutamate release in vitro is 

Ca2+-dependent and activates NMDA receptors on adjacent 

neurones in culture. Activation of astrocytic PAR1 in 

hippocampal slices induces an APV-sensitive inward current 

in CA1 neurones and causes APV-sensitive neuronal 

depolarization in CA1 neurones, consistent with release of 

glutamate from astrocytes. PAR1 activation enhances the 

NMDA receptor-mediated component of synaptic miniature 

EPSCs, evoked EPSCs, and evoked EPSPs in a 
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Mg2+-dependent manner, which may reflect spine head 

depolarization and consequent reduction of NMDA receptor 

Mg2+ block during subsequent synaptic currents. The release 

of glutamate from astrocytes following PAR1 activation may 

also lead to glutamate occupancy of some perisynaptic 

NMDA receptors, which pass current following relief of tonic 

Mg2+ block during synaptic depolarization. These results 

suggest that astrocytic G-protein coupled receptors that 

increase intracellular Ca2+ can tune synaptic NMDA receptor 

responses.

 

 

（13）シナプス小胞の分子解剖学的解析 

 

高森 茂雄（東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科・脳神経病態学分野・COE 特任講師） 

 

シナプス小胞は，神経終末に存在し，神経伝達物質を

貯蔵する細胞内小器官である。神経伝達物質を充填した

シナプス小胞はアクティブゾーンに移動し，形質膜と物

理的に接着する。その後，プライミングと呼ばれる過程

を経て膜融合可能な状態になり，刺激が終末に到達する

と，電位依存性カルシウムチャネルからのカルシウム流

入が引き金となり小胞膜と形質膜の膜融合が喚起され，

小胞内腔の神経伝達物質の放出が起こる。これをエキソ

サイトーシスと呼ぶ。形質膜と融合した小胞の膜構成成

分は，エンドサイトーシスと呼ばれる過程により，新た

に合成されたシナプス小胞に組み込まれ，再度神経伝達

物質を取り込むことで，次のエキソサイトーシスに備え

る。このようなシナプス小胞のライフサイクルを支える

小胞膜タンパク質の同定を目指す研究は，1980 年代より

盛んに行われて来ており，膜融合に必須な SNARE タン

パク質である Synaptobrevin，エキソサイトーシスのカル

シウムセンサーである Synaptotagmin，神経伝達物質の取

込に関わるトランスポータータンパク質等，重要な分子

群が相次いで同定され，個々のタンパク質の性状解析に

関しては顕著な進展が達成されてきた。一方で，これら

のタンパク質群は他の分子と相互作用して機能を発現し

たり，タンパク質の発現量がシナプス伝達効率を左右す

る可能性が示唆されているものの，シナプス小胞の構成

成分の定量的なデータは，これまでほとんど皆無であっ

た。また，直径約 40 ナノメートルの小さな膜構造体であ

るシナプス小胞に，タンパク質や脂質がどのように空間

的に配置されているか，その細胞内小器官としての構造

的全体像は不明であった。我々は，ラット脳より高度に

精製したシナプス小胞を材料として用い，生化学的定

量・物理化学的手法・電子顕微鏡等を組み合わせること

により，平均的なシナプス小胞に存在する主要な構成成

分の分子数を算出し，それぞれの構成成分の三次元構造

情報（占有体積の推定）を組み込んだシナプス小胞分子

構造モデルの構築を行った。 

本セミナーでは，上記の研究成果を概説すると共に，

シナプスの分子レベルでの heterogeneity の一端として，

エンドサイトーシス関連分子の分子多様性に関して，最

新の知見を紹介する。

 

 

（14）小脳におけるニューロン－グリア細胞間の情報伝達 
 

松井 広（自然科学研究機構 生理学研究所 脳形態解析研究部門） 

 

小脳における神経細胞からグリア細胞への情報伝達に

は，少なくとも二つの経路が存在することが判明してい

る。ひとつは，登上線維・平行線維からグルタミン酸が

放出され，バーグマン・グリア細胞の Ca2+透過型 AMPA

受容体が活性化されるという経路。もうひとつは，バー

グマン・グリア細胞の ATP 受容体が活性化される経路で

ある。後者の場合，どの細胞から ATP が放出されている

のか，議論が分かれるところだが，少なくとも神経細胞

の活動が ATP 放出の引き金となっていることは，明らか

になっている (Beierlein and Regehr, 2006; Piet and Jahr, 

2006)。 

我々はこれまで，主に第一の経路に関して研究をして
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きた。この経路を阻害すると，バーグマン・グリア細胞

が，シナプス部位から解離するということは知られてい

る (Iino et al., 2001)。しかし，神経細胞から放出されるグ

ルタミン酸が，そもそもどうして，グリア細胞の低親和

性 AMPA 受容体を活性化できるのか，明らかになってい

なかった。これまで，神経細胞から放出された伝達物質

は，シナプス間隙から溢れ出て（スピルオーバー），グリ

ア細胞まで拡散することによって，神経細胞からグリア

細胞への情報伝達が成立すると考えられてきた。しかし，

溢れ出てきた低い濃度のグルタミン酸では，グリア細胞

の AMPA 受容体を活性化させるのに，十分であるとは考

えにくい。そこで我々は，いくつかの電気生理学的実験

を通して，シナプス前細胞からグリア細胞に向けても，

シナプス小胞の直接的な放出（異所放出）が生じており，

これこそが，神経細胞－グリア細胞間の素早い情報伝達

を担っていることをつきとめた (Matsui and Jahr, 2003; 

2004; 2005; 2006)。 

この素早い情報伝達過程が，グリア細胞によるシナプ

ス包囲率に関わっている可能性が示唆されている (Iino 

et al., 2001)。そこで我々は，バーグマン・グリア細胞の

形態がどのように制御されているのかに関して，二光子

イメージング法を用いて調べた。その結果，グリア細胞

の微小突起の形態は，数分単位で刻々と変化しているこ

とが明らかになった。現在，AMPA 受容体の活性化の程

度に従って，シナプス前細胞からグリア細胞までの距離

がどのように変化するのかに関して，研究を進めている。

また AMPA 受容体を完全に阻害しても，形態変化は完全

には止まらないことも明らかにしており，グリア細胞の

形態変化に前述の ATP 受容体の活性が関与する可能性

も検討している。さらに，グリア細胞の形態変化が，生体

内でも観察できるかどうかに関する予備実験も開始した。 

なぜ，我々は，グリア細胞によるシナプス包囲率に注

目しているのか。シナプス前終末部から放出された伝達

物質は細胞外空間を拡散し，その広がり方に従って，神

経細胞間の情報伝達特性は決定される。特に，シナプス

間隙を越えた伝達物質の広がりを制御する要素として，

グリア細胞に高密度で発現しているトランスポーターに

よる伝達物質回収機構が大きな役割を果たしていると考

えられる。実は，シナプス辺縁の受容体こそが，学習や

記憶に重要であるとも考えられており，これらの受容体

の活性を制御できる格好の位置にグリア細胞が存在する

ことになる。グリア細胞の形態はシナプス周辺で刻々と

変化するが，この形態変化によって，伝達物質の時空間

分布がいかに制御され，シナプスの多様性が生まれてい

るのかに関して，シミュレーションを使った検討も最後

に紹介したい。

 
 

（P1）カフェイン誘発 ATP 放出への小胞体 －ミトコンドリア Ca２+連関の関与 
 

桂木 猛（福岡大・医・総医研），佐藤千江美（同 薬理）， 

薄根貞治（同 機能研），右田啓介，上野伸哉（弘前大・脳研・生理） 

 

ATP はオートクリン/パラクリン分子として細胞外に

放出され，極めて広汎な生理機能を示すことが知られて

いるが，どのようなメカニズムで，また，どこから放出

されるかについては，ほとんど不明のままである。本研

究では，caffeine による初代培養精管平滑筋細胞からの

ATP 放出とその Ca2+シグナリングについて検討を行っ

た。その結果，caffeine による ATP 放出作用は 2-APB で

は抑制されず，ryanodine および tetracaine によって，さ

らに，rotenone, oligomycin などのミトコンドリア阻害薬，

niflumic acid, NPPB などの Cl- channel blocker によって，

いずれも拮抗された。Fluo 4 を用いての caffeine による

[Ca2+]i の増加は，niflumic acid ではなく tetracaine によっ

て拮抗された。また，rhod-2 処理後の同じく Ca2+シグナ

ルの増大は，oligomycin plus CCCP により，有意に抑制さ

れた。RT-PCR 実験から，精管細胞には，RyR-2 の発現

が認められた。以上の結果，caffeine は筋小胞体上の

RyR-2 を刺激し，Ca2+を遊離する。この Ca2+シグナルが

ミトコンドリア内の Ca2+を上昇させ，ATP 合成を促進す

る。次いで，何らかのシグナルが膜の Cl- channel を活性

化し，ATP の細胞外への膜輸送を促進するものと推論さ

れる。
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（P2）マウスマクロファージ J774 細胞におけるプリン受容体作動性シグナルと 
プロスタグランジン E2シグナルとのクロストーク 

 

伊藤 政明，松岡 功 

（高崎健康福祉大学・薬学部・薬効解析） 

 

細胞外ヌクレオチドは，多様なプリン作動性受容体を

介して生体反応を媒介するメディエーターとして作用す

る。炎症巣では，組織より大量のアデノシン三リン (ATP) 

分子とともに各種ケミカルメディエーターが放出される

ことから，プリン作動性シグナルは種々のメディエータ

ーと相互に影響し合い炎症反応を制御していると考えら

れる。今回，炎症反応に関わるプリン作動性シグナルと

プロスタグランジンシグナルとの相互作用をマウスマク

ロファージ細胞株 J774 細胞を用いて検討した。 

J774 細胞におけるプリン受容体の遺伝子発現を

real-time RT-PCR で測定した結果，イオンチャネル型

P2X4 と P2X7 受容体，G タンパク質共役型 P2Y2 と P2Y6

受容体の発現が認められ，特に P2Y6受容体の発現が顕著

であった。Fura-2 を用いて細胞内 Ca2+濃度 ( [Ca2+]i) 変化

を指標に受容体機能を検討した。ATP は濃度依存的に

[Ca2+]i を上昇させ，1 mM の高濃度では P2X7受容体を介

すると考えられるより強力で持続的な[Ca2+]i 上昇が認め

られた。低濃度の ATP (1～100 µM) による[Ca2+]i 上昇は

PLC 阻害剤の U73122 処理により抑制されたことから

P2Y2受容体の関与が示唆された。また，ATP に対する応

答は，P2X4受容体活性化薬の ivermectin により増大した

ことから機能的な P2X4受容体の存在が確認された。さら

に，P2Y6 の選択的アゴニストである UDP は，強力で持

続的な[Ca2+]i 上昇を起こし，その作用は U73122 により顕

著に抑制された。以上のことから，J774 細胞には機能的

プリン受容体として P2X4，P2X7，P2Y2及び P2Y6が発現

していることが示唆された。 

一方，PGE2 は単独では[Ca2+]i に影響せずに，ATP や

UDP による[Ca2+]i 上昇作用を抑制した。この作用は，UDP

によって既に[Ca2+]i が持続的に上昇している状態に処理

しても発揮された。さらに，U73122 存在下において

ivermectin により増強される ATP の[Ca2+]i 上昇作用に対

しても PGE2 は抑制作用を示した。しかし，P2X7 受容体

を介する反応に対する PGE2 の抑制作用は認められなか

った。J774 細胞における PGE2 受容体 (EP) 遺伝子とし

て EP2 と EP4 の発現が認められたことより，PGE2 の作

用にはこれらの受容体が関与すると推察された。これら

の知見より，動脈硬化巣などの炎症部位において，PGE2

はイオンチャネル型及びGタンパク質共役型のいずれの

ATP 受容体を介する反応も抑制することが示唆された。

 
 

（P3）マウス T 細胞における ATP ならびに NAD による P2X7受容体活性化の相違 
 

前畑真知子，原田 均，出川雅邦（静岡県立大・薬） 

 

【目的】イオンチャネル内在型 ATP 受容体（P2X 受容体）

サブタイプの一つである P2X7 受容体は，マウス T 細胞

に発現し，陽イオンチャネル活性に加えて分子量 300 程

度までの陽陰両イオンを透過させる小孔形成活性を有

する。また最近，T 細胞表面に発現する ecto-ADP- 

ribosyl-transferase 2 (ART2) が細胞外に放出された NAD

を基質として P2X7受容体を ADP リボシル化することに

より活性化することも報告されている。P2X7受容体の活

性化は，T 細胞自身の細胞死を誘導するが，その詳細な

機構は明らかではない。そこで，本研究ではマウス脾臓

由来 T 細胞における ATP ならびに NAD による P2X7受

容体活性化の相違について検討した。 

【方法】4-5 週齡雄性 BALB/c マウスより調製した脾臓細

胞を用い，ATP ならびに NAD 処置による小孔の形成，

細胞径の変化，ホスファチジルセリン (PS) の細胞表面

への露出ならびに細胞死の誘導への影響について比較検

討した。 

【結果および考察】ATP は，速やかな小孔の形成・ホス

ファチジルセリンの細胞表面ならびに細胞縮小を誘導し，

その後細胞死を誘導した。NAD は，ATP に比べて小孔の
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形成ならびにホスファチジルセリンの細胞表面への露出

をより低濃度から誘導したが，細胞縮小はほとんど誘導

せず，細胞死の誘導も ATP に比べて弱かった。また，

ATP による細胞縮小と細胞死の誘導は，細胞外の Cl-濃度

を低下させることにより抑制されたが，小孔の形成は影

響されなかった。CD4 陽性 T 細胞を特異的抗体で染色し

解析したところ，NAD はやはり細胞縮小を誘導しなかっ

たが，制御性 T 細胞と考えられる CD4 陽性 CD25 陽性細

胞の存在比を著しく減少させた。一方，ATP は，速やか

な細胞縮小を誘導した。 

以上の結果から，マウス脾臓由来 T 細胞において，ATP

と NAD による P2X7受容体活性化後の機構が同じでない

ことが示され，それぞれが果たす役割に違いがあるもの

と考えられた。また，ATP による細胞死誘導は細胞縮小

の誘導と強く連関することが示唆された。

 
 

（P4）ATP 刺激によるアンジオテンシン受容体の発現低下の分子メカニズム 
 

大串真理子，須田玲子，西田基宏，黒瀬等 

（九州大学大学院 薬学府 創薬科学専攻 薬効安全性学分野） 

 

アデノシン-5’-三リン酸  (ATP) は細胞内 Ca2+濃度 

( [Ca2+]i) を上昇させる強力なアゴニストとして頻用さ

れている。心臓の線維芽細胞においても，ATP 刺激は強

い[Ca2+]i 上昇を誘発し，Ca2+感受性の転写因子 nuclear 

factor of activated T cells (NF-AT)を強く活性化する。しか

し，ATP 刺激による[Ca2+]i 上昇の分子メカニズム及び

ATPの心線維芽細胞における生理的役割についてはよく

わかっていない。今回我々は，G 蛋白質のβγサブユニッ

ト (Gβγ) が ATP 刺激による NF-AT 活性化に関与するこ

とを明らかにした。ATP (100 µM) 刺激による NF-AT の

活性化は，Gβγ阻害ペプチド (GRK2-ct)，ホスホリパーゼ

C (PLC) 阻害剤  (U73122)，ジアシルグリセロール 

(DAG) キナーゼβ (DGKβ) の発現により抑制され，IP3

受容体阻害剤 (xestospongin C) では抑制されなかった。

また，ATP 刺激による NF-AT 活性化は，細胞外 Ca2+の

除去により完全に抑制された。しかしながら，Gαq 蛋白

質阻害ペプチド (GRK2-RGS) の発現および siRNA によ

る Gαqのノックダウンでは ATP 刺激による NF-AT 活性

化は抑制されなかった。以上の結果から，心線維芽細胞

において，ATP 刺激は Gβγ－PLC－DAG－Ca2+ influx 経

路を介して NF-AT を活性化する可能性が示された。さら

に，ATP 刺激による NF-AT 活性化が suramin，PPADS に

より部分的に抑制されたこと，アデノシン刺激では

[Ca2+]i 上昇が認められないことから，ATP は P2Y 受容体

を介して NF-AT を活性化することが示唆された。 

心筋細胞において，NF-AT は心肥大を誘発する転写因

子としてよく知られている。しかし，心線維芽細胞にお

ける NF-AT 活性化の役割については良く分かっていな

い。我々は，ATP 刺激による NF-AT の活性化がアンジ

オテンシン (Ang) type1 受容体 (AT1R) の発現量を減少

させることを見出した。AT1R の転写活性は，ATP 刺激

により著しく低下した。AT1R の転写活性は，NF-κB の

活性化により増加することが知られている。そこで，ATP

および NF-AT 活性化の NF-κB 活性に与える影響を調べ

た結果，ATP 刺激により NF-κΒのレポーター活性が低下

することを見出した。さらに，ΑΤP 刺激および NF-AT

活性化が NF-κB の内因性阻害タンパク質である IκBαの

分解を抑制することを明らかにした。以上の結果から，

NF-AT は IκBαの分解を抑制することで NF-κB 活性を抑

制し，AT1R 発現低下を引き起こす可能性が示された。 

Ang II は，血管収縮性ホルモンの一つであり，心線維

芽細胞の過増殖や筋線維芽細胞への分化，コラーゲンな

どの細胞外基質タンパクの産生（線維化）を引き起こす

ことが知られている。心臓の線維化は，拡張機能障害の

原因になることが示唆されている。心線維化細胞におけ

る AT1R の発現増加は心臓の線維化応答を亢進させる一

因になると考えられる。ATP は，Ang II シグナリングに

対する負の制御因子として働いているのかもしれない。
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（P5）ミクログリアからの ATP 誘発ケモカイン放出における NFAT の関与 
 

片岡彩子，齊藤秀俊，津田誠，井上和秀（九州大学大学院薬学研究院・薬理学分野） 

 

ミクログリアは中枢神経系においてサイトカインやケ

モカインの放出及び産生ネットワークを制御する中心的

な役割を担っている。損傷した細胞より漏出した ATP は

ミクログリアを活性化し，数種のサイトカインを放出す

ることが報告されている。一方で，ATP がミクログリア

から放出するケモカインに関してはほとんど知られてい

ない。 

本研究では，ATP 刺激がマウスミクログリア細胞株

MG-5 より CC ケモカインの一つである MIP-1αの放出を

誘発することを新たに見出した。この放出促進作用は高

濃度（1mM 以上）の ATP 刺激に対し特徴的であること

や P2X7受容体アゴニスト 2'- and 3'-O-(4-benzoylbenzoyl) 

adenosine 5'-triphosphate (Bz-ATP) によっても顕著に認め

られること，更に P2X7 受容体アンタゴニスト Briliant 

Blue G (BBG) により拮抗されることより，P2X7受容体

の関与が想定された。また，MIP-1α mRNA の増加も ATP

刺激後 30 分でピークを迎えた。この即時的な MIP-1α産

生増加と一貫して，ATP は刺激後わずか 3 分で転写因子

nuclear factor activated T cell (NFAT) の脱リン酸化，核内

移行を誘発し（この活性化は刺激後 30 分まで観察され

た）た。MIP-1αの放出と同様に，ATP 刺激による NFAT

活性化は Bz-ATP 刺激によっても見られ，BBG により拮

抗されたことから NFAT 活性化にも P2X7 受容体が関与

していると考えられた。更に，ATP による MIP-1α 放出

及びmRNAの増加はNFATの選択的阻害剤により抑制さ

れた。これらの結果より P2X7受容体を介した MIP-1αの

放出に P2X7 受容体を介した NFAT の活性化が関与する

ことが示唆された。

 
 

（P6）ATP および神経細胞傷害によるミクログリアでの MIP-1α産生誘導 
 

片山貴博 1，大日方千紘 1，岡村敏行 1,2，上原 孝 1，大谷賀一 2，中村美香 2，佐藤公道 2，南 雅文 

（１北海道大学薬学研究院薬理学研究室，２京都大学薬学研究科生体機能解析学分野） 

 

Macrophage inflammatory protein-1α (MIP-1α) は，多発

性硬化症や虚血性脳細胞傷害へ関与が示唆されているケ

モカインの 1 つである。本研究では，MIP-1α産生誘導機

構を明らかにすることを目的に，ラット由来初代培養ミ

クログリアおよびラット脳スライス培養系を用いて，

MIP-1αの mRNA 発現およびタンパク産生に対する ATP

および神経細胞傷害の効果を検討した。 

培養ミクログリアにおいて，ATP (300 µM) は一過性か

つ濃度依存的に MIP-1α mRNA 発現を誘導した。一方で，

培養アストロサイトにおいては，ATP による MIP-1α 

mRNA 発現誘導は認められなかった。培養ミクログリア

における諸種プリン関連化合物の MIP-1α mRNA 発現に

対する効果を検討したところ，ADP，BzATP，2MeSATP，

ATPγS，UTP で顕著な発現誘導が見られたが，AMP，

adenosine，αβ-meATP ではコントロールと同程度であっ

た。これらの結果から，プリン関連化合物によるミクロ

グリアでの MIP-1α mRNA 発現誘導には，複数種のプリ

ン受容体サブタイプが関与していることが示唆された。 

一方，我々はこれまでに，ラット脳スライス培養系を

用いた研究により，NMDA による神経細胞傷害によりア

ストロサイトにおいてケモカインの一種である MCP-1

の産生が誘導されること，さらに，この MCP-1 産生誘導

は MEK/ERK 系の活性化を介したものであることを明ら

かにしてきた。本研究では，神経細胞傷害が MIP-1αの発

現におよぼす影響について検討した。NMDA 処置により

MIP-1αの mRNA 発現量は顕著に増加した。免疫染色に

より産生細胞を検討したところ MIP-1αはミクログリア

において細胞種特異的に産生が見られた。NMDA 前処置

により予め神経細胞を除去した脳スライスでは，ミクロ

グリアに直接作用すると考えられる LPS による

MIP-1αmRNA 発現は誘導されたが，2 度目の NMDA 処

置では MIP-1αmRNA 発現誘導は観察されなかった。こ

のことから NMDA による MIP-1αmRNA 発現誘導は神経

細胞への作用を介したものであると考えられた。各種
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MAP キナーゼ阻害薬の効果を検討したところ，ミクログ

リアによるMIP-1αmRNA発現はMEK阻害薬U0126では

抑制されず，JNK 阻害薬である SP600125 により部分的

ではあるが有意に抑制された。

 
 

（P7）ATP 誘発アロディニア発症機構－グリシン作動性抑制系の関与 
 

森田克也，本山直世，北山友也，土肥敏博 

（広島大学大学院医歯薬学総合研究科病態探究医科学講座歯科薬理学） 

 

ATPは末梢ならびに中枢において痛覚伝導に極めて重

要な役割を果たしていることは良く知られている。近年，

ATP は DRG ニューロン，脊髄後角，脊髄ミクログリア

などに発現する様々な ATP 受容体サブタイプを介して

痛み情報伝達に関与しており，神経因性疼痛の発症に深

く関係する疼痛ターゲットとして注目が高まっている。

私達は，血小板活性化因子 (PAF) の脊髄腔内投与により

アロディニア症状が引き起こされること，PAF の下流に

ATP 受容体があり，PAF 誘発アロディニアの発現に

NMDA 受容体－cGMP 系を介したグリシン作動性抑制系

の脱抑制が関係することを報告している。そこで，脊髄

ATPのアロディニア発現における役割とその機序につい

て検討した。 

実験は ddy 系マウスを用い，薬物は，人工脳脊髄液

(ACSF) に溶解し，第 5，第 6 腰椎間から脊髄くも膜下腔内

投与（i.t.投与）した。アロディニア反応は Minami らの方法に

従い，paint brashで軽くなでる触覚刺激に対する逃避行動か

らスコア化して評価した。また，アロディニア閾値は von Frey 

hairs 刺激によるマウス後足引込め反射閾値より評価した。 

α,β-Methylene ATP (α,β-MeATP)誘発アロディニアは

NMDA 受容体阻害薬 MK801 および NO 合成酵素阻害薬

である L-NAME の i.t. 投与により消失し，α,β-MeATP 誘

発アロディニアの発現には NMDA 受容体の活性化，NO カ

スケードが関与することが示唆された。さらに，α,β-MeATP

誘発アロディニアは PKG 阻害薬により抑制され，

NO-cGMP 系を介して作用することが示された。近年，

グリシン受容体 α3 サブタイプ (GlyRα3) が痛覚伝達に

重要な役割を果たすことが示されつつある。そこで，特

異的 siRNA を用いた RNA 干渉により脊髄 GlyRα3 ノッ

クダウンマウスを作成した。GlyRα3 ノックダウンにより

α,β-MeATPおよび cGMP誘発アロディニアは著明な抑制

をみとめ，α,β-MeATP は cGMP を介して GlyRα3 に作用

してアロディニアを発現している可能性が示唆された。

また，α,β-MeATP 誘発アロディニアはグリシントランス

ポーター (GlyT) 1およびGlyT2の特異的阻害薬あるいは

ノックダウンによるグリシン神経活性の活性化により寛

解した。 

以上，ATP によるアロディニア発現には cGMP によりメディ

エートされる GlyRα3 を標的とする抑性系が関与することを示

唆した。

 
 

（P8）脊髄運動ニューロンにおけるプリン受容体を介するシナプス前性および後性作用 
 

青山 貴博，中塚 映政，古賀 秀剛，藤田 亜美，熊本 栄一 

（佐賀大学医学部生体構造機能学講座神経生理学分野） 

 

脊髄損傷による麻痺の主原因は直接外力による脊髄運

動ニューロンの一次的な障害であるが，脊髄損傷の急性

期に脊髄運動ニューロンは遅発的に細胞死に至り，四肢

あるいは体幹の麻痺は進行する。直接外力による不可逆

的な障害は治療困難であるが，急性期に進行する遅発性

神経細胞死への対策は極めて重要である。現在，脊髄損

傷の急性期には副腎皮質ステロイドホルモン大量療法が

施行されることがあるが，その有効性は乏しいだけでな

く副作用も多い。したがって，新しい作用機序を有する

治療薬の登場が待ち望まれている。近年，脊髄損傷の急

性期に進行する脊髄運動ニューロンの遅発性神経細胞死

に ATP 受容体が深く関与することが指摘された。しかし
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ながら，脊髄運動ニューロンにおけるプリン受容体の機

能的役割はほとんど知られていない。 

今回，ラット脊髄横断スライス標本にホールセル・パ

ッチクランプ法を適用し，脊髄運動ニューロンにおける

プリン受容体の役割を検討した。電位固定法を用いて膜

電位を-70 mV に保持して，代謝安定型の ATP 受容体作

動薬である ATPγS (100 µM) を灌流投与すると，約半数

の脊髄運動ニューロンにおいて内向き電流が発生すると

共に，グルタミン酸を介する興奮性シナプス後電流の発

生頻度ならびに振幅は著明に増加した。ATPγS (100 µM)

によって内向き電流が観察される細胞に，P2Y 受容体作

動薬である 2-methylthio ADP (100 µM) を灌流投与する

と，内向き電流が観察されたが，興奮性シナプス後電流

の発生頻度ならびに振幅に変化はみられなかった。また，

ATPγS 灌流投与によって生じた内向き電流は，記録電極

内に GDPβS (2 mM)を加えることによって有意に抑制さ

れた。一方，P2X 受容体作動薬であるα,β-methylene ATP 

(100 µM) ならびに BzATP (100 µM)は保持膜電流に全く

影響を与えなかったが，α,β-methylene ATP (100 µM)は興

奮性シナプス後電流の発生頻度ならびに振幅を著明に増

加した。 

以上の結果から，脊髄運動ニューロンのシナプス前に

はα,β-methylene ATP 感受性の P2X 受容体などプリン受

容体が発現しており，その活性化によってグルタミン酸

の遊離が増強する。さらに，シナプス後細胞にも

2-methylthio ADP 感受性の P2Y 受容体などプリン受容体

が発現しており，その活性化によって直接的に脊髄運動

ニューロンを脱分極することが明らかとなった。脊髄損

傷の急性期における脊髄運動ニューロンの遅発性神経障

害にシナプス前ならびにシナプス後細胞のプリン受容体

が関与している可能性が示唆された。

 
 

（P9）原子間力顕微鏡を用いた P2X4受容体の一分子イメージング 
 

篠崎陽一 1，住友弘二 1，津田誠 2，小泉修一 3，井上和秀 2，鳥光慶一 1 

（1NTT 物性研・生体機能，2九大・院・薬理，3山梨大・院・医・薬理） 

 

【目的】ATP は中枢神経系における重要な情報伝達物質

であり，ATP 受容体は生理条件下及び病態時において多

用な機能を発揮する事が明らかとなってきている。ATP

受容体の機能的な重要性が明らかとなってきている反

面，構造生物学的な情報についてはほとんど明らかとな

っていない。ATP 受容体はイオンチャネル型 P2X 受容体

と G タンパク共役型 P2Y 受容体に大別されるが，特に

P2X 受容体については受容体活性化に伴いその構造を変

化させ，形質膜を貫通するポアを形成し，細胞外液中の

陽イオンを細胞内へ流入させると考えられている。原子

間力顕微鏡 (Atomic force microscopy, AFM) は対象とす

るサンプルの表面構造をカンチレバーと呼ばれる探針で

走査し，ナノメートルスケールの解像度で構造情報を得

る事ができる装置である。AFM は大気中測定に加えて液

体中での測定が可能である事から，我々は従来解析が難

しいとされていた膜タンパクの解析に応用できるのでは

ないかと考えた。今回，我々は P2X4受容体に注目し，そ

の構造及び構造変化を AFM を用いた直接的なイメージ

ングにより明らかとする事を目的として研究を行った。 

【方法】ラット P2X4 受容体タンパクはヒト 1321N1 アス

トロサイトーマ細胞に発現させたものから調製した。細

胞をスクレーパーで回収後，テフロンホモジナイザーで

破砕し，スクロースバッファー中にて遠心，膜画分を得

た。膜画分を CHAPS バッファーに溶解し，抗 P2X4R 抗

体を用いて免疫沈降によりタンパクを精製した。原子間

力顕微鏡を用いた解析では表面を剥離したマイカ上に精

製 P2X4受容体タンパクを静置し，バッファー中にて観察

を行った。 

【結果と考察】SDS-, Native-PAGE より P2X4受容体は三量

体として精製できている事を確認した。コントロールで

は P2X4受容体の AFM 像は丸，もしくは三角形の形状を

示し，短い線状の構造を持っていた。ATP 刺激後は，各

パーティクルは三量体構造に変化した。これら三つの構

造物はホモ三量体を形成する個々のサブユニットである

と考えられる。実際，三つの構造物の中心にできた窪み

が最も深く，この部分が膜貫通領域で形成されるポアで

あると推定される。断面解析では，P2X4受容体のサイズ

は ATP 刺激に伴い幅，高さ共に大きくなった。タイムラ
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プスイメージング (2 frames/sec) により解析したとこ

ろ，P2X4 受容体は ATP 刺激後速やかに（<0.5 秒）構造

を三量体構造へと変化する事を確認し，確かにこれらの

構造変化が P2X4 受容体においてリガンド依存的に起こ

る一連の変化である事を明らかとした。
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8．理論と実験の融合による神経回路機能の統合的理解 

2007 年 11 月 29 日－11 月 30 日 

代表・世話人：深井朋樹（理化学研究所 脳科学総合研究センター） 

所内対応者：井本敬二（神経シグナル） 

 

（１）研究会の目指すところ 

深井朋樹（理化学研究所 脳科学総合研究センター），井本敬二（神経シグナル） 

（２）同期スパイクの時間正確性に潜む神経回路基盤 

池谷 裕二（東京大学・大学院薬学系研究科） 

（３）情報量最大化から見た神経ネットワークの回路構造と発火パターン 

青柳 富誌生（京都大学情報学研究科），田中 琢真，金子 武嗣（京都大学医学研究科） 

（４）大脳皮質の神経結合特異性 

吉村由美子（名古屋大学環境医学研究所・視覚神経科学分野） 

（５）Retinal spike bursts encode multiple quantities in a time-compressive manner 

Toshiyuki Ishii1,2, Tomonori Manabe1 and Toshihiko Hosoya1 (1RIKEN Brain Science Institute) 

（６）眼優位性可塑性における抑制回路の動的役割：発達過程における視覚皮質の計算モデル 

姜 時友（理化学研究所 脳科学総合研究センター） 

（７）二種類の同期タイミングを識別する神経回路 

井上 剛，井本 敬二（生理学研究所 神経シグナル研究部門） 

（８）ダイナミッククランプ実証システムの構築 

   －摂動応答実験とリアルタイムシミュレーションによるハイブリッド回路の実現－ 

青西亨，角田敬正，太田桂輔（東工大） 

渡部重夫，宮川博義（東京薬科大） 

（９）眼球運動に誘発される LFP 振動とスパイク活動の間の位相ロッキング 

伊藤淳司，Pedro Mardonado, Sonja Gruen（理化学研究所 脳科学総合研究センター 

計算論的神経科学研究グループ Gruen 研究ユニット） 

（10）海馬 CA1 錐体細胞の細胞外電場に対する電位応答の観察と数理モデルによる解析 

宮川 博義（東京薬科大学・生命科学部・脳神経機能学） 

 

【参加者名】 

深井朋樹（理化学研究所脳科学総合研究センター），小村

豊（産総研脳神経情報研究部門），石金浩史，伊藤淳司，

大森敏明，加藤英之，姜時友，竹川高志，坪泰宏，寺前

順之介，細谷俊彦，森田賢治（理化学研究所脳科学総合

研究センター），青西亨，太田桂輔，角田敬正（東京工業

大学総合理工学研究科），深山理（東京大学情報理工学研

究科），田嶋達裕（東京大学新領域創成科学研究科），池

谷裕二，佐々木拓哉，高橋直矢（東京大学薬学系研究科），

宮川博義，毛内拡（東京薬科大学生命科学部），荒木修，

長門石晋，西垣泰宏（東京理科大学理学部），吉村由美子

（名古屋大学環境医学研究所），田中基樹（名古屋大学医

学部），神山斉己，斉藤広樹，桜木雄一郎（愛知県立大学

情報科学部），北野勝則（立命館大学情報理工学部），伊

賀志朗（京都大学工学部），田中琢真，藤山文乃，金子武

嗣（京都大学医学研究科），青柳富誌生，太田絵一郎，野

村真樹，青木高明（京都大学情報学研究科），宋文杰（熊

本大学医学薬学研究部），木津川尚史，定金理，廣川純也

（基生研），小泉周，井上剛，岩崎広英，窪田芳之，深澤

有吾，坂谷智也，中川直，加瀬大輔，南雲康行，竹内雄

一，久保義弘，川上良介，吉田正俊，平井康治，重本隆

一，西尾亜希子，南部篤，宮田麻理子，井本敬二（生理

研）
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（１）研究会の目指すところ 
 

深井朋樹（理化学研究所 脳科学総合研究センター），井本敬二（神経シグナル） 

 

脳の情報処理を理解するためには，局所神経回路でど

のような情報の伝達・処理・統合が行われているかを知

ることが必要である。シナプス・神経細胞レベルの機能

に関する知見は急速に増加してきているが，それらを総

体的に把握しシステムとしての神経回路機能を理解する

には，単に実験的データの集積ではなく，シミュレーシ

ョンや，非線形動力学，情報統計力学などの理論的研究

との融合が不可欠となってきている。  

本研究会は，主に脳スライスの電気生理的実験を行っ

ている研究者と理論研究・シミュレーションを行ってい

る研究者が一同に会し，それぞれの領域の現状，興味あ

る課題，方向性，問題点などを互いにぶつけ合い，研究

連携を促進することを目的とする。  

研究領域を異にする研究者は，使用する用語がかなり

異なることもあり，すぐに相互理解が深まるとは予想し

ていないが，2～3 回継続することにより，共同研究に結

びつくような連携が生まれてくるのではないかと期待し

ている。

 
 

（2）同期スパイクの時間正確性に潜む神経回路基盤 
 

池谷 裕二（東京大学・大学院薬学系研究科） 

 

脳は多彩な個性をもつ神経細胞の集合体であり，それ

らは緻密なネットワークを構成し高度に組織化されてい

る。近年急速に発展しつつある多ニューロンカルシウム

画像法 functional Multineuron Calcium Imaging (fMCI)

は，こうした神経ネットワーク活動を大規模に捉える実

験技法である。fMCI では，カルシウム蛍光指示薬を脳標

本にバルク負荷し，神経細胞のスパイク活動に伴って生

じる細胞内カルシウム濃度の一過性上昇を蛍光シグナル

変化としてモニターする。つまり，神経活動をリアルタ

イムで可視化し，単一細胞レベルの空間解像度を保持し

た巨大なネットワーク活動の時空パターンを再構築する

ことが可能である。 

我々は fMCI の時間分解能の向上に取り組んできた。

現在では記録速度は最高 2000 Hz にまで達し，ミリ秒単

位で刻まれる神経活動へのアプローチが可能となった。

そこで，この高速 fMCI を海馬培養切片に適用し，CA3

野における神経ネットワークの自発活動を記録した。再

構築された時空パターンを解析した結果，集団レベルで

同期した活動を示す動的な集合ダイナミクスが観察さ

れ，それらのサイズ分布はベキ則に従うことを明らかに

した。また個々の神経細胞に注目した場合，細胞間での

同期発火にはミリ秒レベルの高い時間正確性が保持され

ていることを見出した。「同期」は神経活動を特徴づけ

る現象であり，脳における情報処理機能に大きく寄与す

ることが示唆される。また回路システムの観点からも，

不安定な出力素子である個々の神経細胞が高い正確性を

もって協調した挙動を示すことは興味深い。  

そこで神経細胞が受ける入力と発火出力との関係に着

目し，高い時間正確性を生み出すメカニズムの解明を試

みた。まず fMCI を用いて細胞活動を可視化し，同期発

火を示す細胞ペアを同定した上で，それらの細胞ペアか

らパッチクランプ記録を行った。記録された出力・入力

のそれぞれの時系列パターンについて，発火同期性の定

量化と細胞間での入力相関の算出を行い両者の関係を比

較した。その結果，抑制性入力は発火同期性の高い細胞

ペア，低いペアのいずれにおいても一様に高い相関を示

すのに対し，興奮性入力は同期性の高いペアにおいてよ

り高い相関を示した。したがって共通した興奮性入力が

発火出力の同期性に関与することが伺える。このことを

より詳細に検討するため，段階的に相関を保持した人工

の興奮性入力パターンを作成し，この擬似入力を細胞に

注入した際の発火応答を記録した。解析の結果，入力パ

ターンの相関の増大に伴い細胞間の出力パターンの同期

性が増大することを見出した。以上の結果は，ネットワ

ークレベルで協調した活動を示す動的な細胞集団 (cell 

assembly) が背景レベルに存在し，細胞間レベルでの時
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間正確な活動が反映されていることを示唆している。

 

 

（3）情報量最大化から見た神経ネットワークの回路構造と発火パターン 
 

青柳 富誌生（京都大学情報学研究科），田中 琢真，金子 武嗣（京都大学医学研究科） 

 

近年の実験技術の進歩により，活動中の神経スパイク

パターンを複数同時記録することが可能となり，多数の

興味深い実験データが集まっている。例えば，課題遂行

中にスパイクの同期度が変化する現象や，自発発火活動

中に繰り返し現れる特定のパターン  (cortical song, 

synfire chain)，間欠的な発火活動に特徴的な統計法則

（scale-free 性）がある事などである。一方，理論はこれ

らのデータに対して個別的なアプローチはあるが，十分

な統一的説明を与えるまでには至っていないように思え

る。神経ネットワークがある法則に従い形成され機能し

ている以上，その未知の法則を理論モデルに取り入れる

事ができれば，広い範囲の実験事実が同じ原理で系統的

に説明できると期待される。日々新たに報告される局所

回路レベルの興味深い実験結果や個別にそれを説明する

理論も提案されつつある今，統一的観点で理論研究を育

む土壌はできていると言える。 本発表では，統一的観点

で局所回路レベルの実験を説明し，神経ネットワークの

形成過程や動作原理の理解をする事試みの一つを紹介す

る。その観点とは，情報表現から見た最適性を基準とし

た神経ネットワークの理解を試みるものであり，発火パ

ターンの情報量最大化等の観点から神経現象を理解する

トップダウン的アプローチと言える。fMRI などのイメー

ジングの研究では，強化学習というマクロなレベルの理

論的枠組みで，報酬の期待値や予測誤差などが脳のどの

領野で表現されているか，統計的手法を用いて検証し大

きな成果を上げている。しかし，局所回路レベルでの対

応するマクロな理論の活用に関しては，系統的研究はほ

とんど無いように思える。ここでは，局所回路レベルで

のマクロなトップダウン的理論として，神経系のネット

ワーク構造は，発火活動パターンの情報量の減少を最小

にする様に決められる（情報量損失の最小化）を第一の

仮説として検証する。これはフィードフォワードの層状

神経回路の系では適用例があるが，リカレントネットワ

ークに理論的に適用した例は，原理的な難しさから今ま

で無かった。しかし，予備的研究ではこの困難を一部克

服してシナプス結合の学習則を導出できた。この理論的

枠組み（我々はこれを Recurrent Informax と呼びたい。）を

元に，様々な条件でどのようなネットワーク構造が現れ，

その発火活動は如何なる特徴があるのか系統的に調べ

た。外部刺激がある場合，視覚刺激の場合では，ニュー

ロンは視覚野に見られるシンプルセルと同様の刺激選択

性を示すようになる。興味深いのは，外部入力のない自

発発火状態で同様の原理を適用すると，最終的に形成さ

れるネットワークは，特定の繰り返し発火パターンや，

間欠的に生じるバースト発火の規模が冪分布を示す

（scale-free 性）など観測事実と合致する発火パターンが

自己組織的に出現する点である。強調したいことは，刺

激を処理する神経ネットワークや外部入力のない自発発

火状態の神経ネットワークの両者の多様な発火特性を，

一つの原理（情報量損失最小化）で同時に説明できる点

である。 

【キーワード】 

・cortical song：自発発火状態の神経系に於いて繰り返

し出現するある決まった発火パターン，およびその組み

合わせ。 

・synfire chain：ニューロンの同期的な発火の集合がニ

ューロン群の間を連鎖的に伝搬する現象 

・scale-free：ここでの意味は，例えばバースト発火に

関与しているニューロン数 k の頻度分布が p(k) ∝ k-γ 

のべき乗則に従うことを言う。このような分布では，分

布の偏りを特徴付ける平均的な尺度（スケール）といっ

たものが存在しない。ちなみに，スケールフリーネット

ワークとは，あるノードが持つ枝の総数がべき乗則に従

うものである。 

・情報量最大化：例えば二つの神経活動パターン X,Y

を考えたとき，その相互情報量を最大化すること。直観

的には，相互情報量は X と Y が共有する情報量の尺度で

ある。一方の変数を知ることでもう一方をどれだけ推測

できるようになるかを示す。例えば，X と Y が独立であ

れば，X をいくら知っても Y に関する情報は得られない
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し，相互情報量はゼロである。逆に，X と Y が同じであ

れば，X と Y は全情報を共有していると言う事ができ，

X を知れば Y も知ることになり，逆も同様である。 

・フィードフォワードネットワーク：結合を辿ったと

きループする結合を持たず，入力ノード→中間ノード→

出力ノードというように単一方向へのみ信号が伝播する

もの  

・リカレントネットワーク：結合を辿っていったとき再

帰的なループを許したネットワーク 

 

 

（4）大脳皮質の神経結合特異性 
 

吉村由美子（名古屋大学環境医学研究所・視覚神経科学分野） 

 

大脳皮質一次視覚野は，その複雑な神経回路を基盤と

して視覚情報処理を実現している。その神経回路を解析

するために，我々は，ラット視覚野のスライス標本にお

いて，ケージドグルタミン酸による局所刺激法と，2 細

胞同時ホールセル記録法を組み合わせて実験を行った。

スライス標本上の近傍にある 2 個の 2/3 層錐体細胞から

ホールセル記録を行い，記録した細胞間に機能的なシナ

プス結合があるかを調べた結果，約 20%のペア間で興奮

性結合が観察され，残りのペアでは興奮性結合はみられ

なかった。細胞ペアに対する共通の入力源の有無を調べ

るために，ケージドグルタミン酸を用いてスライス標本

上の数百箇所の部位を局所的に刺激し，各細胞ペアに誘

発された興奮性シナプス後電流 (EPSC) に時間相関解析

を適用した。記録している 2 個の細胞間に神経結合が見

られた場合には，2/3 層内の別の細胞や 4 層から高い割合

で共通の興奮性入力を受けていたが，直接結合していな

いペアではこのような共通入力は稀だった。一方，5 層

から 2/3 層への共通入力の割合は，2/3 層細胞ペアの結合

の有無にかかわらず，一定であった。 

また，2/3 層の抑制性細胞とその近傍にある興奮性細胞

のペアについても同様な解析を行った。抑制性細胞のサ

ブタイプの一つである fast-spiking 細胞（FS 細胞）と錐

体細胞間の神経結合を解析した結果，半数以上のペアで

は FS 細胞が錐体細胞に抑制性入力を与えていた。錐体

細胞が FS 細胞に興奮性入力を与えている確率はサンプ

ル全体の約 2 割だったが，そのほとんどすべてが FS 細

胞からも入力を受けており，非常に高い結合特異性を示

した。上述したケージドグルタミン酸を用いた神経回路

解析を行った結果，双方向性に結合がみられたペアでは，

別の 2/3 層錐体細胞および 4 層からの興奮性入力を高い

割合で共有していた。結合がないペアや抑制性結合しか

みられないペアでは，両細胞への共通入力は稀であった。  

以上の結果より，1) 2/3 層内および 4 層から 2/3 層への

興奮性結合は，近傍の錐体細胞や FS 細胞からなる特定

の神経細胞群を選択的に結合することによって従来報告

されている機能コラムよりもはるかにファインスケール

のサブネットワークを形成し，おそらく特異性の高い情

報処理計算を実行していること，2) 5 層からの興奮性入

力は複数のサブネットワークにまたがっており，非特異

的あるいは統合的な調節をしていること，が示唆された。

視覚野内の層構造や機能コラムの中にさらに独立な計算

単位となるサブネットワークが埋め込まれており，皮質

の局所神経回路がこれまで考えられてきたよりもはるか

に精密な機能的ネットワークの組み合わせと，それを統

合する回路によって構成されている可能性が考えられ

る。 

【キーワード】  

・ケージドグルタミン酸よる局所回路解析法：UV 光照

射によりグルタミン酸を放出するケージドグルタミン酸

でスライス標本を灌流した状態で，解析対象の細胞をホ

ールセル記録する。スライス標本上に UV スポット光を

局所的に照射すると，その照射部位近傍に細胞体をもつ

ごく少数の神経細胞が発火する。発火した神経細胞が記

録細胞に興奮性入力を与えている場合には，記録細胞に

EPSC が生じる。 
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（5）Retinal spike bursts encode multiple quantities in a time-compressive manner 
 

Toshiyuki Ishii1,2, Tomonori Manabe1 and Toshihiko Hosoya1 (1RIKEN Brain Science Institute) 

 

Spike bursts, generated by neurons in many parts of the 

brain, are assumed to encode a single time-varying quantity. 

Supporting this idea, bursts generated by retinal ganglion cells 

encode the stimulus amplitude using the number of spikes. 

We found, however, that the combinations of interspike 

intervals (ISIs) of retinal bursts differ depending on the 

preceding visual stimulus. When a burst has three spikes, the 

two ISIs encode two independent aspects of the stimulus. 

Although of only a few milliseconds' duration, the ISIs encode 

stimulus features extending to hundreds of milliseconds. Further, 

these burst patterns are accurately transmitted to the lateral 

geniculate nucleus. Spike bursts in single retinal ganglion 

cells therefore transmit at least three time-varying quantities, 

with the conveyed message compressed in time by two orders 

of magnitude. These results raise the possibility that neurons 

in many brain areas communicate multiple, as-yet unidentified 

information components using burst patterns.  

【キーワード】  

・Burst: Brief bursts of high-frequency spikes, typically 

composed of a few spikes generated within tens of milliseconds 

separated by much longer periods of silence.

 

 

（6）眼優位性可塑性における抑制回路の動的役割：発達過程における視覚皮質の計算モデル 
 

姜 時友（理化学研究所 脳科学総合研究センター） 

 

一次視覚野錐体細胞における眼優位性は，発達過程に

自己組織化されることが知られている。矢崎陽子・ヘン

シュ貴雄らは，一次視覚野両眼性領域における細胞内記

録を行い，臨界期に記録細胞とは反対側の眼に施した単

眼遮蔽の効果が，閾値下膜電位よりもスパイク応答に対

してより大きな変化を生じさせることを明らかにした。

また，引き続き細胞内に GABA ブロッカーであるピクロ

トキシンを注入し抑制入力を阻害することによって，そ

れらが眼優位性の維持において重要な役割をもたらすこ

とを明らかにした。何よりも，発達過程における単眼遮

蔽の程度に応じた経験依存可塑性が，視床から錐体細胞

および介在細胞への入力が協調的に変化することによっ

て生じる可能性が示唆された。実際に記録されたスパイ

ク応答を再現するようなシナプス変化の詳細について明

らかにすることが求められるが，一般に生体内において

それらを記録することは非常に困難である。そこで我々

は，視覚皮質神経回路のモデルを構築し計算機実験を行

うことによって，経験依存可塑性がどのようなシナプス

変化によって実現されるのかを調べた。具体的には，マ

ルチコンパートメントから成る錐体細胞を用意し，その

樹状突起には視床からの興奮性入力を，細胞体には介在

細胞からの順行性抑制入力をうける回路モデルを用い

た。この回路網において，錐体細胞および介在細胞への

視床－皮質シナプス荷重を様々に変えることによって，

実験によって得られたスパイク応答を最もよく再現する

領域を調べたところ，視床から抑制細胞への興奮性入力

が動的に変化することによって，その抑制細胞から抑制

入力を受ける錐体細胞における眼優位性が実現できるこ

とを明らかにした。本発表では，生体内細胞内記録と計

算機実験を相補的に行った結果を紹介し，双方から得ら

れた知見から一次視覚野錐体細胞の眼優位性活動におい

て経験依存可塑性を生じさせる局所回路の様式を同定で

きるということを示す。 

【キーワード】  

・眼優位性 (Ocular dominance; OD)：両眼性の応答を示す

細胞における左右眼への視覚刺激に対する応答の優位

性。 

・単眼遮蔽 (Monocular deprivation; MD)：視覚刺激の経験

が一次感覚野の形成に及ぼす影響を調べるために，単眼

への視覚入力を外科的あるいは薬理的に阻害する操作。 

・経験依存可塑性：視覚刺激等の感覚入力の経験に依存

した可塑性 
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（7）二種類の同期タイミングを識別する神経回路 
 

井上 剛，井本 敬二（生理学研究所 神経シグナル研究部門） 

 

脳神経回路は，神経細胞とシナプスによって構築され，

その回路構造に従って信号処理が行われる。すなわち，

「どのような神経回路配線が，どのような信号処理を行う

ことができるのか」その構造―機能連関を明らかにする

ことは，神経回路研究において重要な課題である。我々

は，視床―大脳皮質神経回路に注目し，この問題に取り

組んでいる。  

感覚入力（視覚・聴覚・体性感覚）は，視床に一旦集

約し，大脳皮質へと運ばれる。視床―大脳皮質間の信号

伝達が効率的に行われるために，視床からの入力が”同

期”する必要があることは良く知られている。しかしな

がら，「どのような神経回路配線があれば，同期信号は効

率的に大脳皮質に伝わるのか」に関して，未だ十分に明

らかにされていない。 

この神経配線基盤を明らかにするため，まず我々は視

床と大脳皮質が連結した脳スライス標本を用い，複数の

視床細胞から複数の大脳皮質 4 層細胞へのシナプス配線

図を調べた。大脳皮質細胞からトリプルパッチクランプ

記録下，視床細胞の単一線維刺激を行うことにより，こ

の問題にアプローチした。その結果，「複数の視床細胞が

同じフィードフォワード抑制回路を共有する」という，特

徴的なフィードフォワード抑制回路が存在することを見

出した。 

次に，視床―大脳皮質間の同期信号の伝達における，こ

の抑制回路の役割を調べた。ダイナミッククランプ法を

併用してハイブリッド神経回路を構築することにより，こ

の問題にアプローチした。その結果，この抑制回路内に

存在する fast-spiking cell（FS 細胞）が過分極状態にある

場合，時間のずれた同期入力 (synchronous but time-lagged 

input) が大脳皮質細胞を効果的に興奮させることがわか

った。逆に FS 細胞が脱分極状態にある場合，正確に同

期した入力 (coincident input) が大脳皮質細胞を効果的

に興奮させた。  

これらの結果は，FS 細胞の膜電位に応じて，二種類の

同期入力のどちらかが視床から大脳皮質へ効率的に伝わ

ることを示している。言い換えると，我々がその存在を

明らかにした抑制回路は，二種類の同期タイミングを識

別する能力を持っている。  

【キーワード】 

・フィードフォワード抑制回路：単シナプス性興奮経路

に多シナプス性抑制経路がくっついた神経回路。二つの

経路は同じ細胞に起因するため，受け手の細胞は興奮入

力を受けた後，すぐに抑制入力を受けることになる。  

・ダイナミッククランプ法：パッチクランプ法などを用

いて膜電位記録された細胞に対し，コンピュータシミュ

レーションを用いて人工的な膜電流・シナプス電流を与

える方法。この方法を用いると，リアルな細胞・シナプ

スと人工的な細胞・シナプスが組み合わさったハイブリ

ッド回路を構築することが可能となる。

 

 

（8）ダイナミッククランプ実証システムの構築 
－摂動応答実験とリアルタイムシミュレーションによるハイブリッド回路の実現－ 

 

青西亨，角田敬正，太田桂輔（東工大） 

渡部重夫，宮川博義（東京薬科大） 

 

標本とは全体の中から取り出し観察・調査を行う一部

分である。科学で重要なのは，如何に「標本」を作るか

である。知りたい現象を保存しつつ単純であることが理

想である。理想的な標本があれば，実験による観測が容

易で有用なデータが得られる。また，単純であれば数理

モデルの構築が容易で理論的理解が進む。脳科学，特に

局所回路研究で，実験と理論の観点から理想的な標本を

作る手段は存在しないであろうか。その有力な手段の 1

つが「ダイナミッククランプ」である。  

ダイナミッククランプとは制御工学のフィードバック
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システムの拡張である。リアルタイムに「数理モデル」

の数値計算を実行しながら，細胞の膜電位を測定してそ

れを数理モデルに入力し，数理モデルの出力を電流とし

て細胞にフィードバックする。例えば本物の細胞のイオ

ンチャネルを数理モデルで置き換えたり，細胞同士を仮

想シナプスで結合して仮想回路を構築したり，数理モデ

ルで構築した仮想細胞と本物の細胞のハイブリット回路

が構築できる。すなわち，コンピュータシミュレーショ

ンにおける数理モデルを本物の細胞に置き換えたことに

対応し，パラメータが自由に設定できる理想的な「標本」

を作ることが可能である。ダイナミッククランプは理論

的研究と実験的研究の媒介となる。  

しかしながら，日本でダイナミッククランプを使用し

ている研究グループは数グループしか存在しない。その

ほとんどは外国人研究者が開発したシステムを用いてい

る。この技術は局所回路研究でのブレークスルーをもた

らす可能性を秘めているので，日本独自でこの技術を開

発することは意義深い。  

我々は，ダイナミッククランプの実証システムを構築

した。計算機は Celeron M 1.6GHz，AD-DA 変換器を搭載

し，インターフェイス回路を経由して電気生理用アンプ

と接続した。OS は Red Hat Linux 9 の kernel-2.4.20 に

RTlinux3.2-pre2 のパッチをあてリアルタイム化したもの

である。この構築したシステムを用いて以下に示す 2 つ

のベンチマーク実験を行った。  

実験 1：ダイナミッククランプの利点として，コンピ

ュータシミュレーションでしか行えなかった複雑なプロ

トコールの摂動応答実験を本物の細胞で実行できる点が

ある。我々はベンチマークとして，海馬 CA1 錐体細胞の

位相応答曲線の測定をダイナミッククランプで行った。

（注：位相応答曲線の詳細は講演で） 

実験 2：介在細胞の Fast Spiking (FS) 細胞の数理モデ

ルと海馬 CA1 錐体細胞のハイブリット回路を構築した。

FS 細胞モデルの Na チャネルの活性化ゲートの時定数は

最小でであり，通常の数値積分法（オイラーやルンゲク

ッタなど）では時間刻みを十分に小さくしないと安定し

た結果が得られない。よって，膨大な繰返し計算が必要

であり，リアルタイムに数値計算を実行するのは困難で

ある。そこで，我々は「指数オイラー法」を用いて FS

細胞モデルのリアルタイムシミュレーションを行った。

図 2 に生理実験の結果を示す。錐体細胞のスパイク発生

直後，FS モデルがスパイクを発生し，仮想 GABA 入力

により錐体細胞が過分極している。 

最後に，お前たちは「箱庭」を作っているだけだと批

判する人がいるのは事実である。しかし，この世に「箱

庭」を研究しない科学は存在しない。「箱庭」＝「標本」

＝「モデル」であることを強調しておく。 

 

 

（9）眼球運動に誘発される LFP 振動とスパイク活動の間の位相ロッキング 
 

伊藤淳司，Pedro Mardonado, Sonja Gruen（理化学研究所 脳科学総合研究センター 

計算論的神経科学研究グループ Gruen 研究ユニット） 

我々は通常，1 秒間に約 4 回の頻度でサッカードと呼

ばれる急速な眼球運動を行っているが，それに伴う視覚

刺激の揺動はほとんど感じられることはない。これはサ

ッカード抑制と呼ばれ，サッカード中の視覚刺激を抑制

する働きによるものとされているが，その具体的なメカ

ニズムはいまだ明らかになっていない（ただし[1]を参

照）。これに関連して，古くから眼球運動に由来する視

床・皮質の神経活動が調べられてきたが，その中で，サ

ッカードに由来する一過性の局所電位  (local field 

potential, LFP) 振動が外側膝状体や視覚皮質において見

られることが明らかにされている。この振動的活動は暗

視条件や盲状態においても観察されることから，網膜か

らの視覚刺激とは独立に，眼球運動に関する信号が視

床・皮質に到達していることを示していると考えられる。

視覚皮質における LFP 振動に関しては，ガンマ帯域振動 

(30-100 Hz) の同期現象が広く知られており，視覚刺激の

結びつけ問題やコーディングの問題との関連から活発に

研究されている[2, 3]。  

しかしながら，それらの研究で見られる顕著なガンマ

帯域活動は，実験室内で広く用いられている moving 

grating などの視覚刺激では容易に誘発されるものの，自

然の風景や動物やオブジェクト等を含む複雑なシーンの
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知覚においてはあまり誘起されない。そのような動物や

人間の日常活動における自然な状態により近い条件にお

いて支配的なのは，10-30 Hz 程度の周波数を持つ，より

ゆっくりとした振動活動であり，その中には上記の眼球

運動に由来する振動活動も含まれる。これらの振動活動

が視覚情報処理において担っている機能的意義について

はまだほとんど理解されていない。 

これらの知見を踏まえて本研究では，眼球運動に由来

するLFP振動が視覚皮質における情報処理に及ぼす影響

を明らかにすべく，サルが自然イメージを自由に（即ち

眼球運動を行いながら）眺めている状態における primary 

visual area の神経活動を計測し，LFP の振動活動と個々の

ニューロンのスパイク活動を，特に振動の位相とスパイ

ク発火タイミングとのロッキング（同期）の観点から分

析した。  

サッカードによって誘発される LFP 振動は潜時約 100 

ms の positive peak を持ち，これはニューロンの平均発火

頻度のピークとほぼ同時である。サッカード終了時（＝

固視開始時）以降に生じたスパイク，すなわち固視時の

視覚刺激に由来すると考えられるスパイクについて，

LFP 振動の位相とのロッキングの程度を解析したとこ

ろ，有意なロッキングは固視開始後のどの時間帯におい

ても見出されなかった。しかしながら，固視開始後に生

じた「最初の」スパイク (first spikes) に限って解析を行

ったところ，固視開始後約 70 ms において非常に有意な

ロッキングが検出された。サッカードの平均持続時間は

約 30 ms であるため，このタイミングは LFP 振動の

positive peak の潜時と一致する。このような first spikes

のみに見られる LFP 振動とのロッキングという現象は，

Sorpe らによって提唱されている，スパイク潜時を用い

た情報のコーディング仮説 (latency coding hypothesis) 

との関連が想起される[4]。これに関連して，最近 Fries ら

がLFPのガンマ帯域振動による発火率コーディングから

潜時コーディングへの変換というアイデアを提唱してい

るが[3]，本研究の結果からは，眼球運動に由来する 16 Hz

程度の周波数をもつ振動活動が，潜時コーディングへの

変換，もしくは潜時推定のための基準時の設定に関して

より重要な役割を果たしていることが示唆される。  

参考文献  

[1] Lee PH et al. (2007) PNAS 104:6824-6827.  

[2] Engel AK et al. (2001) Nat Rev Neurosci 2:704-716.  

[3] Fries P et al. (2007) Trends Neurosci 30:309-316.  

[4] VanRullen R et al.(2005) Trends Neurosci28:1-4. 

 

 

（10）海馬 CA1錐体細胞の細胞外電場に対する電位応答の観察と数理モデルによる解析 
 

宮川 博義（東京薬科大学・生命科学部・脳神経機能学） 

 

脳において情報は多数の神経細胞の集団的活動とし

て表現されているとする考え方があります。この視点か

ら神経活動を理解しようとするとき，神経細胞に活動を

誘起する機序と，神経細胞間の活動の同期・非同期等の

関係を決定する機序を知る必要があります。従来，興奮

性および抑制性のシナプス入力の統合によってこれらを

理解しようとしてきました。しかし，神経細胞間の非シ

ナプス的な相互作用も視野に入れ，シナプスを介する相

互作用と合わせて理解する必要があると思います。私は

化学的および電気的な二種類を想定して非シナプス相互

作用の可能性を調べています。本発表では海馬錐体細胞

樹状突起の電気的特性に基づく相互作用の可能性を議論

したいと思います。 

発生原因は未だよくわからないながら，脳内にはθ 波

などの脳波が存在し，その際の電位勾配が神経細胞に対

して何らかの影響を及ぼしている可能性があります。ま

た，シナプス電流や樹状突起スパイクなどの発生に伴っ

て局所的な電場が発生し，近隣の神経細胞がその影響を

受ける可能性があります。そこで，海馬スライス標本の

CA1 野に，錐体細胞の樹状突起に平行な方向に直流ある

いは交流の弱い電場を負荷し，その際の電位応答を電気

生理学的手法と高速電位イメージング法を用いて観察し

てみました．その結果，直流電場に対して，細胞体部で

はゆっくりした 1 相性の，樹状突起先端部では 2 相性の

応答が記録されました。また，交流電場に対しては，細

胞体部では周波数に対して一様に応答の大きさが変化す

るのに対して，樹状突起先端部では特定の周波数に対し

て応答が最大になることを見出しました。 
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これらの応答は従来の単純な理解では解釈のつかな

いものであったので，その原因を説明しうる仮説を得る

ために数理モデルを用いたシミュレーションを行いまし

た。その結果，受動的膜特性を持つケーブルの一端の膜

抵抗を他の部分の膜抵抗よりも低くしておいて細胞外に

直流あるいは交流の電場を負荷すると，実験的に得られ

た膜電位応答の特徴が再現されることを見出しました。

この結果は，海馬 CA1 錐体細胞の樹状突起先端部の膜抵

抗が他の部位よりも低くなっていることを示唆していま

す。実は，この可能性は以前から，電流注入に対する応

答の電気生理的手法による測定 (Stuart & Spruston, 1998)，

及びシナプス後電位の伝播の電位イメージングによる測

定の結果 (Inoue et al., 2001; Omori et al., 2006) に基づい

て示唆されており，我々の研究は，その可能性を電場刺

激に対する応答を解析することによって確かめたことに

なります。先端部の低膜抵抗の原因となるイオンチャネ

ルの実体の解明はこれからの課題です。 

モデルシミュレーションの結果は，一端の膜抵抗が低

いケーブルでは，細胞外電位勾配刺激に対する応答の振

幅が，逆端において大きくなることを示しています。以

上の研究の結果は，海馬 CA1 錐体細胞が細胞外電位勾配

を検出するのに適した電気的特性を有すること，また，

振動性細胞外電位に対して好適周波数が存在することを

示しています。すなわち，脳波の位相によってシナプス

応答の有効性が影響を受ける可能性や，錐体細胞自身の

発生する電場を介して錐体細胞間が相互作用する可能性

を示唆しています。
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9．脳波と脳磁図を用いたヒト脳機能の解明 

2007 年 6 月 21 日 

代表・世話人：柿木 隆介（自然科学研究機構生理学研究所） 

所内対応者：柿木 隆介（自然科学研究機構生理学研究所） 

 

（１）視覚反応のグレーティング方位依存性の multifocal VEF 計測を用いた研究 

大脇崇史（東京大学 新領域創成科学研究科 複雑理工学専攻） 

（２）連続提示刺激の視覚誘発脳磁場反応 

橋本章子（自然科学研究機構 生理学研究所 統合生理研究系） 

（３）時間的に振幅変調された輝度変化パターンに対する脳磁界反応 

岡本洋輔（独立行政法人産業技術総合研究所） 

（４）パターンリバーサル刺激による視覚誘発反応 N75-P100-N145 成分の起源の検討 

豊田忠祐（岡山理科大学理学部応用物理学科医用科学専攻） 

（５）多義的仮現運動の知覚交代を行う意図に統計的相関を示す MEG 

下野昌宣（東京大学） 

（６）双安定仮現運動における知覚交替に関連した皮質間ネットワークの解析 

南 哲人（独立行政法人情報通信研究機構未来 ICT 研究センター） 

（７）反復経頭蓋磁気刺激による多義図形の知覚交替についての研究 

葛 盛（九州大学大学院システム情報科学研究院） 

（８）経頭蓋磁気刺激による視覚探索課題時の時間特性 

松岡 彬（九州大学大学院システム情報科学研究院） 

（９）初期視覚野の活動を抑えるランダムドットブリンキング 

三木研作（自然科学研究機構 生理学研究所 統合生理研究系） 

（10）顔刺激を用いた自己認知に関する研究 

山崎貴也（東京大学大学院 新領域創成科学研究科 複雑理工学専攻 武田研究室） 

（11）色調知覚と脳活動の関係に関する研究 

豊福哲郎（千葉大学大学院工学研究科） 

（12）オートステレオグラムを用いた奥行き知覚時の MEG 反応 

古内康寛（東京大学大学院新領域創成科学研究科） 

（13）バイオロジカルモーション刺激に対する脳磁場反応：double-stimulus presentation 法による検討 

平井真洋（自然科学研究機構 生理学研究所 統合生理研究系） 

（14）視覚性運動刺激の大きさが脳磁場反応に与える影響について 

浦川智和（自然科学研究機構 生理学研究所 統合生理研究系） 

（15）様々な仮現運動刺激に対するヒト脳磁場反応 

田中絵実（自然科学研究機構 生理学研究所 統合生理研究系） 

（16）母音の視聴覚提示時の脳磁界反応 

尾形エリカ（東京大学大学院医学系研究科耳鼻咽喉科学） 

（17）文字・音声刺激を用いた MEG 研究 

小林明裕（東京大学大学院 新領域創成科学研究科） 

（18）仮名文字音読時に文字種の違いが処理過程に与える影響 

東島 将（関西大学大学院工学研究科） 
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（19）MCE 法による言語優位半球および言語特異的皮質領野の同定 

太田 徹（秋田大学医学部神経運動器学講座 脳神経外科学分野） 

（20）文法由来の逸脱と単語由来の逸脱に対する反応計測 

御代田亮平（東京大学大学院 新領域創成科学研究科 複雑理工学専攻） 

（21）漢字単語の意味処理への音韻の影響：音韻プライミング課題を使った MEG 研究 

魏 強（情報通信研究機構 バイオ ICT グループ） 

（22）3-D SEF に基づく周波数の異なる指刺激による応答特性の検討 

川瀬 啓（東京電機大学大学院 理工学研究科） 

（23）正中神経刺激による体性感覚誘発脳磁界と M 波との関係 

大山峰生（新潟医療福祉大学） 

（24）触覚振動刺激の周波数判別における二次体性感覚野と聴覚野の相互連絡 

井口義信（東京都精神医学総合研究所 脳機能解析研究チーム） 

（25）仙骨部表面電気刺激による体性感覚誘発脳磁界 

松下真史（東北大学大学院医学系研究科泌尿器科学） 

（26）頚部脊髄誘発磁場からの信号源再構成 

佐藤朋也（首都大学東京大学院 システムデザイン研究科 生体信号処理研究室） 

（27）舌前方と後方でみられる体性感覚処理機構の違い 

坂本貴和子（自然科学研究機構 生理学研究所 統合生理研究系） 

（28）体性感覚二点識別の脳内処理機構 

赤塚康介（自然科学研究機構 生理学研究所 統合生理研究系） 

（29）体性感覚刺激 Go/Nogo 課題における反応抑制過程：事象関連型 fMRI による検討 

中田大貴（自然科学研究機構 生理学研究所 統合生理研究系） 

（30）空間的注意の視覚－体性感覚モダリティリンクに関わる脳磁場反応 

木田哲夫（生理学研究所 統合生理研究系 感覚運動調節研究部門） 

（31）病変を持つ症例に対する pattern reversal 刺激を用いた視覚関連局所脳律動変化の解析 

谷 直樹（大阪大学 医学部 脳神経外科） 

（32）脳腫瘍症例における体性感覚誘発磁場を用いた感覚機能評価 

土谷大輔（山形大学医学部脳神経外科） 

（33）シルビウス裂周囲症候群のてんかん外科における MEG の有用性 

村上博淳（国立病院機構 西新潟中央病院 脳神経外科） 

（34）Gastaut 型特発性小児後頭葉てんかんの脳磁図所見 

齋藤なか（国立病院機構西新潟中央病院 小児科） 

（35）陰性ミオクローヌスを呈したてんかん患者 2 例の脳磁図解 

服部英司（大阪市立大学大学院医学研究科発達小児医学） 

（36）軽度アルツハイマー病患者における基礎律動減衰の評価：MEG 研究 

栗本 龍（大阪大学大学院医学系研究科精神医学教室） 

（37）認知症診断のための自発性脳磁場データベースの構築 

初坂奈津子（金沢工業大学 先端電子技術応用研究所） 

（38）標準脳座標に変換した脳表電流密度マップの ROI 解析による言語優位半球の同定 

錦古里武志（名古屋大学大学院医学系研究科 脳神経外科） 

（39）Multimodality - fMRI, MEG, NIRS -による言語優位半球同定の検討 

太田貴裕（東京大学医学部 脳神経外科） 
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（40）MCG による心疾患モデルマウスの経時的観察 

葛西祐介（早稲田大学大学院理工学研究科） 

（41）Current Source Reconstruction of MCG Vector Data 

De Melis Massimo (Department of electronic and computer engineering, Tokyo Denki University) 

（42）ウェーブレット変換と独立成分分析を用いた心磁図のノイズ低減に関する研究 

宮内秀彰（岩手大学大学院工学研究科） 

（43）運動負荷による三次元心磁図の ST 分節の検討 

寒河江健（東京電機大学大学院 理工学研究科） 

（44）Early detection of coronary artery disease in patients with suspected acute coronary syndrome without ST elevation            

by magnetocardiography. 

Hyukchan Kwon (Bio-signal Research Center, Korea Research Institute of Standards and Science, Daejeon, Korea) 

（45）Diagnostic performance of magnetocardiography parameters to detect patients with coronary artery disease I:  

non-ST-segment elevation myocardial infarction 

Hyun Kyoon Lim (Korea Research Institute of Standards and Science, Daejeon, Korea) 

（46）シングルチップ集積型 SQUID マグネトメーターアレイ心磁計を用いたモルモット心磁・心電同時計測

と QT 間隔自動解析 

駒村和雄（国立循環器病センター研究所 循環動態機能部） 

（47）聴覚野における時間積分機構の検討 

中川誠司（独立行政法人産業技術総合研究所 人間福祉医工学研究部門） 

（48）定常聴覚刺激提示時における聴覚磁場応答 

冨田教幸（金沢工業大学大学院 システム設計工学専攻） 

（49）音源の位置の知覚に関わる聴覚誘発脳磁界反応 

添田喜治（産業技術総合研究所 人間福祉医工学研究部門） 

（50）先行する音階にプライミングされた和音による脳磁界反応 

大塚明香（東京大学 21 世紀 COE プログラム「心とことば－進化認知科学的展開」） 

（51）異なる音階構造を持つ音列聴取時の MEG 計測 

前島克也（東京電機大学大学院 情報環境学研究科 情報環境デザイン学専攻） 

（52）音色のカテゴリー知覚の聴覚誘発 N1m 潜時への反映 

水落智美（東京大学大学院 医学系研究科 感覚・運動神経科学） 

（53）情緒的音声聴取時における早期聴覚情報処理過程；男女差に関する検討 

矢倉晴子（情報通信研究機構未来 ICT 研究センター） 

（54）音の特徴の情報処理に音楽経験が与える影響の検討 

小野健太郎（国立長寿医療センター研究所 長寿脳科学研究部） 

（55）フレーズの変化の認識に対応する誘発脳磁界の研究－変化のタイプとの関係 

平井一弘（東京電機大学大学院 情報環境学研究科） 

（56）バースト長を変えたときの音列のテンポ認識とそれに伴う N1m の計測 

笹本貴宣（東京電機大学大学院情報環境学研究科） 

（57）聴覚皮質にみられる確率共鳴現象 

田中慶太（東京電機大学） 

（58）示指伸展運動時における運動誘発脳磁界第二成分について 

大西秀明（新潟医療福祉大学医療技術学部） 

 



生理学研究所年報 第 29 巻（Dec,2008） 

298 

（59）ニューロイメージング PF 構想（ニューロインフォマティクス） 

鈴木良次（NIMG-PF 委員会） 

（60）力操作時の非協調的視覚変化に伴う擬似的力感覚生成過程の基礎的検討 

青山敦（慶應義塾大学大学院 理工学研究科） 

（61）脳磁界応答から見た運動感覚が運動イメージ想起に与える影響 

林 紘章（関西大学大学院工学研究科） 

（62）機能的 MRI を用いたヒトの嗅覚と味覚の脳活動に関する研究 

宇野富徳（東京電機大学） 

（63）ガムチューイングが短期記憶獲得時のθ 波活動に及ぼす影響 

堂脇可菜子（早稲田大学大学院理工学研究科） 

（64）小脳経頭蓋磁気刺激によりヒラメ筋に誘発される筋電位への前庭系賦活の効果 

～視運動性眼振を用いて～ 

藤原暢子（大阪大学大学院医学系研究科保健学専攻機能診断科学） 

（65）刺激部位の違いによる経頭蓋磁気刺激時の誘発脳波計測 

佐藤秀之（九州大学大学院システム情報科学研究院） 

（66）全力暗算時における局所脳律動変化 ～そろばん熟練者と非熟練者の比較～ 

木曽加奈子（大阪大学大学院医学系研究科保健学専攻機能診断科学） 

（67）計算する脳－計算式実行中の脳活動の解析 

中村昭範（国立長寿医療センター 長寿脳科学研究部） 

（68）三次元脳磁界計測に基づく大脳皮質での複数信号源弁別に関する研究 

金 鳳洙（東京電機大学理工学部電子情報工学科） 

（69）N1m 振幅などに含まれる乗法的な個人の効果を前処理で除去したデータの分散分析について 

根本幾（東京電機大学情報環境学部） 

（70）MEG トポグラフにおける統計的有意な活動の抽出方法の開発 

岩井裕章（千葉大学大学院工学研究科人工システム科学専攻メディカルシステムコース） 

（71）脳内信号源推定における遺伝的アルゴリズムパラメータの最適化 

佐々木貴志（早稲田大学大学院理工学研究科） 

（72）MEG 計測へのカルマンフィルタの応用 

宇野 裕（東京大学大学院 新領域創成科学研究科 複雑理工学武田常広研究室） 

（73）チホノフの正則化を用いた MEG 信号源推定 

斎藤 優（早稲田大学大学院理工学研究科） 

（74）誘発脳磁界計測データを用いたアダプティブ，及び，ノンアダプティブな空間フィルターの比較 

長野雅実（首都大学東京大学院 システムデザイン学部） 

（75）Beamformer による時間相関を持つ複数信号源推定 

及川敬敏（早稲田大学大学院理工学研究科） 

（76）平面型グラジオメータの等磁場線図 

橋詰 顕（広島大学大学院先進医療開発科学講座脳神経外科） 

（77）電流双極子を 2 等辺 3 角形コイルで表現したファントムの試作 

上原 弦（金沢工業大学） 

（78）心磁界計測データーからの信号源推定 

組橋 勇（首都大学東京大学院 システムデザイン研究科） 
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（79）人とサルの心臓磁場の比較 

宗行健太（岡山大学 大学院自然科学研究科） 

（80）高ダイナミックレンジ・広帯域型 FLL 回路の開発－その 1 回路設計とシミュレーション－ 

小林宏一郎（岩手大学 工学部） 

（81）高ダイナミックレンジ・広帯域型 FLL 回路の開発－その 2 試作回路の評価と心磁図計測－ 

小山大介（岩手大学 工学部） 

（82）小動物生体磁気計測装置におけるノイズキャンセリング 

宮本政和（金沢工業大学 先端電子技術応用研究所） 

（83）75ch SQUID 頚部脊髄誘発磁場計測システムの開発 

足立善昭（金沢工業大学 先端電子技術応用研究所） 

（84）高精度 TMS 刺激部位解析システム 

樋脇 治（広島市立大学大学院情報科学研究科） 

（85）超強磁場 MRI におけるヒト頭部 RF 電磁場の FDTD 解析 

関野正樹（東京大学大学院新領域創成科学研究科） 

（86）骨再生の実用化に向けた永久磁石磁気回路の検討 

齋藤大輔（東京電機大学 先端工学研究所） 

（87）骨形成に関わる細胞系パターニングにおける反磁性的な磁気作用 

岩坂正和（千葉大学工学部） 

（88）中間周波磁界 (2,20kHz) の生物影響評価 

池畑政輝（財団法人鉄道総合技術研究所 環境工学研究部 生物工学） 

（89）磁気誘発筋電図による施灸効果の検出 

千葉 惇（近畿大学医学部生理学 1） 

（90）交番磁気刺激による神経栄養因子産生の促進：アルツハイマー型痴呆等脳疾患の治療の可能性 

木下 香（株式会社メディカル・アプライアンス 技術開発センター） 

（91）大腸菌 SOD 欠損株の遺伝子変異誘発に基づく定常磁場の影響評価 

吉江幸子（財団法人鉄道総合技術研究所 環境工学研究部 生物工学） 

（92）細胞磁界測定法を用いた Refractory Fiber の有害性評価 

工藤雄一朗（北里大学医学部衛生学公衆衛生学） 

（93）光酸化を利用したリポソーム内包薬物の放出制御に関する研究 

中川秀紀（東京大学大学院医学系研究科） 
 

【参加者名】 

大脇崇史（東京大学新領域創成科学研究科複雑理工学専

攻），橋本章子（自然科学研究機構 生理学研究所），岡

本洋輔（独立行政法人産業技術総合研究所），豊田忠祐

（岡山理科大学理学部応用物理学科医用科学専攻），下野

昌宣（東京大学），南 哲人（独立行政法人情報通信研

究機構未来 ICT 研究センター），葛 盛（九州大学大学

院システム情報科学研究院），松岡 彬（九州大学大学

院システム情報科学研究院），三木研作（生理学研究所

統合生理研究系），山崎貴也（東京大学 新領域創成科学

研究科 複雑理工学専攻 武田研究室），豊福哲郎（千葉

大学大学院工学研究科），古内康寛（東京大学大学院新

領域創成科学研究科），平井真洋（自然科学研究機構 生

理学研究所），浦川智和（自然科学研究機構 生理学研

究所 感覚運動調節部門），田中絵実（自然科学研究機

構 生理学研究所），尾形エリカ（東京大学大学院医学

系研究科耳鼻咽喉科学），小林明裕（東京大学大学院新

領域創成科学研究科），東島将（関西大学大学院），太田

徹（秋田大学医学部神経運動器学講座 脳神経外科学分

野），御代田亮平（東京大学大学院新領域創成科学研究

科複雑理工学専攻），魏 強（情報通信研究機構 バイ
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オ ICT グループ），川瀬啓（東京電機大学大学院理工学

研究科），大山峰生（新潟医療福祉大学），井口義信（東

京都精神医学総合研究所 脳機能解析研究チーム），松

下真史（東北大学大学院医学系研究科泌尿器科学），佐

藤朋也（首都大学東京大学院 システムデザイン研究科 

生体信号処理研究室），坂本貴和子（自然科学研究機構

生理学研究所），赤塚康介（自然科学研究機構 生理学

研究所），中田大貴（自然科学研究機構 生理学研究所），

木田哲夫（生理学研究所 統合生理研究系 感覚運動調節

研究部門），谷直樹（大阪大学 医学部 脳神経外科），

土谷大輔（山形大学医学部脳神経外科），村上博淳（国

立病院機構 西新潟中央病院 脳神経外科），齋藤なか

（国立病院機構西新潟中央病院 小児科），服部英司（大

阪市立大学大学院医学研究科発達小児医学），栗本 龍

（大阪大学大学院医学系研究科精神医学教室），初坂奈津

子（金沢工業大学 先端電子技術応用研究所），錦古里

武志（名古屋大学大学院医学系研究科脳神経外科），太

田貴裕（東京大学医学部 脳神経外科），葛西祐介（早

稲田大学大学院理工学研究科），De Melis Massimo 

(Department of electronic and computer engineering, Tokyo 

Denki University)，宮内秀彰（岩手大学大学院工学研究科

福祉システム工学専攻），寒河江健（東京電機大学大学

院理工学研究科），Hyukchan Kwon (Bio-signal Research 

Center, Korea Research Institute of Standards and Science, 

Daejeon, Korea)  Hyun Kyoon Lim (Korea Research Institute 

of Standards and Science, Daejeon, Korea) ，駒村和雄（国立

循環器病センター研究所），中川誠司（独立行政法人産

業技術総合研究所 人間福祉医工学研究部門），冨田教

幸（金沢工業大学大学院 システム設計工学専攻），添

田喜治（産業技術総合研究所 人間福祉医工学研究部

門），大塚明香（東京大学 21 世紀 COE プログラム「心

とことば－進化認知科学的展開」，前島克也（東京電機

大学大学院 情報環境学研究科 情報環境デザイン学専

攻），水落智美（東京大学大学院 医学系研究科 感覚・

運動神経科学），矢倉晴子（情報通信研究機構 情報通

信研究機構 未来 ICT 研究センター），小野健太郎（国立

長寿医療センター研究所 長寿脳科学研究部），平井一

弘（東京電機大学大学院 情報環境学研究科），笹本貴

宣（東京電機大学大学院情報環境学研究科），田中慶太

（東京電機大学），大西秀明（新潟医療福祉大学医療技術

学部），鈴木良次（NIMG-PF 委員会），青山敦（慶應義塾

大学大学院 理工学研究科），林紘章（関西大学大学院

工学研究科），宇野富徳（東京電機大学），堂脇可菜子（早

稲田大学大学院理工学研究科），藤原暢子（大阪大学大

学院医学系研究科保健学専攻機能診断学），佐藤秀之（九

州大学大学院システム情報科学研究院），木曽加奈子（大

阪大学大学院医学系研究科保健学専攻機能診断科学），

中村昭範（国立長寿医療センター 長寿脳科学研究部），

金鳳洙（東京電機大学理工学部電子情報工学科），根本 

幾（東京電機大学情報環境学部），岩井裕章（千葉大学

大学院工学研究科人工システム科学専攻メディカルシス

テムコース），佐々木貴志（早稲田大学大学院理工学研

究科），宇野 裕（東京大学大学院新領域創成科学研究

科複雑理工学武田常広研究室），斎藤 優（早稲田大学

大学院理工学研究科），長野雅実（首都大学東京システ

ムデザイン学部），及川敬敏（早稲田大学大学院理工学

研究科），橋詰 顕（広島大学大学院脳神経外科），上原 

弦（金沢工業大学），組橋 勇（首都大学東京大学院シ

ステムデザイン研究科），宗行健太（岡山大学大学院自

然科学研究科），小林宏一郎（岩手大学工学部），小山大

介（岩手大学工学部），宮本政和（金沢工業大学先端電

子技術応用研究所），足立善昭（金沢工業大学先端電子

技術応用研究所），樋脇 治（広島市立大学大学院情報

科学研究科），関野正樹（東京大学大学院新領域創成科

学研究科），齋藤大輔（東京電機大学先端工学研究所），

岩坂正和（千葉大学工学部），池畑政輝（（財）鉄道総合

技術研究所環境工学研究部生物工学）千葉 惇（近畿大

学医学部生理学 1），木下 香（株式会社メディカル・ア

プライアンス技術開発センター），吉江幸子（財団法人

鉄道総合技術研究所環境工学研究部生物工学），工藤雄

一朗（北里大学医学部衛生学公衆衛生学），中川秀紀（筑

波大学大学院システム情報工学研究科）

 

【概要】 

本年の研究会は，参加者が約 100 名であり，94 の一般

演題が発表され，極めて活発な議論が行われた。演題数

の増加のため，各演題ともに 4 分間の口演を行っていた

だき，その後はポスター発表をしていただいた。これに

より，口演とポスターの長所と短所を補うことができた

と思われる。発表の半数近くは大学院生によるものであ

り，若い研究者達の熱心な討論は非常に印象深いもので

あった。 
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生理学研究所に日本で初めての大型脳磁計が導入され

てから，15 年が過ぎようとしている。その間に，日本で

は脳磁図研究が著しく進み，現在では，日本は世界で最

も脳磁図研究の盛んな国といっても過言ではない。現在

は，全国の主要大学の大学病院に脳磁計が設置され臨床

応用の試みが盛んに行われている。それと平行して，生

理学研究所をはじめとする多くの研究機関にも脳磁計が

設置され，ヒトの脳機能の解明を目指して研究が続けら

れている。 

今回の研究会では，演題は「視覚」，「聴覚」，「体性感

覚」，「嗅覚」，「運動」，「言語」，「臨床応用」，「工学」と

いった幅広いジャンルから発表され，わが国における脳

磁図研究の裾野の広がりを実感させられた。しかし，脳

磁図という共通の手法によって行われた研究ばかりであ

り，例え自分の専門外であっても十分に理解可能であり，

また勉強になる発表ばかりであった。 

この 10 年間は機能的 MRI の熱狂的なブームが，特に

米国と英国においておこり，日本でも近年，研究者が著

しく増加してきている。しかし，脳磁図の持つ高い時間

分解能による時間情報の詳細な検討は，機能的 MRI では

けして行えないものであり，今後も脳磁図の長所を十分

に生かした研究の発展をのぞんでやまない。

 

 

（1）視覚反応のグレーティング方位依存性の multifocal VEF 計測を用いた研究 
 

大脇崇史，武田常広（東京大学 新領域創成科学研究科 複雑理工学専攻） 

 

グレーティング刺激に対する脳活動の強度はグレーテ

ィングの方位によって変化し，強い脳活動を誘発する方

位はグレーティング刺激を呈示した視野中の位置によっ

て変化することが，fMRI を用いた研究で最近報告され

た。それによれば，固視点と呈示位置とを結ぶ方位に対

して強い脳活動が誘発される。そこで，視野中の複数の

刺激に対する応答を短時間で計測できる手法である

multifocal VEF 計測を用いて，MEG においても同様の方

位依存性があるかを調べた。正方形のグレーティングを

固視点の周囲 12 ヶ所に配置し，これらの白黒パターンを

互いに位相のみが異なる M 系列に従って反転させ，個々

のグレーティング刺激に対する応答を得た。グレーティ

ングの方位には 0,45,90,135°の 4 種類を用いた。その結

果，脳磁場応答強度がグレーティングの方位に依存して

変化することがわかった。その方位依存性は先行研究と

矛盾していなかった。

 

 

（2）連続提示刺激の視覚誘発脳磁場反応 
 

橋本章子，乾 幸二，渡邉昌子，柿木隆介（自然科学研究機構 生理学研究所） 

 

同一視野に異なる 2 つの視覚刺激 S1 と S2 を連続して

提示したときの，視覚誘発脳磁場反応を検討した。S1 を

16ms 提示した直後に S2 を提示すると，S2 を提示する長

さによって S1 の見え方は変化した。そのときの 2 つの

刺激の誘発脳磁場成分は分離することができず，S1 の見

え方に関わりなく S1 の提示開始後 180ms 周辺に一貫し

て観察された。そこで，S1 と S2 の提示時間間隔を変え

て比較した。その結果，2 つの刺激の提示間隔が短いと

きには誘発成分は分離できないが，間隔が長くなると，S2

の誘発成分は観察できた。しかし，単独で提示した場合

に比べ，S2 に対する応答の頂点潜時は遅延した。S1 の

処理は S2 の処理に影響を与えるが，誘発成分のこの結

果は，行動レベルのバックワードマスキング現象や，S2

の反応時間が短縮するプライミング現象とは異なること

を示唆した。
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（3）時間的に振幅変調された輝度変化パターンに対する脳磁界反応 
 

岡本洋輔 1,2)，中川誠司 1)，藤井健司 1)，矢野 隆 2)，安藤四一 2) 

（1) 独立行政法人産業技術総合研究所 2) 熊本大学 自然科学研究科） 

 

時間周波数の異なる複数の信号を合成した点滅刺激を

呈示すると，刺激の輝度変化パターンのエンベロープに

相当する時間周波数が知覚される。しかし，その知覚に

信号の構成周波数がもたらす違いについて詳しく調べた

例はなく，エンベロープの抽出メカニズムの詳細は明ら

かにされていない。本実験では，振幅変調刺激のキャリ

ア周波数，変調周波数およびその変調度を変化させて変

調周波数の知覚閾値を測定すると共に，脳磁界計測を行

った。解析の結果，変調周波数に対応する脳反応成分の

大きさは，キャリア周波数が低い場合は変調度の増大と

共に大きくなったが，キャリア周波数が高い場合は変調

度の増加に伴う変化は見られなかった。これはキャリア

周波数が高くなると変調周波数に対応する成分が知覚さ

れにくくなるという閾値測定の結果に対応している。ま

た正弦波刺激に対する脳活動との比較から，両者の知覚

に関する視覚系の処理の違いが示唆された。

 
 

（4）パターンリバーサル刺激による視覚誘発反応 N75-P100-N145成分の起源の検討 
 

豊田忠祐 1)，畑中啓作 1)，仲間大貴 1)，北村吉宏 2) 

（1) 岡山理科大学理学部応用物理学科医用科学専攻 2) 岡山療護センター） 

 

チェッカーボードパターンの反転を視覚刺激とするパ

ターンリバーサル刺激法の特徴は，N75-P100-N145 とよ

ばれる三相波が観測されることである。われわれは，パ

ターンリバーサル刺激による視覚誘発磁界を単一双極子

モデルで解析し，信号源がいずれも一次視覚野 (V1) 鳥距

溝底の同一場所に推定されることから，三相波は視覚情

報が網膜から経時的にV1に伝えられ生じるのではなく，

高次視覚野で処理された後に，再度 V1 に戻る際生じる

のではないかという仮説を提唱した。この仮説を検証す

るため，パターンリバーサル刺激の構成要素であるパタ

ーンオンセット／オフセット刺激や，複数双極子モデルに

よる検討を行った。その結果 P100，N145 波に関しては，

頂点潜時の 10～15ms 前に，それぞれ高次視覚野 V3/V5，

V4 における活動を認め，これらの活動が P100，N145 波

の生成に関与しているのではないかという示唆を得た。 

 

 

（5）多義的仮現運動の知覚交代を行う意図に統計的相関を示す MEG 
 

下野昌宣 1,2)，武田常広 1)（1) 東京大学 2) 日本学術振興会特別研究員） 

 

本発表は，多義的仮現運動の知覚交代に関する研究で，

3 つの要素から構成される。第一に，我々は，この刺激

で生起される知覚状態が，特定条件の下で被験者の意図

によりコントロール可能である事を心理物理実験で示し

た。 その条件とは刺激 1 フレームの提示時間が 275ms

付近よりも長くなる事である。第二に，MEG 計測により，

275ms 以前の誘発成分は知覚交代を起こそうとする意図

と関連して変調し，また 275ms 以降の誘発成分は，結果

として知覚交代が起きた事に関連して変調する事を示し

た。これらの結果の解釈は会場に委ねる。第三に，単独

試行のMEG 信号から知覚交代が起こるタイミングを予

測する事を目標とした解析結果も報告する。現段階で，“知

覚交代が能動的に起こせるかどうか”の事前予測が，70% 

以上の精度で可能である事を示している。 
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（6）双安定仮現運動における知覚交替に関連した皮質間ネットワークの解析 
 

南 哲人 1)，村田 勉 1)，矢野史朗 1)，宗綱信治 1)，鈴木良次 1,2) 

（1) 独立行政法人情報通信研究機構未来 ICT 研究センター 2) 金沢工業大学人間情報システム研究所） 

 

脳の認識機能の特徴は，同じ感覚入力に対しても，さ

まざまなとらえ方を見出す柔軟性にある。1 つの図形の

観察において複数の見えが意識に昇る知覚闘争現象は，

この脳の柔軟性を理解する上でも，重要な知覚現象であ

る。機能的磁気共鳴画像法 (fMRI) により，この切り替

わりに関連する部位は，脳内の広範囲の部位が活動して

おり，これらの部位の大規模統合が深く関わっている可

能性が示唆されている。そこで本研究では，双安定性仮

現運動刺激を用いて，知覚闘争時における MEG 信号を

計測した。解析手法としては，単一試行ベースで，特定

周波数帯の脳内空間における実信号と虚信号を求め，そ

れらを利用して，試行ごとのパワーと位相が求めた。そ

の結果，ガンマ帯において，右前頭部と後頭部の有意な

位相同期現象をとらえることができた。 

 

 

（7）反復経頭蓋磁気刺激による多義図形の知覚交替についての研究 
 

葛 盛 1)，上野照剛 2)，伊良皆啓治 1) 

（1) 九州大学大学院システム情報科学研究院 2) 九州大学大学院工学研究院） 

 

Past research about perceptual reversals of ambiguous 

figures indicated that the superior parietal lobule is involved 

in perceptual reversals. To investigate the rTMS effect over 

the right superior parietal lobule on perceptual reversals, three 

kinds of trials, i.e., Target, Control and No-TMS trials were 

performed in the present study. In the Target trial, rTMS was 

applied over the right superior parietal lobule. In the Control 

trial, rTMS was applied over the right posterior temporal lobe. 

In the No-TMS trial, no TMS was applied over the subject's 

skull. The inter-reversal times of perceptual reversals between 

these three trials were compared. It was suggested that the 

right superior parietal lobule plays a critical role in perceptual 

reversals of ambiguous figures. 

 

 

（8）経頭蓋磁気刺激による視覚探索課題時の時間特性 
 

松岡 彬 1)，川村祐司 1)，葛 盛 1)，上野照剛 2)，伊良皆啓治 1) 

（1)九州大学大学院システム情報科学研究院 2) 九州大学工学研究院） 

 

経頭蓋磁気刺激，TMS とは脳の刺激方法の 1 つで，痛

みが少なく非侵襲的で比較的深部の刺激も可能であると

いった長所を持ち，脳機能ダイナミクスの研究に有用と

されている。視覚探索とは目的の物体を探す，ヒトの視

覚的注意の一種で，TMS を用いた過去の視覚探索の研究

では右後頭頂葉が関与していることが示唆されている。

しかし視覚探索の時間特性はまだ十分わかっていない。

本研究では TMS を視覚探索課題に用い，ヒトの視覚機

能のダイナミクスを調べることが目的である。本研究で

は視覚探索時の右後頭頂葉の時間的関係を，TMS を利用

して調べたところ，画像提示から 150ms 後で TMS によ

る反応時間の有意な遅れが観測された。視覚探索は画像

提示後 150ms 前後において右後頭頂葉で処理されている

可能性が考えられる。 
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（9）初期視覚野の活動を抑えるランダムドットブリンキング 
 

三木研作 1, 2)，渡邉昌子 1)，竹島康行 1)，照屋美加 1)，本多結城子 1, 3)，柿木隆介 1, 2, 3) 

（1) 生理学研究所 統合生理研究系 2) 社会技術研究システム 独立行政法人 科学技術振興機構 
3) 総合研究大学院大学 生命科学研究科） 

 

初期視覚野の活動を抑えるランダムドットブリンキン

グ (RDB) を用い，顔認知過程を反映する誘発脳波を調

べた。3 種類の視覚刺激を用いた。(1) Upright：輪郭，目，

口からなる模式的な正立顔。(2) Inverted：Upright 条件を

逆さにしたもの。正立顔としての全体性は失われている

が，空間的配置は Upright と同じ。(3) Scramble：Upright

や Inverted と構成要素は同じだが，内部構造の空間的配

置自体が異なる。T5，T6 電極で，頂点潜時が刺激提示後

250 ミリ秒の陰性波 (N250) が各条件でみられた。N250

の頂点潜時は，Inverted と Scramble 条件で，Upright に比

べ有意に延長していた。また最大振幅に関しては，条件

間に有意な差はみられなかった。この結果より，正立顔

を構成する要素が失われていくことで，顔認知過程の情

報処理が遅れることが示唆された。 

 

 

（10）顔刺激を用いた自己認知に関する研究 
 

山崎貴也，武田常広（東京大学大学院 新領域創成科学研究科） 

 

自己顔認知とは，自分の顔を識別する機能のことであ

り，自己意識の指標になると考えられている。しかし，

自己顔認知のメカニズムには解明されていない部分が多

く，これらに関連した EEG 及び MEG による研究も少な

いのが現状である。EEG における先行研究において 2 つ

の異なる結果が報告されている。一方は知人と他人の顔

の提示に対する誘発反応では差がなく，自己と知人の顔

の提示に対する誘発反応でのみ差が見られたという報

告，もう一方は自己，知人と他人の顔の提示に対するす

べての誘発反応で差が見られたという報告である。そこ

で，本研究では MEG を用いて同様の実験を行い，得ら

れた結果を特に後期成分 (200～700ms) の反応強度に注

目することで二つの異なった知見に対する検討を行っ

た。

 

 

（11）色調知覚と脳活動の関係に関する研究 
 

豊福哲郎，岩井裕章，三分一史和，外池光雄（千葉大学大学院工学研究科） 

 

近年，様々な色彩技術の発展に伴って人間の色知覚機

能を正確に予測することが重要となっている。これまで

の研究により人間は網膜錐体では赤，緑，青の三原色で，

網膜の神経節細胞以降大脳皮質では赤と緑，青と黄が対

になった 4 色の成分に変換され反対色で知覚していると

いわれている。また，自然な色の物体を知覚するとき記

憶や，学習に関係があることも分かっている。これによ

り，S.Zeki は抽象的な色の物体を知覚するときにも記憶

などに関連があるのかを fMRI を用いて，補色画像を刺

激とした実験を行っている。そこで本実験ではこれらの

空間分解能に優れた fMRI の結果に対し時間分解能に優

れた MEG 計測によって脳内の色知覚，認識のメカニズ

ムを明らかにすることを目的とする。この実験の結果，

通常色における賦活が右紡錘状回に約 100ms前後に起こ

ることが示唆されるなど，継時的な応答を得ることがで

きた。 
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（12）オートステレオグラムを用いた奥行き知覚時の MEG 反応 
 

古内康寛，大脇崇史，武田常広（東京大学大学院新領域創成科学研究科） 

 

両眼視差による奥行き知覚の研究は数多く報告されて

いるが，偏光フィルタや赤緑眼鏡を使った研究が多い。

また，オートステレオグラムを用いた研究では，EEG，

部分的な MEG による先行研究があるが，いずれも輻輳

運動中の脳活動を記録したものになっている。本研究は，

被験者が輻輳運動を終了させた状態で，奥行き知覚が起

きた時の脳活動を全頭型 440chMEG を用いて計測した。

視覚刺激はダイナミックに変化しているランダムドット

パターンを 1800ms 間提示した後に，1200ms 間ランダム

ドットステレオグラムを提示した。結果は，奥行き知覚

ができる刺激提示後，約 280ms 付近で頭頂付近に大きな

誘発磁場が観測された。このデータをもとに，ウェーブ

レットによる時間周波数解析，ダイポール推定による位

置推定を行った。

 
 

（13）バイオロジカルモーション刺激に対する脳磁場反応： 
double-stimulus presentation 法による検討 

 

平井真洋 1,2)，金桶吉起 1)，中田大貴 1)，柿木隆介 1) 

（1) 自然科学研究機構 生理学研究所 2)日本学術振興会） 

 

これまで，fMRI を用いた研究により biological motion 

(BM) 刺激提示時における脳活動部位が明らかにされて

きた。しかしながら，神経活動の時間的側面は十分に明

らかにされていない。本研究では， double-stimulus 

presentation 法を用いることにより BM 知覚処理に関連し

た神経活動を明らかにすることを試みた。実験では第一

刺激 (S1) として，scrambled point-light walker (sPLW) を用

い，続けて第二刺激 (S2) として，upright PLW，inverted 

PLW および sPLW 刺激を提示した。その結果，S1 に対

する MEG 反応は後側頭部において 200-300msec で検出

されたのに対し，S2 に対する MEG 反応は右後側頭部に

おいて 380msec 付近で検出され，PLW 刺激で有意に強い

活動を示した。これより BM 知覚処理は運動視処理とは

異なることが示唆された。

 

 

（14）視覚性運動刺激の大きさが脳磁場反応に与える影響について 
 

浦川智和 1,2)，田中絵実 1)，柿木隆介 1,2)，金桶吉起 1,2) 

（1) 自然科学研究機構 生理学研究所 2) 総合研究大学院大学 生命科学研究科） 

 

限られた視野内で視覚性の運動情報を処理するとき，

その刺激のもつ大きさは重要であると考えられる。この

ことを検討するために今回種々の大きさ（2.2º×2.9º～

44.8º×57.4ºの 4 段階）と速度を持つ運動刺激を用いて実

験を行ったところ，これまで知られている速度増加（2.9

º/s ～23.5º/s の 4 段階）に伴う脳磁場反応の潜時短縮・振

幅増大といった傾向に加えて，刺激大きさの増大に対し

ても潜時が短縮した。このとき振幅の有意な変動は認め

られなかった。これらの結果から，視覚性運動情報処理

過程において運動刺激の大きさは神経活動レベルではな

くその時間的側面に反映されており，その処理は刺激大

きさが増大することにより時間的に短縮することが明ら

かになった。
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（15）様々な仮現運動刺激に対するヒト脳磁場反応 
 

田中絵実，野口泰基，柿木隆介，金桶吉起（自然科学研究機構 生理学研究所） 

 

異なる視覚属性で定義された仮現運動刺激の運動知覚

に関わる情報処理が視覚属性依存的か否かを検討するた

めに，1st-order 属性 (luminance) と 3 種類の 2nd-order 属

性 (contrast, texture, flicker) で定義された仮現運動刺激

に対する MEG 反応を比較した。Motion onset 反応のピー

ク潜時と振幅からは，属性間で反応特性が異なることが

示されたが，信号源は全て MT+付近に推定された。さら

に，輝度変化を付加した 2nd-order 刺激に対する反応との

比較より，輝度付加の影響は 2nd-order の属性によって異

なることが示された。これらの結果から，属性に関わら

ず仮現運動知覚には MT+の活動を必要だが，その活動の

時間動態は属性依存的であることが示唆された。

 

 

（16）母音の視聴覚提示時の脳磁界反応 
 

尾形エリカ 1)，湯本真人 2)，伊藤憲治 3)，関本荘太郎 3)，狩野章太郎 1)，伊藤 健 1)，加我君孝 1) 

（1) 東京大学大学院医学系研究科耳鼻咽喉科学 2)東京大学大学院医学系研究科病態診断医学 
3)東京大学大学院医学系研究科認知・言語医学） 

 

母音の口形と音声を提示して脳磁界反応を計測するこ

とで，母音聴取時の聴覚処理過程を修飾する要因につい

て検討した。視覚刺激と音刺激を時間差提示してボタン

押しによるマッチング課題を行い，聴覚刺激後の脳磁界

反応を解析した。その結果，聴覚刺激後の反応で，視覚

刺激と音刺激が一致している提示条件と不一致の提示条

件とで有意差が認められ，一致条件で聴覚野応答が低下

した。このことから，口形の視覚刺激を見たことによっ

て聴覚野を修飾するような感覚予測が生じ，聴覚野応答

の早い潜時に対して反映される可能性が示唆された。

 

 

（17）文字・音声刺激を用いた MEG 研究 
 

小林明裕，武田常広（東京大学大学院 新領域創成科学研究科） 

 

McGurk 刺激 (McGurk et al., 1977) のように，視覚と聴

覚の意味が互いに矛盾する刺激を被験者に提示すると，

矛盾しない刺激が与えられた時に比べて，反応時間が遅

延すること (Norrix et al., 2006) が知られている。Mcgurk

類似刺激を利用した fMRI 実験 (Attenveldt et al., 2004) 

により，この脳活動に関連して賦活する，視覚野や聴覚

野を含む領域が示された。そこで本研究では，MEG を用

いて，視覚・聴覚間の矛盾の有無に伴う脳磁場活動の変

化について検討した。その結果，視聴覚間の矛盾が存在

すると，反応時間が遅延することが確認された。また，

その矛盾に伴って，視覚野および聴覚野の信号強度の時

間積分値（SSP (signal space projection) を利用することに

より取得した）が減少する可能性が示された。
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（18）仮名文字音読時に文字種の違いが処理過程に与える影響 
 

東島 将 1)，小谷賢太郎 1)，堀井 健 1)，岩木 直 2) 

（1) 関西大学大学院工学研究科 2) 独立行政法人産業技術総合研究所） 

 

ヒトが文字を音読する際，直音よりも拗音の音読に時

間がかかると報告されている。しかしその理由を文字読

みの処理過程から検討した研究はない。本研究では，文

字読み処理過程において直音と拗音の音読時間の差が生

じる要因が音韻処理，構音処理のどちらであるのかを明

らかにすることを目的としている。音韻処理については

各文字の音読に関連した MEG を計測し，音韻処理に関

連して活動する左縁上回に注目し，RMS 解析を行った。

構音処理については，予め教示した文字を呈示刺激にし

たがってできる限り速く音読してもらう課題を設定し，

その呈示刺激から音読までの時間を文字種で比較した。

その結果，音韻処理での活動潜時では，直音と拗音で大

きな差は見られなかったが，構音処理では，両者に差が

見られた。本研究の結果は，直音と拗音の音読時間の差

が生じる要因として構音処理が強く関与している可能性

を支持するものである。

 

 

（19）MCE 法による言語優位半球および言語特異的皮質領野の同定 
 

太田 徹，柴田憲一，東山巨樹，笹嶋寿郎，溝井和夫 

（秋田大学医学部神経運動器学講座 脳神経外科学分野） 

 

【目的】単純な言語課題と簡便な解析法を用いること，空

間・時間分解能に優れる脳磁図を用いることで，より簡

便に言語優位半球や言語特異的皮質領野を同定し，その

経時的伝播をも明らかにすることを目的とした。 

【対象・方法】手術症例を含む右利きの成人男性 8 例を対

象とし，「しりとり」遂行時の脳磁界（60 波形）を全頭

型脳磁計で計測した。信号源推定にはソフトウェア

「MCE」を用いた。両側シルビウス裂周囲領域を関心領

域とし，信号強度 3。5 nAm 以上の反応を有意な言語関

連誘発反応として採用した。 

【結果】全例，左大脳半球が言語優位であった。関心領域

の誘発反応の潜時や持続時間は対象毎にばらつきがみら

れたが，その傾向は 2 群に大別できた。また，手術症例

ではより低侵襲な手術アプローチの決定に寄与できた。 

【結語】言語機能局在を簡便に同定できたが，時間的要素

の検討には，さらなる計測条件の最適化が必要と思われ

た。

 

 

（20）文法由来の逸脱と単語由来の逸脱に対する反応計測 
 

御代田亮平，武田常広（東京大学大学院 新領域創成科学研究科 複雑理工学専攻） 

 

fMRI や PET による研究によって人間の言語野が同定

される一方，MEG や EEG を用いた研究によって言語処

理の過程が解明されつつある（Friederici, 2002 など）。こ

れらの研究で主に用いられる手法としては，文法または

単語に関して逸脱した文の視覚刺激や聴覚刺激の呈示時

の誘発反応を測定するものである。しかし逆に文中にお

ける言語的に逸脱した箇所に対する誘発反応が文法由来

のものか，または単語由来のものかを調べた研究は少な

い。そこで我々は日本語において文法上の非正常文と単

語上の非正常文に対する誘発反応の違いを 2 種類の実験

を用いて調べた。各実験において文の最後の一文字にお

いて，文法上もしくは単語上で逸脱する文をそれぞれ数

十種類作り，その一文字に対する誘発反応を測定した。

文法に関する課題と単語に関する課題に対する誘発反応

の差異を潜時と活動部位の両側面から考察した。
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（21）漢字単語の意味処理への音韻の影響：音韻プライミング課題を使った MEG 研究 
 

魏 強 1,2)，井原 綾 1)，早川友恵 1,3)，村田 勉 1),藤巻則夫 1,2) 

（1)情報通信研究機構 バイオ ICT グループ， 
2)九州工業大学 生命体工学研究科 3)帝京大学 文学部心理学科） 

 

The current study investigated the neural mechanisms of 

the effect of phonological information on the lexico-semantic 

process during silent reading of kanji (morphogram)words by 

using magnetoencephalography (MEG). We conducted an 

experiment in which subjects were presented prime-target 

word pairs that consisted of two kanji characters. The paired 

words were presented for 100 ms and 1000 ms respectively, 

with a stimulus onset asynchrony of 1000 ms. The primes 

were phonologically same (homophone) as or different 

(non-homophone) from the following target words, or 

pseudo-characters randomly in each epoch. Subjects were 

instructed to read the target words silently. Brain responses 

were recorded using a 148-channel whole-head MEG system. 

Differences in neural activities between conditions were 

observed in the left posterior temporal and inferior parietal 

areas, and became weaker by the phonological repetition as 

expected from a previous report. Furthermore, we found that 

activity was larger for non-homophone condition in the 

anterior temporal lobe, and for homophone condition in 

Broca's area, as compared with the other two conditions in a 

latency-window of 400-500 ms. This suggests that these 

regions are related to the integration of context /the selection 

of appropriate meaning for ambiguous words.

 

 

（22）3-D SEF に基づく周波数の異なる指刺激による応答特性の検討 
 

川瀬 啓 1)，金 鳳洙 2)，内川義則 1)，小林宏一郎 3) 

（1) 東京電機大学大学院 理工学研究科 2)東京電機大学 理工学部，3)岩手大学 工学部） 

 

脳磁界 (MEG) 計測では大脳皮質から発生する微弱な

磁界を多点同時に高い時間分解能で計測することが可能

である。そこで，外界からの刺激によって誘発される

MEG を計測し解析することで，ヒトの脳内における感覚

や認知などの伝達過程の解明に関する研究が行われてい

る。本研究では，三つの異なる指での刺激間隔 (ISI) 変

化に対する体性感覚野の応答特性を検討するため，右手

の親指，薬指，小指に ISI を変化させながら体性感覚誘

発脳磁界 (SEF) 計測を行った。得られた SEF 波形に相

互相関関数を用いて刺激に対する時間遅れを求め，各

SEF の刺激周波数－位相特性を検討した。また，刺激周

波数－位相特性から求めた各潜時における信号源推定を

行った。さらに，体性感覚野における刺激周波数-位相特

性についてシミュレーションによる検討を行ったので報

告する。

 

 

（23）正中神経刺激による体性感覚誘発脳磁界と M 波との関係 
 

大山峰生 1)，大西秀明 1)，相馬俊雄 1)，大石 誠 2)，亀山茂樹 3) 

（1) 新潟医療福祉大学 2)新潟大学医歯学総合病院 3)独立行政法人国立病院機構西新潟中央病院） 

 

正中神経の電気刺激により，刺激後約 20msec で体性

感覚誘発脳磁界  (SEF) 第一成分が明確に観察され 

(N20m)，その電流発生源は中心溝を同定する際の基準と

して用いられることが多い。一方，N20m の他に刺激後

30msec 以降においても明確な磁界波形を認めるが，これ

が腱，筋，関節，皮膚のどの受容器に起因した反応かは
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明確でない。本研究では，正中神経刺激による SEF と短

母指外転筋の M 波を同時に計測し，SEF の第二，第三成

分に寄与する要因を検討した。対象は健常男性 8 名とし

た。SEF 計測には Neuromag を使用し，計測時の正中神

経刺激は，運動閾値下から 0.5mA 間隔で M 波が最大に

達するまでの強度とした。計測時は手関節，母指を固定

し，関節運動を抑制した。その結果，SEF 第二成分の振

幅値は，刺激強度の増大に伴い増加したが，最大 M 波に

達する以前のある刺激強度で一定になるかあるいは低下

する傾向を示した。

 

 

（24）触覚振動刺激の周波数判別における二次体性感覚野と聴覚野の相互連絡 
 

井口義信 1)，星 詳子 1)，根本正史 1)，橋本 勲 2) 

（1)東京都精神医学総合研究所 脳機能解析研究チーム 
2)金沢工業大学 人間情報システム研究所（東京分室）） 

 

我々は，触覚振動刺激の周波数判別において，刺激の

1.3 秒後に音 feedback を呈示することによって識別精度

が向上し，その触覚情報の処理に聴覚野が関与すること

を見出した。今回は，この音 feedback に対する脳反応が，

SII 領域との連絡を含むか否かを検討した。対象は健常者

9 名。触覚振動刺激の周波数判別（3 種の刺激間の判別）

と二値弁別（触感の差の検出）での音 feedback，および，

同じ音の受動的聴取での AEFs を計測した。3 条件で共通

に聴覚反応 N100m を認めた。これに加えて振動周波数の

判別下では，7 例が SII 領域の反応を示した。一方，二値

弁別下での SII 反応は 3 例，音の受動的聴取ではゼロで

あった。音 feedback 自体には課題がなく，SII 反応の

time-lock は緩い（潜時 100～300 ms）が，触覚刺激の周

波数情報の必要性によって，聴覚野－SII 領域の連絡が発

現すると考えられた。

 

 

（25）仙骨部表面電気刺激による体性感覚誘発脳磁界 
 

松下真史 1)，中里信和 2)，中川晴夫 1)，菅野彰剛 2)，荒井陽一 1) 

（1) 東北大学大学院医学系研究科泌尿器科学 2)広南病院脳神経外科 東北療護センター） 

 

【目的】近年，難治性の尿失禁や頻尿の治療法として，仙

骨部表面 (S) の治療的電気刺激が導入されつつある。今

回，刺激の至適条件の設定の一助とすべく S 刺激による

体性感覚誘発脳磁界を計測した。 

【方法】健常男性 6 名において，S に加えて正中神経 (M)

と後脛骨神経 (T) の電気刺激による誘発脳磁界を測定し

た。それぞれの第 1 波の頂点潜時における信号源を，電

流双極子モデルで推定し，被験者ごとの MR 画像上に表

示した。 

【結果】S 刺激の第 1 波は，潜時が 30ms であり M より長

く T より小さい。S 刺激の第 1 波の等価双極子は，頭頂

部の中心溝付近に推定された。 

【考察】以上の結果は，S 刺激においても一次体性感覚野

由来の信号が測定できたことを示す。今後，異なる刺激

条件下での本反応を調べることによって，S 刺激治療の

至適条件設定に役立つ可能性がある。
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（26）頚部脊髄誘発磁場からの信号源再構成 
 

佐藤朋也 1)，足立善昭 2)，友利正樹 3)，富澤將司 3)，川端茂徳 3)，関原謙介 1) 

（1) 首都大学東京大学院 システムデザイン研究科 生体信号処理研究室 
2) 金沢工業大学 先端電子技術応用研究所 3) 東京医科歯科大学 整形外科） 

 

頚部脊髄誘発磁場から，その磁場の発生源である信号

源を再構成することは，非侵襲的に頚部脊髄機能を診断

する画期的な手法といえる。そこで，頚部脊髄誘発磁場

データに対して空間フィルターを用いた電流源再構成法

を適用し，脊髄周囲の電流分布の可視化を行い，頚部脊

髄伝導障害部の非侵襲的特定への可能性を見出した。ま

た，空間フィルターとして，空間マッチトフィルター，

Minimum-Norm フィルター，sLORETA フィルターの 3

種類の空間フィルターを適用し，性能比較を行った。さ

らに，頚部脊髄誘発磁場データの x 成分，y 成分それぞ

れに対して空間フィルターを適用し信号源再構成を行っ

たところ，脊髄内部を伝播する細胞内電流，脊髄に流入

する膜電流の 2 つの電流についてそれぞれ独立して再構

成することに成功し，z 成分に対して適用した場合より

も，より精度の高い障害部位診断への可能性を見出した。

 
 

（27）舌前方と後方でみられる体性感覚処理機構の違い 
 

坂本貴和子 1,2,3)，中田大貴 1,2)，乾 幸二 2)，柿木隆介 2,3)，Gian Luca Romani 1) 

（1) ITAB-Institute for Advanced Biomedical Technologies, University of Chieti, Italy， 
2)自然科学研究機構 生理学研究所 感覚運動調節研究部門 3)総合研究大学院大学 生命科学研究科） 

 

The somatic sensation of the tongue is necessary for daily 

life, but it is difficult to know the underlying neural 

mechanisms. In particular, because of the vomiting reflex and 

several morphological problems, there has been no systematic 

attempt to examine somatosensory processing by stimulating 

the posterior of the tongue. This is the first study to clarify the 

human cortical processing for sensory perception by the 

posterior part of the tongue with a newly developed device 

and functional magnetic resonance imaging.  Stimulation of 

the left and right postero-lateral parts of the tongue induced 

significant activity in the primary somatosensory cortex (SI) 

and Brodmann area 40 in the right hemisphere and the 

anterior cingulate cortex (ACC). In contrast, antero-lateral 

stimulation produced activity only in the right SI.  The 

activated region in SI was significantly larger following 

stimulation of the posterior than anterior part. These results 

indicate that a clear difference exists in somatosensory 

processing between stimulation of the antero-lateral and 

postero-lateral parts of the tongue, and a right hemisphere is 

dominant for the stimulation of both antero-lateral and 

postero-lateral areas. The activity in BA40 and ACC may 

imply that the posterior of the tongue belongs to the visceral 

system.

 
 

（28）体性感覚二点識別の脳内処理機構 
 

赤塚康介，柿木隆介（自然科学研究機構 生理学研究所） 
 

This is the first functional magnetic imaging (fMRI) study 

that investigated the neural mechanisms related to 

somatosensory spatial discrimination, so-called two-point 

discrimination. During fMRI scanning, we examined two 

discrimination tasks using four types of electrical stimuli 

which applied to one or two points with strong or weak 

intensity. In the two point discrimination task (TPD), subjects 

were required to discriminate stimuli whether it applied to one 
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or two points.  In the intensity discrimination task (ID), 

subjects were required to discriminate stimuli whether its 

intensity was strong or weak. In each task, they pressed the 

button to report their choice. Comparing the both 

discrimination task with control, we found significantly 

activated regions in the bilateral pre-frontal gyrus, pre-motor 

cortex, anterior insula, pre-supplementary motor area, anterior 

cingulate cortex, inferior parietal lobule (IPL) (Brodmann 

area 40), anterior lobe of the cerebellar vermis, and striatum 

and contralateral secondary somatosensory cortex.  Between 

TPD and ID, IPL was more activated during TPD than ID.  

Therefore, the IPL is considered to play an important role for 

two-point discrimination task.

 

 

（29）体性感覚刺激 Go/Nogo 課題における反応抑制過程：事象関連型 fMRI による検討 
 

中田大貴 1,2,3)，坂本貴和子 1,2)，柿木隆介 2)，Romani GL1)  

（1) Institute for Advanced Biomedical Technologies, University of Chieti, Italy 
2)自然科学研究機構 生理学研究所 3)名古屋大学医学部保健学科） 

 

Inhibiting inappropriate behavior and thoughts is an 

essential ability for humans, but the responsible regions for 

the inhibitory process are a matter of continuous debate.  

This is the first present study of event-related functional 

magnetic resonance imaging (fMRI) using somatosensory 

go/nogo tasks. Fifteen subjects preformed two different types 

of go/nogo task, (1) movement and (2) count to compare with 

previous studies using visual go/nogo tasks. That is, to 

confirm whether the inhibitory process is dependent on 

sensory modalities. Our data indicated that the response 

inhibition network involved dorsolateral (DLPFC) and 

ventrolateral (VLPFC) prefrontal cortices, pre-supplementary 

motor area (pre-SMA), anterior cingulate cortex (ACC), 

inferior parietal lobule (IPL), Insula and temporoparietal 

junction (TPJ), which were consistent with previous results 

using visual go/nogo tasks. These activities existed in both 

Movement and Count Nogo trials. Therefore, our results 

suggest that the network for the inhibitory process is not 

dependent on sensory modalities but reflects common neural 

activities. In addition, a direct comparison between Movement 

and Count Nogo trials showed the difference of activation in 

prefrontal cortex, temporal lobe, ACC and pre-SMA.  Thus, 

the inhibitory control process would consist of two neural 

networks, common and uncommon regions depending on 

response mode.

 

 

（30）空間的注意の視覚－体性感覚モダリティリンクに関わる脳磁場反応 
 

木田哲夫，乾 幸二，和坂俊昭，赤塚康介，田中絵実，柿木隆介 

（生理学研究所 統合生理研究系 感覚運動調節研究部門） 

 

空間的注意による皮質活動の変化はよく知られている

が，近年この注意効果は他の感覚モダリティにも及ぶこ

と（クロスモダルリンク）が報告されている。本研究で

は，脳磁場記録により視覚－体性感覚間のクロスモダル

リンクに関わる皮質処理について検証した。視覚，体性

感覚ともに標的，非標的刺激を右視野（右手 2 指），左

視野（左手 2 指）に約 1 秒間隔でランダム順に提示した。

被験者は 4 つの注意条件をランダム順に行った（右体性

感覚・左体性感覚・右視覚・左視覚注意）。右手体性感

覚刺激に対する二次体性感覚野 (SII) 付近の脳磁場反応

（潜時 80ms～）は，右体性感覚注意時だけでなく右視覚

注意時にも増大したが，一次体性感覚野の反応には有意

な変化は認められなかった。左手刺激でも同様の結果が

得られた。体性感覚入力に対する SII 近辺の脳磁場反応

は，注意された感覚モダリティに関係なく，空間的注意

により変化することが示唆された。
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（31）病変を持つ症例に対する pattern reversal 刺激を用いた視覚関連局所脳律動変化の解析 
 

谷 直樹，平田雅之，加藤天美，齋藤洋一，貴島晴彦，押野 悟，吉峰俊樹 

（大阪大学 医学部 脳神経外科） 

 

【目的・方法】先行研究にて視覚関連局所脳律動変化はγ

帯域の ERS (Event-related synchronisation)が一次視覚野を

中心に出現するという知見を得ている。今回，視覚経路

に病変を持つ症例 22 例に対し広視野角刺激を施行し，開

口合成脳磁図を用いて局所脳律動変化を調べた。内 1 例

では術中 cortical VEP を測定，MEG の結果と比較した。

【結果】病変が視覚関連領野に局在する場合，high-γ 帯域

の ERS は鋭敏に影響を受け，特に視野障害が 1/2 以上の

場合，視野障害のない場合と比べ high-γ ERS は有意な減

弱を認めた。cortical VEP にても腫瘍周囲でのγ ERS の減

弱，消失を認めた。 

【考察】γ帯域の ERS は主に一次視覚野の活動を反映する

と考えられるが，視覚障害がある場合，視野障害の程度

に一致した減弱，消失を認め，感度の高い視覚機能の指

標となりうると考えられる。

 

 

（32）脳腫瘍症例における体性感覚誘発磁場を用いた感覚機能評価 
 

土谷大輔，毛利 渉，櫻田 香，嘉山孝正（山形大学医学部脳神経外科） 

 

【 は じ め に 】 脳 腫 瘍 例 で の 体 性 感 覚 誘 発 磁 場

(somatosensory evoked fields ; SEF) による感覚機能評価と

MRI 所見を比較した。 

【対象と方法】前頭葉の脳腫瘍連続 15 例を対象とした。

SEF は全頭型 306 チャンネル脳磁界計を用い，正中神経

を刺激し 200 回平均加算した。 

【検討項目】1. N20m の遅延及び d/m の低下，2. 感覚障

害の有無，3. 中心後回の浮腫及び圧排の有無，これらを

1 を中心として検討した。 

【結果】[1] 全 15 例中，N20m 遅延及び d/m 低下を認めた

ものは 4 例で，全例で感覚障害 (+)，浮腫 (+)及び圧排 (+)

であった。[2] N20m 遅延は認めないが，d/m 低下を認め

たものは 3 例で，全例で感覚障害 (-)，浮腫 (-)であった

が，圧排 (+)であった。[3] N20m 遅延及び d/m 低下を認め

なかったものは 8 例で，全例で感覚障害 (-)であった。中

心前回に主座を置く anaplastic glioneuronal tumor 例のみ

で圧排 (+)と浮腫 (+)であったが，他では浮腫 (-)，圧排 (-)

であった。 

【結論】N20m 及び d/m はともに腫瘍による感覚機能障害

を反映すると考えられたが，腫瘍による圧排がある場合，

d/m 低下がより鋭敏であると考えられた。また，glioma

では機能を保ちながら浸潤する例がある可能性が示唆さ

れた。

 

 

（33）シルビウス裂周囲症候群のてんかん外科における MEG の有用性 
 

村上博淳，藤本礼尚，杉山一郎，増田 浩，亀山茂樹 

（国立病院機構 西新潟中央病院 脳神経外科） 

 

【目的】congenital bilateral/unilateral perisylvian syndrome 

(CB/UPS) に随伴するてんかんは難治であり治療法が確

立していない。我々は多角的検査診断に基づいて発作焦

点を同定し皮質切除を行って良好な結果を得た。この際

MEG 所見が非常に有用であり ECD の集積部位を基に切

除計画を立てた症例も経験したので報告する。 

【方法】症例は男性 2 例，女性 1 例。発症時年齢 3-13 歳

（平均 9 歳），手術時年齢 4-21 歳（平均 14 歳）。MRI 上の

polymicrogyria 両側性 2 例，片側性 1 例。全例で発作間欠

時に MEG 施行，1 例で発作時 SPECT 施行，2 例で慢性
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硬膜下記録施行。4 歳の小児例では慢性硬膜下記録を行

わずに皮質切除した。 

【結果】術後 1 年以上経過した 2 例は Engel class I，術後

4 ヶ月の小児も発作を認めていない。慢性硬膜記録を行

った 2 例では発作起始部位と MEG の ECD 集積部位が一

致した。発作時 SPECT を施行できた 1 例では血流増加部

位と ECD 集積部位，発作起始部位がすべて一致した。

【結論】CB/UPS に対する発作焦点切除術の切除部位決定

に MEG が有用であった。小児例では MEG ガイド下の皮

質切除術も選択肢のひとつとなり得る。

 

 

（34）Gastaut 型特発性小児後頭葉てんかんの脳磁図所見 
 

齋藤なか，遠山 潤，赤坂紀幸（国立病院機構西新潟中央病院 小児科） 

 

【はじめに】Gastaut型特発性小児後頭葉てんかん (Gastaut 

type idiopathic childhood occipital epilepsy：G-ICOE) は視

覚発作を主症状とする小児てんかんの 1 型である。後頭

部の突発波を特徴とするが，脳磁図に関する報告は殆ど

なく視覚症状との関連は明らかではない。G-ICOE 例に

対して脳磁図による電流源解析を行った。 

【対象と方法】対象は G-ICOE の 3 例，男児 2 例女児 1 例

である。306chanel 全頭型脳磁型を用い，発作間歇期にお

ける棘波のピークで等価電流双極子 (equivalent current 

dipole : ECD) を推定し MRI 画像に投影した。 

【結果】2 例では ECD は後頭葉内に散発的な集積を示し，

もう 1 例では頭頂後頭溝周囲にやや広がりを持った集積

として認めた。 

【考察】3 例とも視覚症状が主症状であったが一次性視覚

皮質である calcarine sulcus 周囲への集積は認めず，発作

波が視覚野を含む後頭葉内に伝播して視覚症状を生じて

いる可能性を示唆する所見であった。

 

 

（35）陰性ミオクローヌスを呈したてんかん患者2例の脳磁図解 
 

服部英司 1)，川脇 寿 2)，九鬼一郎 2)，佐久間悟 1)，横井俊男 1)，松岡 収 1)，山野恒一 1) 

（1) 大阪市立大学大学院医学研究科発達小児医学 2) 大阪市立総合医療センター小児神経内科） 

 

陰性ミオクローヌス発作を呈した 2 例の脳磁図解析を

行った。症例 1 は 11 歳女児，左上肢のピクッとする発作

を繰り返し，物を持つと誘発された。発作間歇時脳波は

右頭頂部優位の全般性棘徐波を示した。症例 2 は 5 歳女

児，右に傾いて転倒する発作，脱力して転倒する発作を

呈した。発作間歇時脳波は，睡眠時に Cz を中心に棘徐

波を認めた。発作間歇時脳波の棘波の立ち上がりの部分

で解析すると，症例 1 では右の頭頂部中心後回，右手の

一次感覚野に内前方に向いたダイポールがクラスターし

た。症例 2 では右頭頂部中心後回の足の一次感覚野にダ

イポールがクラスターした。両者とも，一次感覚野の狭

い領域にダイポールが推定され，陰性ミオクローヌス発

作には一次感覚野が強く関係すると考えられた。

 

 

（36）軽度アルツハイマー病患者における基礎律動減衰の評価：MEG 研究 
 

栗本 龍 1)，石井良平 1)，池澤浩二 1)，疇地道代 1)，Leonides Canuet 1)， 

岩瀬真生 1)，数井裕光 1)，吉峰俊樹 2)，武田雅俊 1) 

（1) 大阪大学大学院医学系研究科精神医学教室 2) 大阪大学大学院医学系研究科脳神経外科教室） 

 

軽度アルツハイマー病（以下 AD）患者の脳波・脳磁 図では基礎律動の徐波化，広汎化，徐波の増加などの典
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型的な所見を認めないことがある。今回我々は健常高齢

者（以下 NC）と，基礎律動の徐波化を認めない軽度 AD

群の脳磁図を測定し，基礎律動の減衰を評価した。対象

は AD7 人，NC7 人。CTF 社製全頭型 64 チャンネル脳磁

計を用い，安静開閉眼時 10 秒間ずつの脳磁図をそれぞれ

8 試行測定した。オフラインで BESA を用いて閉眼に伴

う基礎律動の事象関連同期 (ERS) を求めた。基礎律動の

ピーク周波数は AD 群で 9.8±0.9Hz ，NC 群で 10.5±

0.4Hz と有意差を認めなかった。しかし基礎律動の ERS

は，NC 群ではα帯域に明瞭に認められたが，AD 群では

他の帯域で認められたり ERS 自体が減少・消失する傾向

が見られた。当日は空間フィルターを用いた解析結果，

神経心理検査との相関についても述べる予定である。

 

 

（37）認知症診断のための自発性脳磁場データベースの構築 
 

初坂奈津子 1)，樋口正法 1)，鶴谷奈津子 1)，町谷知彦 2)，山田正仁 2)，賀戸 久 1) 

（1) 金沢工業大学 先端電子技術応用研究所 2) 金沢大学 神経内科） 

 

これまで MEG を用いたアルツハイマー病 (AD) に関

する研究がいくつか報告されている。自発性脳磁場の周

波数解析，例えば slow wave (δ, θ) の変化を検討したもの

が多いが，実用的なものはまだない。我々は MEG を用

いた AD の早期診断プロトコルの開発を目指し，自発性

脳磁場を中心としたデータベースの構築を行っている。

本データベースを用いて slow wave に限らず多くの特徴

パラメータを抽出し AD と健常者の比較・検討を行って

いる。今回はその一部として，開眼・閉眼時自発性脳磁

場の解析を行い過去の報告例との比較を行った。また，

聴覚刺激時自発性脳磁場については加算平均処理を行い

聴覚誘発脳磁場の検討を行った。

 

 

（38）標準脳座標に変換した脳表電流密度マップの ROI 解析による言語優位半球の同定 
 

錦古里武志 1,2)，文堂昌彦 3)，中村昭範 2)，Diers Kersten2)，竹林成典 3)， 

加藤隆司 2)，梶田泰一 1)，吉田 純 1)，伊藤健吾 2) 

（1) 名古屋大学大学院医学系研究科 脳神経外科 2) 国立長寿医療センター研究所 長寿脳科学研究部 
3) 国立長寿医療センター病院 脳神経外科） 

 

【目的】MEG による言語優位半球の同定法は Papanicolaou

らによる単一双極子解析法が知られているが，多元的な

言語機能を単一双極子モデルで解析することには疑問も

ある。我々は，distributed source model を用いて優位半球

を同定する方法を試みた。 

【方法】脳腫瘍患者 12 名を対象に，かな黙読による誘発

磁場を測定し，最小ノルム法によって算出した脳表電流

密度マップを標準脳座標へ変換した。そして，1) 古典的

言語野，2) 健常人にてかな黙読により有意に賦活された

領域，に ROI を設定し，ROI 内の電気的活動の左右差か

ら優位側を推定し，fMRI や和田テストの結果と比較し

た。 

【結果】本法では，後部側頭葉・後頭側頭葉境界下部・角

回に設定した ROI が，左右差の判定に有用であった。12

例中 10 例が左半球優位，2 例が右半球優位と判定され，

11 例中 9 例で fMRI や和田テストの結果と一致した。
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（39）Multimodality - fMRI, MEG, NIRS -による言語優位半球同定の検討 
 

太田貴裕 1)，鎌田恭輔 1)，川合謙介 1)，青木茂樹 2)，斉藤延人 1) 

（1) 東京大学医学部 脳神経外科 2) 東京大学医学部 放射線科） 

 

非侵襲的な皮質機能mapping法である機能MRI (fMRI)

と脳磁図 (MEG) とにより術前に言語優位半球を同定す

ることが可能となってきた。2006 年末に当施設に光トポ

グラフィー (NIRS) および 3.0Tesla MRI が導入されてお

り 3 つの modality を用いた術前言語優位半球同定の信頼

性について報告する。対象は 23 例（男 10，女 13）。年齢

は 16～75 歳，疾患は AVM2，動脈瘤 1,主幹動脈狭窄症 4，

脳腫瘍 9，てんかん 7 例。全 23 例で fMRI，MEG，NIRS

を施行し，Wada Test は 4 例に施行した。これらの結果

を 2006 年に 1.5Tesla MRI と MEG を用いて言語優位半球

同定を行った 26 例と比較した。f MRI, MEG, NIRS と機

序の異なる 3 つの modality を用いる非侵襲的な言語優位

半球同定は信頼性が高く，Wada test に替わる方法として

検討を重ねていきたい。

 

 

（40）MCG による心疾患モデルマウスの経時的観察 
 

葛西祐介 1)，加古真祥 1)，及川敬敏 1)，斎藤 優 1)，小野弓絵 2)，石山敦士 3)，葛西直子 4)，茅根一夫 5) 

（1) 早稲田大学大学院理工学研究科 2)神奈川歯科大学生体機能学講座 3)早稲田大学理工学術院 
4)産業技術総合研究所 5)エスアイアイ・ナノテクノロジー（株）） 

 

現在，疾患の発生機序の解明や，薬効の検証のため，

遺伝子改変技術の応用や，薬物投与により，種々の疾患

モデルマウスが供試されている。従来，これらのマウス

の検査法として侵襲的な方法が多く用いられているが，

非侵襲的な検査法が確立されれば，疾患に関する新しい

情報を与えるものとして期待される。そこで我々はマウ

ス用生体磁気計測システムを用いて，心疾患モデルマウ

スの心磁図計測を経時的に計測し，疾患発生に伴う心磁

図変化を捉えることができた。また，新生児や子供のマ

ウスは体長も小さく体力も弱いため計測が困難であった

が，生後間も無いマウスの計測法を開発し，疾患の発生

や進展を知る上で重要な，新生児から生体までの一貫し

た心磁図計測法の開発を行うことができた。

 

 

（41）Current Source Reconstruction of MCG Vector Data 
 

De Melis Massimo, Kim Bong Soo, Uchikawa Yoshinori 

(Department of electronic and computer engineering, Tokyo Denki University) 

 

In the study of the biomagnetic inverse problem, the data 

obtained from the recorded magnetic fields are used in order 

to compute the sources that generate the measured fields 

distributions. Typical multichannel SQUID systems that are 

currently used in magnetocardiography (MCG) and 

magnetoencephalography (MEG) are planar systems that are 

able to detect only one component of the magnetic fields. 

However, using a multichannel system that can measure the 

three components of the fields allows to obtain a more 

complete information about the electrical activity of the 

sources. In MCG studies the cardiac activation can be 

modeled in terms of current density, since a distributed 

sources model is a more realistic representation than a single 

or multiple dipole model for the heart activation wavefront. 

The source reconstruction can be performed using all 

components of the measured fields, or using only the 

z-component, thus obtaining the equivalent results of a planar 

system. We can directly compare the results of the vector and 



生理学研究所年報 第 29 巻（Dec,2008） 

316 

planar data of the same subject, obtained with the same 

system. This procedure allows us to show what is the 

contribution of the information gain given by the vector data 

in terms of current source reconstruction.

 

 

（42）ウェーブレット変換と独立成分分析を用いた心磁図のノイズ低減に関する研究 
 

宮内秀彰 1)，小林宏一郎 1)，中居賢司 2)，伊藤 学 3)，吉澤正人 1)，内川義則 4) 

（1)岩手大学 工学部 2)岩手医科大学 医学部 3)株式会社 ICS 4)東京電機大学 理工学部） 

 

現在，心磁図を用いて心臓血管手術後の患者の心筋障

害や不整脈の性状を評価することが試みられている。し

かし開胸心臓手術後の患者の肋骨部分にはワイヤが装着

されており，MRI 検査などで磁化されたワイヤは心磁図

測定時に大きな磁気ノイズとなり問題である。その為，

本来の心臓の情報を失わずにノイズのみを低減させるこ

とが重要な課題となっている。今回この磁気ノイズの低

減するために，デジタルフィルタとウェーブレット変換，

独立成分分析を組み合わせたアルゴリズムを考案した。

シミュレーションで最適な条件を検討して，このアルゴ

リズムを心臓手術後 5 例に応用しノイズ低減を試みた。

その結果，可逆変換可能なリフティングスキームを用い

たウェーブレット変換後に fast-ICA を組み合わせたアル

ゴリズムは，信号とノイズの分離精度が向上して磁気ノ

イズ低減に有効であることが証明された。

 

 

（43）運動負荷による三次元心磁図の ST 分節の検討 
 

寒河江健 1)，金 鳳洙 2)，内川義則 1)，小林宏一郎 3) 

（1)東京電機大学大学院 理工学研究科 2)東京電機大学 理工学部 3)岩手大学 工学部） 

 

SQUID 磁束計による生体磁気計測では，生体の活動に

伴う微弱な磁界を多点同時にリアルタイムに計測するこ

とが可能である。そこで，心磁図 (MCG：magnetocardiogram) 

での刺激伝導系が体表面から非侵襲で計測可能となって

以来，その臨床応用が期待されている。また，心疾患患

者の運動負荷によって誘発される虚血状態の MCG 計測

を行い，ST 分節の解析により心筋虚血部位の評価なども

行われている。そこで本研究では，自作した非磁性のエ

ルゴメータを用いて，安静状態での MCG と運動負荷に

よる健常者の MCG 計測を三次元磁界計測システムを用

いて行った。ST 分節の詳細な検討のために特異値分解 

(SVD：Singular Value Decomposition) を適用し，安静状

態 (Rest) 及び運動負荷直後 (HR1) の ST 分節での心筋

活動の空間分布変化に関する検討を行ったので報告す

る。

 

 

（44）Early detection of coronary artery disease in patients with suspected acute coronary syndrome 
without ST elevation by magnetocardiography 

 

Hyukchan Kwon 1), Kiwoong Kim 1), Yong-Ho Lee 1), Jin-Mok Kim 1), Hyun Kyoon Lim 1), Yong Ki Park 1), 

Namsik Chung 2), Young-Guk Ko 2), Boyoung Joung 2), Jin-Bae Kim 2), Jung-Rae Cho 2) 

(1) Bio-signal Research Center, Korea Research Institute of Standards and Science, Daejeon, Korea 
2) Yonsei University Medical college, Seoul, Korea） 

 

In a preliminary study, we proposed a classification method (weighted maximum posteriori: wMAP) of MCG parameters 
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on the basis of its probability distribution. The aim of the 

present study is to confirm the method in a relatively large 

population. To do that, we examine the classification 

performance of the conventional binary decision and the 

wMAP methods for the detection of coronary artery disease 

(CAD) in suspected acute coronary syndrome patients without 

ST-segment elevation. We used four MCG parameters 

representing the changes in direction and magnitude of the 

electrical activity during T wave. The study included 603 

subjects: 320 patients with angiographically documented CAD 

(stenosis ε 50 %), 118 symptomatic patients (stenosis<50 %) and 

165 normal subjects. As results, wMAP was about 3 % better 

than the binary decision method. The classification 

performance of wMAP was noticeable in healthy subjects 

(94.5 %) and patients with myocardial infarction (93.8 %), 

compared to 87.9 % and 87.5 % obtained by the binary 

decision method. This study demonstrates that the MCG can 

be used to detect coronary artery disease in patients with acute 

chest pain by the classification of the MCG parameter on the 

basis of its prior probability distribution.

 

 

（45）Diagnostic performance of magnetocardiography parameters to detect patients  
with coronary artery disease I: non-ST-segment elevation myocardial infarction 

 

Hyun Kyoon Lim 1), Namsik Chung 2)*, Kiwoong Kim 1), Young-Guk Ko 1)  

Hyukchan Kwon 1), Yong-Ho Lee 1), Jin-Mok Kim 1), Boyoung Joung 2)  

Jin-Bae Kim 2), Jung-Rae Cho 2), In-Seon Kim 1), Yong Ki Park 1) 

(1) Korea Research Institute of Standards and Science, Daejeon, Korea 
2) Cardiovascular Center, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea) 

 

In this study, we evaluated the parameters of 

magnetocardiography (MCG). The purpose of this study is to 

find the MCG parameters that are sensitive enough to detect 

the non-ST-segment elevation myocardial infarction 

(NSTEMI) patients from control subjects. MCG data were 

recorded and analyzed from 165 young controls (mean age = 

27.2±9.0 years), 57 age-matched controls (mean age = 55.9

±10.5 years) and 83 NSTEMI patients (mean age = 59.7±

11.1 years). The MCG recordings were obtained using a 

64-channel MCG system in a magnetically shielded room. 

Statistical analyses were performed for 24 parameters derived 

from QRS-, R-, T-wave, and ST-T period. Binary boundaries 

to detect NSTEMI patients out of control subjects were found 

using the receiver operating characteristic (ROC) curve for 

each parameter. Fifteen parameters showed a significant 

difference (p < 0.05 and p <0.01) between NSTEMI and both 

of control groups. For the detection of NSTEMI, the angle of 

the maximum current on T-wave peak showed the highest 

diagnostic performance, 84% to 93 % for young controls (area 

under ROC curve=0.93), and the field map angle on T-wave 

peak for age-matched controls with the diagnostic 

performance of 75% to 86% (area under ROC curve=0.87). 

Our study showed that a number of MCG parameters are 

useful for screening NSTEMI patients in a clinical setting.

 

 

（46）シングルチップ集積型 SQUID マグネトメーターアレイ心磁計を用いた 
モルモット心磁・心電同時計測と QT 間隔自動解析 

 

駒村和雄 1)，足立善昭 2)，河合 淳 2)，宮本政和 2)，上原 弦 2)，春田康博 3) 

（1）国立循環器病センター研究所 循環動態機能部 2)金沢工業大学先端電子技術応用研究所 
3)横河電機（株）MEG センター） 

 

日米欧医薬品規制調和国際会議の規定により，医薬品 開発における QT 延長を含む催不整脈性に関する前臨床
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試験が義務化された。今回我々はモルモットを対象にシ

ングルチップ SQUID マイクロ MCG を用いて，心磁・心

電同時計測の下に QT 延長計測とその自動解析を行った

ので報告する。体重 200-300g の Hartley 系雄性モルモッ

トをペントバルビタールにて麻酔後白金電極を装着し

て，正中線上剣状突起頭側 10mm を標準計測位置として

マイクロ MCG のセンサー下に保定し心磁・心電同時計

測を行った。QTc は心磁・心電共に自動解析が可能で，

r2=0.831, p=0.0312 と良好な相関を呈した。抗不整脈薬キ

ニジンの過剰投与 (60mg/kg) により QTc は心磁におい

て27.9±0.46msec→31.2±0.47msec, 28.1±0.63msec→33.0

±0.87msec と有意に延長した。

 

 

（47）聴覚野における時間積分機構の検討 
 

中川誠司（独立行政法人産業技術総合研究所 人間福祉医工学研究部門） 

 

ヒトの聴覚には聴取した音をある時間にわたって積分

する機能があり，刺激音の持続時間の延長に伴ってラウ

ドネスの増大や検出閾の低下が生じる。また，このよう

な時間積分機構は大脳聴覚野活動においても観察される

ことが知られている。聴覚野における時間積分機構にお

よぼす刺激音周波数の影響を調べることを目的として，

聴覚誘発脳磁界計測を行った。1kHz から 12.5kHz までの

気導音，さらには 30kHz 骨導超音波を呈示し，聴覚誘発

反応 N1m の活動強度および潜時を推定した。すべての刺

激音において持続時間の増加に伴う活動強度の上昇と潜

時の減少が観察されたが，その上昇/減少は持続時間が

40 ms において飽和した。少なくとも N1m レベルにおい

ては時間積分機構は刺激音周波数によらないこと，骨導

超音波であっても気導可聴音と同様の時間積分機構を有

していることが示される。

 

 

（48）定常聴覚刺激提示時における聴覚磁場応答 
 

冨田教幸 1)，田森佳秀 2)（1) 金沢工業大学大学院 システム設計工学専攻 2)人間情報システム研究所） 

 

N1m や P2m 等の聴覚誘発磁場応答は，提示音が長く

続いている場合にも，数十ミリ秒程度の幅で終わる単峰

の応答になっている。音提示が続いており，その知覚が

存在しているにもかかわらず，応答が消えてしまってい

る時間区間において，様々な周波数の純音を提示したと

きの脳磁場を計測した。解析の結果，このサイレントな

時間区間に得られた N1m は，周波数の相対的な差によっ

て応答の振幅が異なっていた。このことから，見かけ上

応答が無い時間区間においても，音提示が続いている限

り，なんらかの神経活動が存在していることが示唆され

た。

 

 

（49）音源の位置の知覚に関わる聴覚誘発脳磁界反応 
 

添田喜治，中川誠司（産業技術総合研究所 人間福祉医工学研究部門） 

 

音源の位置を知る能力は，人間にとって重要である。

頭の一方側に一つの音源がある時，遠い方の耳に到達す

る音は近い方の耳に到達する音に比べて，時間的に遅れ，

強さは弱くなる。この場合，音源の位置に関する手がか

りは，両耳間時間差と両耳間強度差である。また，両耳

に到達する音の相関度は音像の広がり感と関係があり，

両耳間相関度が低いほど広い音像が知覚される。つまり，

両耳間相関度が低いほど音像が広がってしまい，音源の

位置は不明瞭になる。本研究では，音源の位置の知覚に

重要な要素である，両耳間時間差と両耳間相関度を変化
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させて脳磁界計測を行い，N1m 反応に注目して解析を行

った。解析の結果，両耳間相関度が高いときに，両耳間

時間差の増加に伴い N1m 振幅が大きくなる傾向が見ら

れた。しかしながら，両耳間相関度が低いときには，両

耳間時間差の効果は見られなかった。このことは，N1m

振幅に音源定位能が反映されたと考えられる。

 

 

（50）先行する音階にプライミングされた和音による脳磁界反応 
 

大塚明香 1,2)，栗城眞也 2)，村田昇 3)，長谷川寿一 1) 

（1) 東京大学 21 世紀 COE プログラム「心とことば －進化認知科学的展開」 
2)北海道大学電子科学研究 3)早稲田大学理工学部） 

 

We investigated the effects of priming of Western tonal 

schema on the perception of chords and their auditory evoked 

magnetic fields. Two types of chords tuned in major and 

minor modalities were presented alone in the control 

condition. In the task session, the major or minor chord was 

preceded by either a major or minor scale. When there was a 

modality shift between the scale and chord, i.e., a major chord 

preceded by a minor scale or a minor chord preceded by a 

major scale, the root of the chord corresponded to the sixth 

note of the scale (submediant), whereas when there was no 

modality shift, i.e., major chord preceded by a major scale or 

minor chord preceded by a minor scale, the root of the chord 

and the first note of the scale were identical, i.e., tonic. Nine 

musically trained subjects participated in the experiments. 

The perceptual stability of the chords judged by the subjects 

decreased for the submediant chords in both major-minor and 

minor-major conditions. Enhanced amplitude of N1m and 

P2m peaks was observed in the left hemisphere in the 

responses to the submediant (minor) chords preceded by the 

major scale.

 

 

（51）異なる音階構造を持つ音列聴取時の MEG 計測 
 

前島克也 1)，柴 玲子 2)，根本 幾 1,2) 

（1) 東京電機大学大学院 情報環境学研究科 情報環境デザイン学専攻 
2)東京電機大学 先端工学研究所） 

 

本研究では，長音階でできた音列の認識および調性構

造が定まりにくい音列の認識の違いについて調べるた

め，音列中の楽音変化による脳磁界 (MEG) のミスマッ

チ反応 (MMF) を比較検討した。1 オクターブの楽音を

用い，Krumhansl らの研究で示された音階層のモデルを

基に，ハ長調を構成する 6 音の音列と，この音列の一部

を半音変化させた，調性を定めにくい音列を作成した。

それぞれの音列を被験者の両耳に繰り返し提示し誘発

MEG を平均加算で求めた。その際 0.2-0.25 の確率で第 6

音を変化させ MMF を求めた。聴覚誘発反応が最も大き

く計測された右側頭の測定点での MMF を比較したとこ

ろ，調性を定めにくい音列聴取時の MMF の方が小さい

傾向が見られた。この傾向は被験間でほぼ共通して観察

され，調性構造の存在が音列認識を容易にすることが脳

活動上に現れたものと考えられる。
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（52）音色のカテゴリー知覚の聴覚誘発 N1m 潜時への反映 
 

水落智美 1)，湯本真人 2)，狩野章太郎 3)，伊藤憲治 4)，山川恵子 4)，加我君孝 1,3) 

（東京大学大学院 医学系研究科 1) 感覚・運動神経科学 2) 病態診断医学 
3) 耳鼻咽喉科学 4) 認知・言語医学） 

 

音色の定常的な要素であるスペクトル包絡の違いが聴

覚誘発磁場に与える影響を調べるため，3 つの音色 

(vocal, instrumental, linear) のスペクトル包絡と，2 つの基

本周波数 (F0) 以外は音響要素が全て一致した 24種の複

合音を無視条件下で両耳提示し誘発される N1m のピー

ク潜時と，その後極小となる潜時をオフセット潜時とし

て解析した。この結果，ピーク潜時，オフセット潜時共

に vocal 音では F0 非依存性が，instrumental 音及び linear

音では F0 依存傾向がみられた。また，ピーク潜時には

音色ごとの差は認められなかったが，instrumental 音に対

するオフセット潜時は linear 音に対するものより有意に

長かった。以上より，同じ複合音でもスペクトル包絡の

違いにより聴覚情報処理に要する時間は異なり，その過

程は N1m のピークからオフセットまでの長さに反映さ

れると考えられた。

 

 

（53）情緒的音声聴取時における早期聴覚情報処理過程；男女差に関する検討 
 

矢倉晴子 1,2,3)，岩木 直 3)，中川誠司 3)，外池光雄 3,4)，荻野 敏 2) 

（1) 情報通信研究機構未来 ICT 研究センター バイオ ICT グループ脳情報プロジェクト 
2)大阪大学大学院医学系研究科保健学専攻 3)独立行政法人産業技術総合研究所人間福祉医工学研究部門 

4)千葉大学工学部メディカルシステム工学科） 

 

発話理解時における脳活動の性差が多く報告されてい

るが，怒りや悲しみなどの音声の情緒的な特徴 

(Emotional Characteristics : EC) 認知に関与する脳活動の

性差についてはほとんど言及がない。そこで我々は,音声

における Positive と Negative の 2 種類の感情的特徴 (EC) 

に注目する課題を，男性 8 名（平均 26 歳）・女性 7 名（平

均 25.6 歳）に対して行い，神経活動を脳磁界計測 (MEG) 

により測定した。解析は，男性と女性の聴覚誘発信号を 

(p50ｍ，N1m)，T-test により検定した。その結果，女性

は男性よりも有意に早く聴覚 P50m 成分が誘発されるこ

とを検証した（右聴覚野，Latencyfemale>Latencymale, 

p=0.0003）。本研究により，情緒的音声理解時の神経活動

の非常に早い段階において，音声の EC への注意による

性差が生じていることを示唆した。

 

 

（54）音の特徴の情報処理に音楽経験が与える影響の検討 
 

小野健太郎 1)，中村昭範 1)，吉山顕次 2)，錦古里武志 1)，文堂昌彦 3)，伊藤健吾 1) 

（1)国立長寿医療センター研究所 長寿脳科学研究部 2)国立長寿医療センター病院 精神科 
3)国立長寿医療センター病院 脳神経外科） 

 

音楽の 3 要素として音の高さ・リズム・和音が知られ

ているが，これらの特徴を処理する際の脳内メカニズム

や音楽経験が与える影響については不明な点が多い。今

回我々は，10 年以上の音楽経験者と特別な音楽経験を持

たない成人を被験者として，ピッチ・リズム・和音・音

色という 4 種類の音の特徴における脳内処理過程に音楽

経験が与える影響を検討した。Oddball 課題を用いてそれ

ぞれの特徴におけるミスマッチ反応 (MMF) を74ch dual 

head 型 MEG を用いて測定したところ，音楽経験の有無

に関わらずそれぞれの特徴に対する MMF ピークの潜時
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は左右半球で異なり，左半球では特徴間に潜時の違いが

見られた。また，音楽経験者では左半球の MMF が右に

比べて大きな傾向がみられたが，未経験者では逆に右半

球の反応が大きな傾向が見られ，音楽経験が自動的な音

の特徴処理に影響を与えていることが示唆された。

 

 

（55）フレーズの変化の認識に対応する誘発脳磁界の研究 －変化のタイプとの関係 
 

平井一弘 1)，柴 玲子 2)，根本 幾 1,2) 

（1) 東京電機大学大学院 情報環境学研究科 2)東京電機大学 先端工学研究所） 

 

本研究では，フレーズの輪郭について単調関係の定義

を与え，その定義に基づいて，輪郭変化を認識する際の

脳活動を MEG により計測した。実験課題は，基本フレ

ーズと，続けて呈示される試験フレーズが同じフレーズ

かどうか判断する課題で，試験フレーズには (1) 同一フ

レーズ，(2) 単調変化（輪郭一致），(3) 非単調変化(輪郭

不一致)の 3 種類を作成した。その結果，聴覚誘発反応が

最も大きかったチャネルの MEG 信号について，非単調

変化させた楽音呈示後 120ms 付近に，単調変化よりも有

意に大きい振幅が観察された。この活動の信号源の位置

は，試験フレーズのタイプによらず一定であった。被験

者の平均課題正答率は，上記のフレーズのそれぞれにつ

いて(1)59％，(2)54％，(3)90%であり，輪郭変化によって

フレーズの違いを認識していたと考えられる。これは，

輪郭変化認識に必要な脳活動を捉えたものと考えられ

る。

 

 

（56）バースト長を変えたときの音列のテンポ認識とそれに伴う N1m の計測 
 

笹本貴宣 1)，柴 玲子 2)，根本 幾 1, 2) 

（1) 東京電機大学大学院情報環境学研究科 2) 東京電機大学先端工学研究所） 

 

我々はテンポの認識に音列の時間間隔だけでなく音の

長さも影響すると考え，刺激の間隔 (SOA) が一定で 1 音

の長さ(duration) が異なる 5 種類の音に対する，心理実験

と脳磁界計測を行った。心理実験は一対比較法を用いた。

心理実験 1 では SOA を 500ms とし，5 種類の音の長さに

対するテンポのとりやすさを-2から+2の 5段階評価で判

断した。心理実験 2 では SOA500ms の標準刺激 5-6 音に

1 回の割合で刺激呈示感覚を 400ms とした逸脱刺激を呈

示し，テンポのずれの感覚を 5 段階評価で判断した。脳

磁界計測は心理実験 2 と同様のタスクを使用した。標準

刺激に対しては，音の長さが 50ms の時に N1m 成分振幅

が最大となり，心理実験でのテンポのとりやすさも最大

となった。逸脱音に対しては，N1m 成分振幅の脳活動，

テンポのずれの感覚を判断する心理評価ともに音の長さ

による違いは認められなかった。

 

 

（57）聴覚皮質にみられる確率共鳴現象 
 

田中慶太，川勝真喜，根本 幾（東京電機大学） 

 

確率共鳴現象とは，微小信号が外部雑音と共鳴して，

確率的に増幅し，かつその増幅率を最大にする最適雑音

強度が存在する現象である。本研究は，聴覚皮質におけ

る確率共鳴現象の存在の有無を確認するため，刺激音で

ある AM 変調音（変調周波数 40Hz，搬送周波数 1kHz）

の雑音対信号比 (N/S) の違いによる 40Hz 成分脳磁界聴

性定常応答 (ASSR) を計測した。その結果，ASSR の刺

激に対する位相同期は，すべての被験者で N/S=0（AM
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変調音のみ）時に比べ，わずかな雑音混入時により強い

同期を示した。この結果は，ASSR の発生に最適雑音強

度が存在することを示唆しており，ヒトの聴覚皮質にお

ける確率共鳴現象を表す。

 

 

（58）示指伸展運動時における運動誘発脳磁界第二成分について 
 

大西秀明 1)，相馬俊雄 1)，大山峰生 1)，亀山茂樹 2)，大石 誠 2)，黒川幸雄 1) 

（1) 新潟医療福祉大学医療技術学部 2) 独立行政法人国立病院機構西新潟中央病院） 

 

自発運動を行うことにより運動準備磁場，運動磁場，

運動誘発磁場第一・二・三成分 (MEF I・II・III) から構

成される一連の運動関連脳磁界を計測することができ

る。運動直後の MEF I は大きな振幅を示し，電流発生源

についても多くの議論が行われている。一方，MEF II お

よび III についての報告は少なく，波形の意義や電流発生

源については明らかでないのが現状である。本研究の目

的は，示指伸展運動時に誘発される MEF II の意義を検討

することである。対象は健常男性 7 名である。脳磁界計

測には Neuromag306 を用い，3 種類の示指伸展運動時（通

常の示指伸展，強負荷での示指伸展，可動範囲が小さい

示指伸展）における脳磁界を計測した。示指伸展運動は

5 秒間に 1 回程度の頻度で自発的に行い，運動関連脳磁

場波形を 50 回以上加算平均処理した。その結果，可動範

囲が小さい示指伸展運動時において MEF II は最も大き

な振幅を示すことが判明した。

 

 

（59）ニューロイメージング PF 構想（ニューロインフォマティクス） 
 

鈴木良次 1)，仁木和久 1)，藤巻則夫 1)，正木信夫 1)，市川一寿 1)，臼井支朗 2) 

（1) NIMG-PF 委員会 2)RIKEN BSI NIJC） 

 

ニューロイメージング・プラットフォーム (NIMG-PF)

委員会では，日本各地の研究拠点の幹事と十数名の委員

により，神経情報基盤センター (NIJC) の下で，脳イメ

ージングに関するニューロインフォマッテクス (NI)・

プラットフォームの H19 年度公開を目指して準備を行

っており，会員の協力を仰ぐために内容を紹介したい。

既に fMRI 等に関するニューロイメージングの NI サイ

トが世の中に存在することから，当NIMG-PFでは，NIJC

共通の NI システムである XooNIps を利用して，MEG

を含む各種ニューロイメージングとその統合化手法を

扱う。この方針のもとで，テュートリアル情報，網羅的

でなく主要な論文や生データ等の論文関連情報，表示・

検索に便利な可視化・モデル・ツールなどの手法を収集

し独自な NI を構築する。また世界の NI に対するポー

タルサイトとして研究関連情報にリンクする予定であ

る。

 

 

（60）力操作時の非協調的視覚変化に伴う擬似的力感覚生成過程の基礎的検討 
 

青山 敦 1)，遠藤博史 2)，本多 敏 1)，武田常広 3) 

（1) 慶應義塾大学大学院 理工学研究科 2)産業技術総合研究所 
3)東京大学大学院 新領域創成科学研究科） 

 

脳磁場解析によって操作力と視覚変化の非協調性に伴

う擬似的な力感覚生成過程の基礎的検討を行った。力操

作においては，加力量に応じてスクリーン上に呈示され

た正方形のカーソル速度が協調的に変化するような一方

向性のスティック型力量計を開発し使用した。被験者に

は，右示指での加力によって右視野に置かれたカーソル
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を左視野のターゲット位置に一定速度で移動させるよう

指示した。この協調動作中にカーソルが予測に反して右

方向へ移動した際に，加力量が不変にもかかわらず内的

な力感覚が付加的に生じ，視覚変化後 100ms 付近から一

次体性感覚野の活動増大が観測された。一方で変化が予

測可能な場合には，このような感覚も皮質活動も存在し

なかった。従って協調状態においては，予測不可能な視

覚入力変化によって体性感覚情報処理を早期に駆動で

き，この処理過程が擬似的な力感覚生成に深く関わって

いると考えられた。

 

 

（61）脳磁界応答から見た運動感覚が運動イメージ想起に与える影響 
 

林 紘章 1)，古田大祐 1)，作山 努 1)，小谷賢太郎 1)，堀井 健 1)，中川誠司 2)，山田 誠 3) 

（1) 関西大学大学院工学研究科 2) 独立行政法人産業技術総合研究所 3）大阪医科大学） 

 

近年，運動イメージは，随意運動が困難な者でも可能

であり，運動能力の向上に有効であることから，リハビ

リテーションに応用することが検討されている。リハビ

リテーションの一つであるミラーセラピーは，実際に動

かしていない肢位に運動感覚を付加し，明瞭な運動イメ

ージを支援する治療法であると考えられている。しかし，

未だ明瞭な運動イメージが運動感覚によって支援されて

いるのか明らかではない。運動イメージをより明瞭に行

うほど運動関連領野において脳活動強度が強くなるとい

った報告より，本研究では，健常者 11 名に対して運動イ

メージ時と運動感覚を付加し運動イメージを行った時の

脳磁界応答を計測した。運動関連領野における RMS 解

析結果より，運動感覚を付加し運動イメージを行った時

の脳磁界応答の活動強度が高いことがわかった。以上よ

り，運動感覚が明瞭な運動イメージを支援している可能

性が示唆された。

 

 

（62）機能的 MRI を用いたヒトの嗅覚と味覚の脳活動に関する研究 
 

宇野富徳 1)，三分一史和 2)，外池光雄 2)，町 好雄 3)，小谷 誠 3) 

（1) 東京電機大学工学研究科 2) 千葉大学工学部 3) 東京電機大学工学部） 

 

ヒトの嗅覚及び味覚に対する脳機能研究は MEG，

fMRI，PET 等を用いて主に嗅覚・味覚中枢の部位同定等

が行われているが，知覚後の認知，判断，記憶といった

高次脳機能についてはまだ十分に解明されていない。筆

者らは簡易型の嗅覚刺激装置および味覚刺激装置を試作

し，fMRI を用いて匂い刺激と味刺激に対する各々の脳活

動を計測し，これらの中枢部位の同定と相互の関連性に

ついての検討を行った。提示刺激は嗅覚実験では果物の

匂いを，味覚実験は柑橘類の味溶液を用いた。SPM での

解析の結果，嗅覚実験では主に梨状前皮質，梁下野，鈎，

味覚実験では主に島皮質，扁桃体等に賦活が認められた。

また，嗅覚刺激と味覚刺激に共通して梁下野，島皮質，

側頭極等の賦活も認められた。これについては，味溶液

に含まれるフレーバー成分が発生する匂いの知覚による

脳活動によるものと考えられ，匂いと味の関連性につい

ての考察も行う。

 

 

（63）ガムチューイングが短期記憶獲得時のθ 波活動に及ぼす影響 
 

堂脇可菜子 1)，小野弓絵 2)，石山敦士 3)，小野塚実 2) 

（1) 早稲田大学大学院理工学研究科 2) 神奈川歯科大学生理学 3) 早稲田大学理工学術院） 

 

本研究では Sternberg Taskの遂行時のMEGデータから 短期記憶の遂行に関連して発生するϑ波成分を抽出し，
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その強度の時間変化と頭表における空間的分布について

調べた。社会の高齢化に伴い認知症の予防への関心が高

まっている。近年の fMRI の研究により咀嚼活動（ガム

チューイング）が空間認知や短期記憶の獲得時に活動す

る海馬や頭頂連合野，前頭前野の賦活を増大させること

がわかってきており，認知症の予防法として注目されて

きている。本研究と同様の測定をした先行研究より，短

期記憶課題を行っているときに特徴的に現れる前頭葉の

θ 波活動の強度を指標とすることによって，ガムチュー

イングが短期記憶活動に与える影響について調べられる

と考えられる。本実験では 5 人（22～29 才の男女）の被

験者が実験に参加した。短期記憶課題の合間にガムチュ

ーイングを行うと前頭葉のθ 波が減少し，記憶活動を円

滑に行えるようになることがわかった。

 

 

（64）小脳経頭蓋磁気刺激によりヒラメ筋に誘発される筋電位への前庭系賦活の効果 
～視運動性眼振を用いて～ 

 

藤原暢子 1)，崎原ことえ 1)，平田雅之 1,2)，柳星伊 1)，荒木俊彦 1)， 

魚川江津子 1)，梅川夕佳 1)，甲津彩子 1)，依藤史郎 1) 

（1) 大阪大学大学院医学系研究科保健学専攻機能診断科学 2) 大阪大学大学院医学系研究科脳神経外科学） 

 

【背景】我々は左小脳 TMS により左ヒラメ筋に誘発され

る約 100ms の長潜時筋電位を見出し（Sakihara ら，2003），

この経路を明らかにするため，前庭脊髄路に注目した。

【目的】視運動性眼振を用いて前庭脊髄路の起始核である

前庭神経核を賦活した条件下で，小脳 TMS による筋電

位の影響を検討した。 

【方法】健常者に active 刺激（縦縞が角速度 10°/s 及び 30°/s

で右に移動する画像），control 刺激（固視点・静止画）を

呈示し，立位で Ugawa ら (1995) に準じた小脳 TMS に

よる誘発筋電位を 30 回加算平均した。 

【結果】固視点と 10°/s 及び 30°/s，静止画と 30°/s の比較

で，active はピーク潜時が有意に短縮した (p<0.01)。 

【考察】小脳 TMS で誘発される筋電位の潜時が，前庭神

経核を賦活する条件下で有意に短縮したことから，この

誘発筋電位に前庭脊髄路が関与していると考えられた。

 

 

（65）刺激部位の違いによる経頭蓋磁気刺激時の誘発脳波計測 
 

佐藤秀之 1)，有松 孟 1)，葛 盛 1)，上野照剛 2)，伊良皆啓治 1) 

（1) 九州大学大学院システム情報科学研究院 2) 九州大学大学院工学研究院） 

 

本研究では，経頭蓋磁気刺激直後の脳波を全頭で測定

し，脳波マッピングを求めることで脳神経ネットワーク

を解析している。脳波は，Sample and Hold 回路を導入し

た脳波計を使用することによりアンプの飽和状態を防ぎ

磁気刺激時のアーチファクトを大きく減らした。刺激部

位を変化させたときのトポグラフィーを比較し神経伝達

の特徴を調べた。刺激後 10ms くらいまでは，まだアー

チファクトの混入が見られるが，その後，脳波の変化が

測定されている。トポグラフィーより左右間での刺激の

伝播の様子がわかる。また，刺激部位の変化による伝播

の様子の変化も観察された。ここでは，刺激部位の変化

による活動電位の伝達パターンを示した。また，大脳の

刺激と小脳の刺激の反応の違いを示した。
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（66）全力暗算時における局所脳律動変化～そろばん熟練者と非熟練者の比較～ 
 

木曽加奈子 1)，平田雅之 1) 2)，魚川江津子 1)，崎原ことえ 1)，依藤史郎 1) 

（1) 大阪大学大学院医学系研究科保健学専攻機能診断科学 2) 大阪大学大学院医学系研究科脳神経外科学） 

 

かけ算の全力暗算時における脳律動変化から，脳内計

算処理過程を明らかにすることを目的とし，そろばん熟

練者と非熟練者を比較した。被験者が 3 秒間で計算でき

るレベルの桁数のかけ算を課題として視覚呈示し，黙読

暗算させた。解析には開口合成脳磁図 (SAM：Synthetic 

aperture magnetometry) を用いた。その結果，非熟練者と

熟練者の双方で右頭頂間溝・右上頭頂小葉と両側後頭葉

に脱同期反応を認めた。また非熟練者に特異的に左前頭

前野内側に同期反応を認めた。また熟練者に特異的に両

側感覚運動野の脱同期反応と左側頭葉の同期反応と後頭

葉の同期反応を認めた。この結果より，非熟練者は両側

の頭頂葉を用いて九九をしながら計算処理をおこなう

が，熟練者はそろばんの記憶を側頭葉に保管し，感覚運

動野でそろばんをはじくイメージをしながら頭頂葉で視

空間的に計算処理をおこなうことが示唆された。

 

 

（67）計算する脳－計算式実行中の脳活動の解析 
 

中村昭範 1)，ディアース ケアステン 1)，マエス ブルカード 2)， 

文堂昌彦 3)，吉山顕次 4)，小野健太郎 1)，伊藤健吾 1) 

（1) 国立長寿医療センター 長寿脳科学研究部 3) 同 脳外科 
4) 同 精神科 2) マックスプランク認知脳科学研究所） 

 

【目的】計算式の実行に関わるヒト脳活動を時空間的に詳

細に描出する。 

【方法】健常ボランティア 20 名を対象に，難易度を揃え

た二桁と一桁の足し算または引き算（例 78 - 3 = 75）を

計算中の脳磁場反応を測定した。計算式の各オペランド，

オペレーター及び答えは分離して逐次的に視覚呈示し，答

えが正しいかどうかボタン押し反応を行わせた。また，

コントロールとして計算の必要のない数字や演算記号の

単純な呈示に対する反応も記録した。データは最小ノル

ム法により脳表電流密度を計算し，SPM により有意な賦

活部位を検討した。 

【結果】各オペランド及びオペレーター全てに対して，呈

示後約 200-400ms に左背外側前頭前野が有意に賦活され

た。これに加え実際の計算が行われるタイミングの「B」

提示後約 300ms には，左右の上頭頂小葉も有意に賦活さ

れ，暗算実行には頭頂前頭ネットワークが重要な役割を

担っていることが示唆された。

 

 

（68）三次元脳磁界計測に基づく大脳皮質での複数信号源弁別に関する研究 
 

金 鳳洙，内川義則（東京電機大学理工学部電子情報工学科） 

 

高感度磁気センサである SQUID 磁束計を用いた生体

磁気計測では，外界からの刺激によって誘発される脳内

の反応（誘発反応）を計測し，ヒトの感覚，運動，認知

などの脳内の情報伝達過程を捕らえる試みが行なわれて

いる。脳磁界 (MEG) 計測において複数の信号源が存在

すると複雑な磁界分布が得られ，信号源の数や位置が一

意的に決定できなくなるため，様々な弁別法の提案と検

討が行われている。著者らは右手の三つの指（親指，薬

指，小指）への電気刺激による SEF を，二次勾配型三次

元磁界検出コイルを内蔵する 39ch SQUID 磁束計を用い

て計測した。各 SEF に対して特異値分解を適用し，大き

い値を示した 5 つの特異値を用いて再構成した SEF 波形
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より，第 1 次 (SI) と第 2 次 (SII) 体性感覚活動の弁別を

行った。さらに，時間‐周波数解析と信号源推定を用い

て薬指のSEFにおける複数信号源の弁別について検討し

たので報告する。

 

 

（69）N1m 振幅などに含まれる乗法的な個人の効果を前処理で除去したデータの分散分析について 
 

根本 幾（東京電機大学情報環境学部） 

 

誘発脳波や脳磁界の各成分の振幅には，刺激に対する

被験者の感度や，信号源とセンサーとの位置関係などに

起因する，乗法的な個人の効果が含まれていると考えら

れる。通常の分散分析では加法的な効果のみを扱ってい

るので，乗法的な効果を除去する前処理法を提案した。

本報告はその続報である。理論的な面に関しては，前処

理後に繰り返しのない二元配置分散分析を行う場合の F

値と，それに伴う多重比較に用いられる Student 化され

た範囲 q の分布について興味ある結果が得られた。また，

シミュレーションによると，実験条件数が少ないほど提

案した方法の効果が大きいことがわかった。従って，い

わゆる paired t 検定（実験条件数 2）の前に本前処理を施

すと，モデルが正しい場合には，大きな効果が得られる

ことが分かった。

 

 

（70）MEG トポグラフにおける統計的有意な活動の抽出方法の開発 
 

岩井裕章，豊福哲郎，三分一史和，外池光雄（千葉大学大学院 工学研究科） 

 

MEG では様々なアーチファクトに起因するノイズや

脳波の背景信号を相殺させるために加算平均法が用いら

れている。しかしこの方法は平均値のみの議論であり，

背景の分散構造を考慮しない上，統計学有意性を客観的

に評価できない。また，刺激の位相に同期しない induced 

potential も相殺されてしまい，その抽出を行うことがで

きないという問題点がある。本研究では wavelet 変換を

用いた時間－周波数領域における統計解析において

evoked potential ならびに induced potential の抽出と統計

的評価の可能性をシミュレーションならびに実データ解

析において示した。

 

 

（71）脳内信号源推定における遺伝的アルゴリズムパラメータの最適化 
 

佐々木貴志 1)，嶋田裕介 1)，安斉和久 1)，及川敬敏 1)，葛西祐介 1)， 

斎藤 優 1)，石山敦士 2)，渡邊 裕 3)，葛西直子 4) 

（1) 早稲田大学大学院理工学研究科 2) 早稲田大学理工学術院 
3) 東京歯科大学オーラルメディシン・口腔外科学講座 4) 産業技術総合研究所） 

 

MEG データを用いた脳内の複数信号源を精度よく推

定するためのアルゴリズムである遺伝的アルゴリズム

は，大域的探索性に優れた確率的探索法で，また探索時

間も比較的短いという利点があるが，初期に設定するパ

ラメータが推定解に大きな影響を与えるという特徴をも

つ。そこで本研究では，遺伝的アルゴリズムのパラメー

タの最適な値をシミュレーションによって検討した。ま

た，実データとして聴覚誘発 MEG データによる信号源

推定を行い，シミュレーションによる結果との比較を行

ったので本報告する。さらに，遺伝的アルゴリズムとシ

ミュレーテッド・アニーリングを組み合わせた手法とも

比較・検討したので合わせて報告する。
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（72）MEG 計測へのカルマンフィルタの応用 
 

宇野 裕，武田常広（東京大学大学院 新領域創成科学研究科 複雑理工学専攻） 

 

生の MEG データは一般に S/N が悪く，1 トライアルデ

ータでは有意な脳活動情報が取り出せない場合がほとん

どである。これを改善するため，現在は数百トライアル

分のデータを加算平均することで S/N を改善している。

データ取得のコスト削減と MEG データの時間情報精度

の劣化を防ぐ目的で，カルマンフィルタを応用した MEG

計測データのノイズリダクションが先行研究(Okawa et 

al., 2005)において提案されている。カルマンフィルタと

は，与えられた制約条件のもとで誤差の分散を最小とす

る推定値を得るフィルタである。カルマンフィルタは，

1960 年代に Kalman によって提案されてから，航空・宇

宙分野での応用をはじめ，現在では様々な分野で利用さ

れている。本研究では，このカルマンフィルタを実際に

構成し，フィルタ構成時の問題点・ノイズリダクション

の性能・応用上の問題点等について検討した。

 

 

（73）チホノフの正則化を用いた MEG 信号源推定 
 

斎藤 優 1)，及川敬敏 1)，葛西祐介 1)，石山敦士 2)，渡邊 裕 3)，葛西直子 4) 

（1) 早稲田大学大学院理工学研究科 2) 早稲田大学理工学術院 
3) 東京歯科大学オーラルメディシン・口腔外科学講座 4) 産業技術総合研究所） 

 

本研究の目的は，チホノフの正則化による信号源推定

は，最小二乗法による信号源推定よりも雑音耐性がある

かを検討することである。今回，チホノフの正則化にお

ける正則化パラメータを定量的に選択する方法として，

P.C.Hansen の L-カーブ法を適用した。聴覚誘発 MEG に

対して L-カーブ法を適用し，チホノフの正則化における

パラメータ選択法の妥当性を検討したので報告する。さ

らに，加算平均回数を変化させることにより作成した

S/N の異なる聴覚誘発 MEG データに対して，チホノフの

正則化を用いて信号源推定した場合と，用いずに信号源

推定した場合を比較することで，チホノフの正則化には

雑音耐性があるか比較検討を行ったので合わせて報告す

る。

 

 

（74）誘発脳磁界計測データを用いたアダプティブ，及び， 
ノンアダプティブな空間フィルターの比較 

 

長野雅実 1)，田中博昭 2)，関原謙介 1) 

（1)首都大学東京大学院 システムデザイン学部 2)横河電機 ライフサイエンス事業部） 

 

本研究では，アベレージデータ，Raw データからそれ

ぞれ計算した共分散行列を用いたアダプティブな空間フ

ィルター，そして共分散行列を用いないノンアダプティ

ブな空間フィルターの 3 種類を用い，2 種類の実験のデ

ータを解析することにより再構成結果の比較を行った。1

つ目の実験は，6 人の被験者に対し，右手首の正中神経

を電気刺激することにより得られた体性感覚誘発脳磁界

データ，2 つ目の実験は，7 人の被験者に対し，トーンバ

ースト音を聞かせた場合の聴覚誘発脳磁界データであ

る。そして，比較を行った結果，体性感覚誘発脳磁界デ

ータに対しては，アベレージデータより計算した共分散

行列を用いたアダプティブな空間フィルターが空間分解

能の点で最も優れており，聴覚誘発脳磁界データに対し

ては，ノンアダプティブな空間フィルターならば全セン

サーの測定データを用いても正確な再構成ができるとい

う結果を得た。
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（75）Beamformer による時間相関を持つ複数信号源推定 
 

及川敬敏 1)，木村壮志 1)，斎藤 優 1)，葛西祐介 1)， 

石山敦士 3)，渡邊 裕 2)，葛西直子 4) 

（1)早稲田大学大学院理工学研究科 2)東京歯科大学オーラルメディシン 口腔外科学講座 
3)早稲田大学理工学術院 4)産業技術総合研究所） 

 

Beamformer 法は，複数信号源の位置や強度の変化を時

間的に緩やかな変化として推定できる逆問題推定手法で

ある。しかし，時間的な相関を持った複数信号源を推定

する際に，推定解が悪化する欠点がある。そこで当研究

室では，データ共分散行列から信号空間固有ベクトルを

分解することで時間相関成分を除去する手法を考案し

た。固有ベクトル分解の際に逆問題解析を行うが，優決

定手法では先見情報として信号源数を把握する必要があ

る。そのため前報では，劣決定手法である L2 ノルム最

小化法を用い，シミュレーションデータに適用したが，

ノイズによる空間分解能の悪化が明らかになった。そこ

で，ノイズの影響を軽減させるために，前処理として特

異値分解を行った L2 ノルム最小化法を導入した。シミ

ュレーションデータに適用した結果，前報の手法に比べ，

より精度良く推定できた。また，実験データにも適用し，

実用性を確認したので報告する。

 

 

（76）平面型グラジオメータの等磁場線図 
 

橋詰 顕，栗栖 薫，飯田幸治，花谷亮典，白水洋史 

（広島大学大学院先進医療開発科学講座脳神経外科） 

 

Elekta-Neuromag 社のマニュアルには平面型グラジオ

メータから等磁場線図をどのように作成されるのかの簡

単な記述があるのみで詳細は不明である。そこで具体的

にどのようなアルゴリズムで平面型グラジオメータの情

報から等磁場線図が作図されているかについて試行錯誤

を行なったところ，Elekta-Neuromag 社の呈示する等磁場

線図様の図を作成することが可能となったので,そのノ

ウハウを公開する。

 

 

（77）電流双極子を2等辺3角形コイルで表現したファントムの試作 
 

上原 弦 1)，橋本 勲 1)，湯本真人 2)，田中博昭 3)，木村友哉 3)，成田憲道 3)，宮本政和 1)，足立善昭 1) 

（1)金沢工業大学 2)東京大学 3)横河電機） 

 

MEG 装置の性能を評価し維持するためには，評価標準

となるべき Sarvasのモデルを模すファントムが必要であ

ると考えられる。従来，Sarvas のモデルを模すものとし

て，生理食塩水で満たされた球形の容器の中に電流双極

子の電極を配置したものが多く使われてきたが，我々は，

このタイプには，電気二重層の電気分解による非線形性

の問題などがあることを明らかにしてきた。一方，

Ilmoniemiらの 2等辺 3角形コイルの頂角対辺を無限小に

したタイプのファントムは，電流駆動の線形性が保証さ

れており，評価標準として良い候補であることに着目し，

頂角対辺を有限の 5mm にすれば発生する磁場は Sarvas

のモデルと誤差 0.2%で一致することを示した。今回はこ

のコイルを実際に製作し，発生する磁場を MEG 装置で

計測して電流双極子の位置とモーメントを計算し，それ

らの精度の分析を行ったのでこれについて報告する。

 
 



研究会報告 

329 

（78）心磁界計測データーからの信号源推定 
 

組橋 勇 1)，緒方邦臣 2)，神鳥明彦 2)，関原謙介 1) 

（1)首都大学東京大学院 システムデザイン研究科 2)日立製作所 基礎研究所） 

 

心疾患の診断のため心臓での電気生理学的活動を可視

化することが求められている。本研究では心磁界計測に

よって得られる磁場分布から，空間フィルタにより電流

源分布を 3 次元的に再構成し可視化する。心磁界計測に

は平面に配置された心磁計を用いて身体正面と背面から

行うことを仮定し，空間フィルタは minimum-norm filter

と spatial matched filter そして sLORETA を用いその再構

成結果を比較した。さらに再構成を行う空間を心臓モデ

ル表面に制約し，制約の有無による再構成結果の比較を

行った。

 

 

（79）人とサルの心臓磁場の比較 
 

宗行健太 1)，塚田啓二 1)，関 悠介 2)，神鳥明彦 2)，揚山直英 3)，寺尾恵治 3) 

（1)岡山大学大学院 自然科学研究科 2)（株）日立製作所 基礎研究所 
3)医薬基盤研究所 霊長類医科学研究センター） 

 

現在，心臓や脳の疾患を診断する方法の一つとして，

超伝導量子干渉素子 (SQUID) を利用した手法が注目さ

れている。特に心磁計は心電計に比べ，微小電位による

感受性が高い，体表面での多点計測が可能といった数多

くの利点を有している。本研究では，実験用サル類を対

象として心磁計測を行った。これにより，人の前臨床試

験に最も適しているサル類の健常値を人のそれと比較

し，その違いを明らかにすることを目的とした。サル類

の心電図はヒトに比べて体が小さいが故に胸部誘導が困

難であり，さらには低電位でもあるため，雑音に埋もれ

易く診断も困難である事が多いが，心磁図ではその有意

差を確認することができた。今回の測定により，QRS 幅，

PQ 間隔，RR 間隔はともに人の健常値に比べて半分程度

であることがわかり，また，サルの雌雄の有意差も確認

することができた。

 

 

（80）高ダイナミックレンジ・広帯域型 FLL 回路の開発 
－その1 回路設計とシミュレーション－ 

 

小林宏一郎 1)，小山大介 1)，吉澤正人 1)，内川義則 2)， 

Simon Hattersley 3)，Quentin Pankhurst3) 

（1)岩手大学 工学部 2)東京電機大学 理工学部 3)University College London） 

 

近年，生体磁気計測の臨床応用が進み，安価で使い易

い装置開発が求められている。著者らは，磁気シールド

ルームを必要とせず，ベッドサイドで動作可能な高感度

ワイドレンジ型 SQUID 磁束計の開発を行ってきた。し

かし，デジタル制御による帯域の制約が問題であった。

そこで本報告では，磁気シールドルーム外で安定して動

作し，かつ広帯域を実現するため，アナログ・デジタル

ハイブリッド型フィードバックを用いたFLLを新たに提

案する。その 1 では，回路の設計思想とシミュレーショ

ンを用いた特性評価を行い。その 2 では，実際に試作し

たハイブリッド型FLLの特性評価と心磁図計測結果につ

いて報告する。
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（81）高ダイナミックレンジ・広帯域型 FLL 回路の開発 
－その2 試作回路の評価と心磁図計測－ 

 

小山大介 1)，小林宏一郎 1)，吉澤正人 1)，内川義則 2)，Simon Hattersley3)，Quentin Pankhurst3) 

（1)岩手大学 工学部 2)東京電機大学 理工学部 3) University College London） 

 

近年，生体磁気計測の臨床応用が進み，安価で使い易

い装置開発が求められている。著者らは，磁気シールド

ルームを必要とせず，ベッドサイドで動作可能な高感度

ワイドレンジ型 SQUID 磁束計の開発を行ってきた。し

かし，デジタル制御による帯域の制約が問題であった。

そこで本報告では，磁気シールドルーム外で安定して動

作し，かつ広帯域を実現するため，アナログ・デジタル

ハイブリッド型フィードバックを用いたFLLを新たに提

案する。その 1 では，回路の設計思想とシミュレーショ

ンを用いた特性評価を行い，その 2 では，実際に試作し

たハイブリッド型FLLの特性評価と心磁図計測結果につ

いて報告する。

 

 

（82）小動物生体磁気計測装置におけるノイズキャンセリング 
 

宮本政和 1)，河合 淳 1)，足立喜昭 1)，駒村和雄 2)，上原 弦 1) 

（1)金沢工業大学 先端電子技術応用研究所 2)国立循環器病センター研究所 循環動態機能部） 

 

生体磁気計測では，設置環境からの雑音の影響を最小

限に抑えることはデータの効率的な収集および実験の再

現性の面から重要な要素である。我々は現在開発中の小

動物用生体磁気計測装置において，リファレンスセンサ

から得られる環境雑音信号を SQUID センサのフィード

バックコイルに直接フィードバックすることで計測時に

リアルタイムでノイズキャンセリングを行う回路を組み

込んだ。同回路を用いて実際の使用環境における効果を

確認したところ，ハムノイズとその高調波において 15dB

程度のノイズキャンセリング効果があることが確認され

た。また，リファレンスセンサと生体磁場信号検出用セ

ンサ間での外部環境磁場に対する周波数特性の違いがあ

ることを確認した。この周波数特性の差は外部環境磁場

の信号源位置によっても変化することが確認された。

 

 

（83）75ch SQUID 頚部脊髄誘発磁場計測システムの開発 
 

足立善昭 1)，宮本政和 1)，河合 淳 1)，上原 弦 1)，尾形久直 1)， 

川端茂徳 2)，富澤將司 2)，友利正樹 2)，佐藤朋也 3) 

（1)金沢工業大学 先端電子技術応用研究所 2)東京医科歯科大学 整形外科 
3)首都大学東京 システムデザイン学部） 

 

非侵襲的な脊髄機能診断の確立をめざした脊髄誘発磁

場計測システムを開発した。開発した計測システムはセ

ンサアレイとデュワに大きな特徴がある。SQUID センサ

アレイは磁束伝達型の低温 SQUID を適用した 25 個のベ

クトル差分型磁束計を装備し，約 80mm×90mm の観測

領域において，体表面に対して法線方向と接線方向の磁

場を同時に観測可能である。センサアレイは被験者の頚

部形状に適合するように緩やかな円筒面を有している。

円筒状の液体ヘリウム容器の側面からセンサ格納部が突

き出た特殊な形状を有するデュワを開発した。この構造

は座位の被験者の頚部後方にセンサを近づけるのに適し

ている。センサ面の cool-to-warm 距離は 7mm である。計

測システムの性能確認のために，健常被験者の手首正中

神経刺激にともなって誘発する磁場信号を頚部にて観測

した。後シナプス電位，活動電位に由来する磁場を検出

することができた。
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（84）高精度 TMS 刺激部位解析システム 
 

樋脇 治，井上朋紀，池田太郎（広島市立大学大学院情報科学研究科） 

 

経頭蓋磁気刺激 (TMS) において脳の刺激部位を正確に

特定できるシステムを開発した。すなわち，大脳皮質の

解剖学的特徴と神経線維の磁気刺激における興奮特性を

考慮し，脳内に誘導される電界から刺激部位を特定し可

視化するシステムを構築した。このシステムは，三次元

スキャナと頭部 MRI 情報から脳の位置を計測するモジ

ュールとメカニカルアームにより刺激用コイルの位置を

計測するモジュールを具備している。これらのモジュー

ルを用いて得られる脳内の正確な電界分布をもとにし

て，脳の表面に垂直な方向の電界分布を算出し，その強

度の強い部位を刺激部位として可視化するシステムを開

発した。

 

 

（85）超強磁場 MRI におけるヒト頭部 RF 電磁場の FDTD 解析 
 

関野正樹 1)，キムドンミン 1)，上野照剛 2)，大崎博之 1) 

（1)東京大学大学院新領域創成科学研究科 2)九州大学大学院工学研究院） 

 

近年，10T を超える強磁場 MRI の開発が議論されてお

り，その磁気共鳴周波数は 500MHz に達する。そのよう

な高周波数では，測定対象内部の RF 電磁場が複雑な空

間分布を示す結果，画像に著しい不均一が生じ，また比

吸収率 (SAR) が従来装置に比べて増大する可能性が指摘

されている。本研究では有限差分時間領域 (FDTD) 法を

用いた数値解析により，ヒト頭部の RF 電磁場分布を求

め，画像の信号不均一や SAR を評価した。磁気共鳴周波

数の上昇にしたがって画像の不均一は顕著になり，

500MHz の装置では，脳深部の信号が強く，その周囲が

弱く，脳表面付近がやや強い画像となった。また，磁気

共鳴周波数の上昇にしたがって頭部平均 SAR は増加し

たが，局所 SAR は複雑な増減を示した。

 

 

（86）骨再生の実用化に向けた永久磁石磁気回路の検討 
 

齋藤大輔 1)，斉藤智之 1)，篠原 肇 1)，青木雅昭 2)，小谷 誠 1) 

（1)東京電機大学 2)株式会社 NEOMAX） 

 

骨組織再生には，生体骨の構造と類似させるために強

磁場により配向させたコラーゲンゲル中で細胞を培養し

石灰化させることが有効であると報告されている。一般

に強磁場を得る場合には超伝導磁石を用いるが，現状の

まま実用化することは骨作成コストが大きな問題とな

る。そこでこれまでに本研究では，骨作成コストを低下

させるためにコラーゲン配向に必要な磁場強度を検討

し，永久磁石でハルバッハ磁気回路を構成することで強

磁場発生装置を試作し，コラーゲン配向が得られること

を確認した。しかし，ハルバッハ磁気回路を実用サイズ

に大型化するためには磁石量が大量となり大きさや重量

の問題が生じることがわかった。そこで今回は，少量の

磁石で強磁場を得ることが可能な磁気回路を検討し，実

際に骨組織を作成可能な大きさの強磁場発生装置を作成

した。さらに，作成したコラーゲンゲルに骨芽細胞を播

種し，永久磁石磁気回路の有効性を検討したので報告す

る。
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（87）骨形成に関わる細胞系パターニングにおける反磁性的な磁気作用 
 

岩坂正和, 阿部俊秀, 仲二見信吾（千葉大学工学部） 

 

培養骨芽細胞および破骨細胞形成系における反磁性的

な力学効果が細胞集団の構造形成に与える影響を調べ

た。最大 5 テスラおよび 12 テスラの超伝導磁石空間を用

い，地球重力に対する磁気力の重畳環境が骨芽細胞ある

いは破骨細胞の成長に与える影響を観測した。磁場下で

の細胞形態のリアルタイム観察および光学計測を用い細

胞動態計測を行った。さらに，細胞構成成分および細胞

外マトリックスに作用する反磁性的な磁気トルクによる

細胞凝集状態変化についても検討を進めた。骨形成の磁

気的支援技術の探索を進めた。

 

 

（88）中間周波磁界 (2,20kHz) の生物影響評価 
 

池畑政輝，鈴木敬久，吉江幸子，中園 聡，和氣加奈子，早川敏雄 

（1)（財）鉄道総合技術研究所 環境工学研究部 2)（財）電力中央研究所 環境科学研究所 
3)首都大学東京 都市教養学部 4)（独）情報通信研究機構 第三研究部門） 

 

インバータなどに用いられる中間周波（2 及び 20kHz）

の電磁界に関して，その安全性の基礎的な知見を得るた

め，特に変異原性に着目し評価をおこなった。マウスリ

ンフォーマ細胞 L5178Y TK+/-3.7.2c 細胞を培養後，磁界

曝露群，対照群，陽性対照群（メタンスルホン酸メチル

処理）の 3 群に分けて処理をおこない，突然変異頻度を

求めた。磁界曝露には樹脂製の炭酸ガスインキュベータ

ーと平面コイルを組み合わせた曝露装置を製作し，周波

数 2 および 20kHz・磁界強度最大約 800µT の磁界を曝露

した。その結果，対照群と磁界曝露群の間には有意な突

然変異頻度の差は認められなかった。また，コロニーの

形成についても両群で差異は認められなかった。したが

って，本研究で検討した磁界曝露の条件では，中間周波

磁場は MLA で検出される種々の突然変異（点突然変異，

染色体レベルの変異）誘発能を持たないことが明らかと

なった。

 

 

（89）磁気誘発筋電図による施灸効果の検出 
 

千葉 惇，生塩研一，稲瀬正彦（近畿大学医学部生理学 1） 

 

We demonstrated a technique in which the magnetic pulse 

stimulation of the, rat spinal nerves to cause a spinal reflex is 

measured after moxibustion. Magnetic stimulation was 

produced by a figure eight coil over the L4-L5 vertebrae that 

had a maximum magnetic strength of 2.2 Tesla were recorded 

from the gastrocnemius and tibialis anterior muscles EMGs. 

The maximum temperature produced by the indirect 

application of moxibustion was 65±2℃ on the skin, and 45

± 5 ℃  in the subcutaneous layer. Moxibustion was 

administered indirectly on the dorsal epidermis at L4-L5 on 

the supraspinal column. Magnetic stimulation at theL4-L5 

vertebrae generated 3 response waves: M (1.1 msec), H(3.7 

msec) and F (1.8 msec) waves. After moxibustion, H-slopes 

(Hslps) in both the two muscles were larger than those before 

moxibustion.  The Hslp ratio of' the tibialis anterior muscle 

was larger than that of the gastrocnemius muscle. The 

increase in Hslp/Mslp on the gastrocnemius muscle after 

moxibustion was larger than that of the tibialis anterior 

muscle. The facilitating effects of moxibustion on the 

H-reflex suggest the elevation of the excitatory state in the 

spinal reflex.
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（90）交番磁気刺激による神経栄養因子産生の促進：アルツハイマー型痴呆等脳疾患の治療の可能性 
 

木下 香，角田浩一，谷崎綾美，木下 巌，西 光晴 

（株式会社メディカル・アプライアンス 技術開発センター） 

 

【目的】我々は，交番磁気刺激による脊髄のアストロサイ

ト増殖を報告した。これを応用し，脳由来アストロサイ

トで神経栄養因子が産生促進されるかを検討した。 

【方法】生後 8 日マウスの脳からアストロサイトを分離培

養し，約 1 マイクロ T の交番磁界 (20M～1GHz) を 60 分

間照射した。その培養ろ液を PC12 細胞に作用させ，神

経突起の伸展を観察した。また細胞内 Ca 濃度，mRNA

の定量も行った。 

【結果】磁気刺激群は対照の約 3 倍の陽性率であり，周波

数の特異性も確認された。また約 50%の細胞で Ca 濃度

上昇がみられた。以上の結果から磁気刺激によるアルツ

ハイマー型痴呆等の神経変性疾患，うつ病などの脳疾患

の治療の可能性が示唆された。

 

 

（91）大腸菌 SOD 欠損株の遺伝子変異誘発に基づく定常磁場の影響評価 
 

吉江幸子，池畑政輝，早川敏雄 

（（財）鉄道総合技術研究所 環境工学研究部 生物工学） 

 

強磁場曝露と酸化ストレスの関係を検討するため，

Superoxide dismutase (SOD)遺伝子を欠損する大腸菌

QC774 株を用いて，定常強磁場 (SMF) の変異原性なら

びに SMFと同時に活性酸素種を発生する Plumbaginとの

同時曝露による SMF の助変異原性を評価することを目

的とした。Plumbagin (0，25，50µM) を含む LB 培地に懸

濁した QC774 株に対し，SMF (5T) を 24hr，37℃条件下

にて曝露し，Thy-変異体を検出することにより，遺伝子

変異誘発への影響を調べた。この結果，Plumbagin との

同時曝露による SMF の助変異原性は認められなかった

が，Plumbagin 0µM の場合に SMF 曝露系の遺伝子変異率

が減少する傾向がみられた。これは，本評価系にて

Plumbagin を溶解するため添加している DMSO が何らか

の影響を及ぼしていると推察された。

 

 

（92）細胞磁界測定法を用いた Refractory Fiber の有害性評価 
 

工藤雄一朗，杉浦由美子，三村剣司，日吉沙千代，太田悦子，小山美智代，角田正史，相澤好治 

（北里大学医学部衛生学公衆衛生学） 

 

【はじめに】本研究では石綿代替繊維の一つである三種の

RF (RF1，RF2，RF3) の安全性を検討するため，マウス

由来腹腔マクロファージ様培養細胞株 RAW264.7 を用い

て，細胞磁界測定法，LDH 酵素測定法，電子顕微鏡によ

る形態学的観察により細胞毒性評価を行った。 

【方法】RAW264.7 細胞に，細胞磁界測定の指標として

Fe3O4 を添加し，実験群には RF1，2，3 を各 250，500，

1000µg/mlとなるように添加し，コントロール群には PBS

を添加した（細胞数 25×104 個/ml，液量 1ml，各群 n=6）。

48 時間培養後，細胞磁界測定では外部より磁化を行っ

た。その後，磁化中止後 20 分間の残留磁界をフラックス

ゲート磁束計にて測定した。群毎に平均値を算出し一元

配置分散分析で比較した。 

【結果・考察】細胞磁界測定及び LDH 酵素測定で，RF

添加量と細胞毒性の間に量影響関係が認められた。形態

学的観察では，RF1，2，3 ともに RAW264.7 細胞が繊維

を不完全に貪食している像が観察された。
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（93）光酸化を利用したリポソーム内包薬物の放出制御に関する研究 
 

中川秀紀 1)，松本竜樹 1)，椎名 毅 2)，小谷 誠 3)，上野照剛 1) 

（1)東京大学大学院医学系研究科 2)筑波大学大学院システム情報工学研究科 3)東京電機大学工学部） 

 

近年，光と磁界の複合作用に関する研究分野が活発化

し，光応答性磁性ベシクルを始めとする多くの人工生体

膜モデル（リポソーム）が，細胞レベルでの検討に広く

利用されている。一方，常磁性イオンであるラジカルは，

生体内における多くの重要な反応に関与することから，

生体膜に対しての積極的な利用も期待される。本研究で

は，ドラッグデリバリーへの応用を目的に，光惹起ラジ

カルによる膜酸化を利用して，リポソーム内包薬物を放

出制御する方法を検討した。膜酸化に伴い変化する脂質

分子の流動性を 13CT1 から評価し，膜曲率および膜透過

性の変化は 31P を始めとする多核 NMR 法によって解析

した。その結果，構成脂肪酸の不飽和度のみならず，薬

物とともにリポソームに内包したイオン種の違いによ

り，膜透過性に大きな差異が生じることを見い出した。

現在，リポソーム粒径やホスホリパーゼ内包時の影響に

ついても検討中である。
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10．大脳皮質―大脳基底核連関と前頭葉機能 

2008 年 1 月 17 日－1 月 18 日 

代表・世話人：宮地重弘（京都大学霊長類研究所） 

所内対応者：南部 篤（生体システム研究部門） 

 

（１）非錐体細胞の樹状突起の計算特性 ―形態的な考察― 

窪田 芳之（生理研） 

（２）傍細胞記録法によるラット運動野ニューロンの機能的および形態学的同定 

礒村 宜和（理研・BSI） 

（３）覚醒下モデルマウスからニューロン活動を記録し，ジストニアの病態を解明する 

知見 聡美（生理研） 

（４）運動皮質－視床下核投射選択的破壊による運動の障害 

纐纈 大輔（京都大・霊長研） 

（５）delay-discounting に基づいた行動課題におけるラットの衝動的選択行動の分子生物学的基盤 

林崎 誠二（東京都神経研） 

（６）脳幹－中脳神経回路による報酬予測誤差生成機構 

小林 康（大阪大・基礎工） 

（７）線条体のコリン作動性細胞の同定と行動課題における情報表現 

井之川 仁（京都府医大） 

（８）両手順序動作課題を用いて明らかになった前補足運動野細胞活動の新たな側面 

中島 敏（東北大・医） 

（９）認知と運動を統合する神経基盤 

星 英司（玉川大・脳研） 

 

【参加者名】 

稲瀬正彦（近畿大学），丹治順，鮫島和行，星英司（玉

川大学 脳科学研究所），高田昌彦，林崎誠二（東京都

神経科学総合研究所），虫明元，中島敏（東北大学），磯

村宜和，一戸紀孝（理化学研究所 脳科学総合研究セン

ター），小林康，八十島安伸，岡田研一，篠原祐平（大

阪大学），井之川仁，榎本一紀（京都府立医科大学），宮

地重弘，纐纈大輔，半田高史，平井大地，鴻池菜保（京

都大学霊長類研究所），小川正（京都大学），田中真樹，

田代真理，松嶋藻乃（北海道大学），中村加枝，松崎竜

一，中尾和子（関西医科大学），喜多均（米国テネシー

大学），定金理，廣川純也（基生研），川口泰雄，南部篤，

伊佐正，窪田芳之，畑中伸彦，橘吉寿，知見聡美，佐野

裕美，高良沙幸，岩室宏一，高原大輔，金田勝幸，斉藤

紀美香，吉田正俊，関和彦，坂谷智也，加藤利佳子，坪

井史治，高浦加奈，坂野拓，牛丸弥香，森島美絵子（生

理研） 

 

【概要】 

大脳基底核は，大脳皮質の広い領域から入力を受け，

大脳基底核内で情報処理を受けた後，一部，脳幹に投射

するものの，大部分は視床を介して大脳皮質，とくに前

頭葉に戻るというループ回路をなしている。大脳基底核

内でどのような情報処理が行われているか不明であった

し，今でも多くの謎があるが，それでも以下のような様々

な研究から，徐々にではあるが着実に明らかになりつつ

ある。 

1) 主に霊長類を用いた研究から，大脳基底核は，適切な

運動あるいは動作様式を選択，実行するのに関わってい

る。 

2) また，工学的な手法によって解析したところ，大脳基

底核の神経活動や神経回路は適切な行動の自立的な選

択・学習に適している。 
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3) 霊長類の基底核回路を解剖学的に解析することによ

り，大脳基底核が運動機能ばかりでなく，認知機能や情

動に関わることが明らかとなってきた。 

4) 遺伝子改変動物（げっ歯類）を用いることにより，大

脳基底核に発現している受容体や神経伝達物質と機能と

の関係が，個体レベルで調べられるようになった。 

5) ヒトの大脳基底核疾患や，様々な大脳基底核疾患モデ

ル動物の解析により，このような疾患の病態およびその

基礎となる基底核の生理が明らかになりつつある。 

6) 脳深部刺激療法 (DBS) や遺伝子治療など，大脳基底

核疾患の新たな治療法も開発されてきた。 

このように，神経生理学，神経解剖学はもちろんのこ

と，臨床医学，分子生物学，情報工学的な手法により大

脳基底核や，大脳皮質―大脳基底核連関の機能が明らか

になりつつある。しかし，それらは個別になされており，

各専門分野を横断的かつ統合的に捉え，相互理解を深め

る機会が少ない。そこで，本研究会では大脳皮質―大脳

基底核連関，前頭葉機能，さらにはその周辺の研究につ

いて，広く神経生理学，神経解剖学，臨床医学，分子生

物学，情報工学など多岐にわたる専門分野の若手あるい

は中堅の研究者が，最新の知見を紹介し，各分野におけ

る研究の趨勢，問題点，及び今後の展開に関する忌憚の

ない意見を活発に交換したい。

 

 

（1）非錐体細胞の樹状突起の計算特性 －形態的な考察－ 

 

窪田 芳之（生理学研究所） 

 

皮質の代表的な 4 種類の非錐体細胞 (FS basket cell, 

Martinotti (MA) cell, double bouquet (DB) cell, large basket 

(LA) cell) の樹状突起の形態特性を検討した。ラットの大

脳皮質を使った電気生理スライス実験で単一の非錐体細

胞の生理的な特性を抽出した後，染色し，Neurolucida で

3 次元的に樹状突起を再構築した。そして，電子顕微鏡

観察によりその樹状突起を再構築し，その形態を詳細に

測定した。その結果，まず，樹状突起へのシナプス入力

は，細胞体近傍の 50-100µm あたりまでは密度が低かっ

たが，それより遠位部は一定の密度である事がわかった。

また，サブタイプにより，密度は異なっており，FS 細胞

と MA 細胞の樹状突起上のシナプス密度が他の 2 種類よ

りも 2～3 倍程高かった。また，GABA postembedding 免

疫組織化学法を使って，GABA 陽性シナプスの密度を見

たところ，樹状突起の位置や細胞のサブタイプに関係な

く，ほぼ一定の入力密度を示したため，上述のサブタイ

プによるシナプス密度の違いは，興奮性のシナプスの入

力密度の違いを反映している事がわかった。次に，樹状

突起の太さに関する解析を行った。樹状突起の太さは，

細胞体からの距離には相関せず，むしろその部分から遠

位部の樹状突起の総延長に相関して太さが決まる事がわ

かった。また，樹状突起の分岐部分の前後でその形状を

測定したところ，下記の 2 つの法則が同時に成立する事

がわかった。(1)親樹状突起の断面積は 2 つの娘樹状突起

の断面積の和に等しい。(2)Rall model（親樹状突起のイ

ンピーダンスは 2 つの娘樹状突起のインピーダンスの和

に等しいという法則）が成立する。即ち，親樹状突起の

インピーダンスは 2 つの娘樹状突起のインピーダンスの

和に等しいという事である。 

神経細胞シミュレーションソフト「Neuron」を使って，

測定した形態に忠実に，上記の 4 つの非錐体細胞を再構

築し，epsp の伝搬特性に関してシミュレーションを行っ

た。その結果，シナプスが細胞体から 200 ∝m 以上離れ

ている樹状突起上にある場合は，どの分岐にあったとし

ても，細胞体で観察される epsp 反応のピークはほぼ一定

であった。また，シナプスが細胞体から 200 µm 以内に

存在する場合は，細胞体で観察される epsp 反応は，遠方

のシナプスと比較して 2 倍- 3 倍以下である事がわかっ

た。 

以上の結果は，神経細胞の基本的な樹状突起の特性を

示すものであり，シナプス信号の統合を理解する上で重

要な情報であると考えている。 
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（2）傍細胞記録法によるラット運動野ニューロンの機能的および形態学的同定 
 

礒村 宜和（理化学研究所 脳科学総合研究センター 脳回路機能理論研究チーム） 

 

金属微小電極をもちいた従来の単一ユニット記録法は

さまざまな機能に関連する脳領域を特定することに大き

な威力を発揮したものの，記録した神経細胞のサブタイ

プの同定をおこなうことは不可能に近かった。そのため

一次運動野でさえ各層の錐体細胞や介在細胞が実際にど

のような機能的役割を担っているのかほとんど解明され

ていない。一方，近年になって単一ユニット活動を記

録し詳細な細胞形態も観察できる傍細胞記録法

juxtacellular recording や，同時に多数の神経細胞からユニ

ット活動を記録できるマルチユニット記録法 multiunit 

recording が開発･改良されつつある。 

そこで我々は，運動の実行を必要とする課題を訓練し

たラットにこれらの新しい記録技術を適用し，運動の発

現に関与する大脳皮質の錐体細胞と介在細胞を機能的か

つ形態的に同定して，運動機能を担う大脳皮質内の局所

神経回路を詳細に解明することを目指してきた。まず，

頭部を脳定位固定装置に固定した複数の被検ラットに単

純なレバー押し課題の訓練を効率よく施す「脳定位固定

オペラント訓練装置」を独自開発し，訓練完了ラットを

毎週 2 頭の割合で記録実験に安定して供給する体制を確

立した。このような被検ラットをもちいて，運動野の前

肢領域から傍細胞記録法により課題に関連した単一細胞

活動を記録し，同時にテトロード電極やシリコンプロー

ブをもちいたマルチユニット記録法により近傍にある複

数の細胞活動を記録した。傍細胞記録中にバイオサイチ

ンやニューロビオチンを電気浸透的に負荷した記録細胞

は，灌流固定後に介在細胞マーカーであるパルバルブミ

ンやカルレチニンとの蛍光三重染色を施し，次いで

ABC-DAB 法により細胞形態を再構築した。 

現在，約 45 頭の課題遂行ラットから運動関連活動を示

して可視化同定された神経細胞を 20 細胞ほど得ている。

このなかには，バースト発火を示す第 3 層錐体細胞，レ

バー動作時に発火活動が低下する第 4 層星状錐体細胞，

レバー保持期間にのみ発火する第 5 層錐体細胞などの興

味深い興奮性神経細胞が含まれる。また，パルバルブミ

ン陽性で高い発火活動を示す (FS) 介在細胞もいくつか同

定され，そのすべてがレバー動作時に発火活動が上昇し

た。このように，本研究において開発された「慢性傍細

胞記録法」は，行動に関連する神経細胞の各サブタイプ

の機能を直接的に調べることができる非常に有用な研究

アプローチであるといえる。

 
 

（3）覚醒下モデルマウスからニューロン活動を記録し，ジストニアの病態を解明する 
 

知見 聡美（生理学研究所 生体システム研究部門） 

 

ジストニアは，持続性または反復性の筋収縮により，

体幹，四肢の異常姿勢や異常運動を示す神経疾患である。

病態を解明するためには，疾患モデル動物を解析するこ

とが非常に有効な手段であるが，これまで適当なモデル

が存在しなかったことから，正確な病態については不明

である。しかしながら，近年，数種類のマウスがジスト

ニアのモデルとして提唱されている。私達は，麻酔の影

響を排除して覚醒条件下でマウスのニューロン活動を記

録，解析するシステムを，これらのモデルマウスに用い

ることにより，ジストニアの病態を解明することを目指

している。これまでに 2 種類のモデルマウスについて解

析を行ったので，その結果について報告する。 

1) Wriggle Mouse Sagami：形質膜カルシウムポンプ 2

型(PMCA2) の点変異を持ち，体幹・四肢の筋緊張の亢進

と不随意運動を示すミュータントマウスである。淡蒼球

外節・内節，黒質網様部の自発発火頻度，および発火パ

ターンは正常であった。一方，小脳プルキンエ細胞では，

自発発火頻度，特に単純スパイクの発火頻度が著しく低

下していることがわかった。これまでに小脳由来のジス

トニアモデル動物が数多く報告されていることからも，

ヒトにおいても小脳由来のジストニアが存在するかもし

れない。 
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2) DYT1 変異マウス：ヒト早期発症全身性ジストニア

の原因遺伝子である DYT1 変異遺伝子を組み込むことに

よ っ て 作 製 さ れ た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス

(Shashidharan et al. Hum Mol Genet 2005, 14: 125-33) であ

り，hyperactivity などの異常行動や，筋の持続収縮などの

異常運動を示す。淡蒼球外節・内節および黒質網様部ニ

ューロンの活動を調べたところ，自発発火頻度が著しく

低下しており，長い活動休止期間を持つ異常な発火パタ

ーンが観られた。また，大脳皮質運動野の刺激に対して

も異常な応答パターンを示すことがわかり，これらがジ

ストニア症状の出現に関与していることが示唆された。 

 

 

（4）運動皮質－視床下核投射選択的破壊による運動の障害 
 

纐纈 大輔（京都大学 霊長類研究所 行動発現分野） 

 

運動の発現は大脳皮質の運動野からの脊髄への神経線

維，すなわち錐体路が司る。この系を多くの神経回路が

制御し，微妙な，あるいはダイナミックな動きを可能に

している。こうした神経回路の 1 つに皮質－大脳基底核

－視床ループがある。このループ中の基底核内には（皮

質からの入力→）線条体→淡蒼球内節（→視床への出力）

へと繋がる「直接路」と，間に淡蒼球外節 (GPe) と視床

下核  (Stn) を介し，線条体→GPe→Stn→淡蒼球内節 

(GPi) へと繋がる「間接路」，そして皮質から直接に Stn

へ入力し，Stn→GPi へと繋がる「ハイパー直接路」の 3

つの神経連絡路が存在している。これまで大脳基底核が

運動制御に果たす役割を考える場合には主に「直接路」

と「間接路」について論じられてきたが，近年「ハイパ

ー直接路」が重要な役割を担っていることを示唆する報

告が為されて来ている。「ハイパー直接路」はその生理

学的データから，運動が発現する前に運動野内の不必要

なニューロンの活動を抑制する役割があることが推測さ

てれる。しかし行動レベルで「ハイパー直接路」の機能

を示した研究はない。そこで本研究ではマウスの運動皮

質→Stn 投射を選択的に破壊することで大脳基底核内の

3 経路のうち「ハイパー直接路」だけを遮断し，生理学

的，行動学的なレベルでの変化を調べた。 

まず運動皮質→Stn 投射を破壊したマウスの GPe で皮

質電気刺激に対する細胞活動を記録した。正常なマウス

のGPeは皮質刺激に対して早い興奮－抑制－遅い興奮の

三相性の反応を示す。しかし皮質→Stn 破壊マウスでは

早い興奮だけが抑えられた，これは早い興奮は「ハイパ

ー直接路」由来だとするこれまでのデータと一致した。

また運動皮質→線条体破壊マウスでも細胞活動を記録し

たが，この場合は三相性反応のうち抑制の程度が小さく

なった。これは皮質→線条体破壊によって「間接路」が

遮断され，線条体から GPe への抑制性の入力が無くなっ

たことによるものと考えられる。 

更に運動皮質→Stn 破壊マウスの運動量の測定を行っ

た。その結果，皮質→Stn 破壊マウスでは正常マウスに

比べて運動量が増加していた。これは皮質→Stn 投射を

破壊したことでまず大脳基底核の出力部である GPi の活

動が弱まり，GPi から視床への抑制性の出力の程度が小

さくなり，視床の活動が強くなったと考えられ。続いて

視床から皮質への興奮性の出力が大きくなり，結果とし

て運動皮質の活動を増強することによるものと考えられ

る。これは細胞活動のデータとも一致する。 

以上の結果は「ハイパー直接路」が運動皮質の不必要

なニューロン活動を抑制する役割を持つという考えを支

持するものと思われる。 

 

 

（5）delay-discounting に基づいた行動課題におけるラットの衝動的選択行動の分子生物学的基盤 
 

林崎 誠二，今西 美知子，高田 昌彦（東京都神経科学総合研究所 統合生理部門） 

 

実験動物にレバー押し等の操作をさせることは instrumental behavior（道具的行動）と呼ばれ，これを報
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酬獲得と組み合わせた実験系は自然界に生きる多くの動

物達にとって基本的且つ必須の行動である捕食を模倣し

ている。自然界では実際には道具的行動による働きかけ

から報酬の獲得までに遅延がある場合も多く，この遅延

がある程度長い場合は道具的行動が見送られることもあ

ると考えられる。このことは実験動物によってすでに確

認されている。これは道具的行動後の待ち時間が長くな

ると結果として得られる報酬の価値が減少するためで，

この現象は delay-discounting と呼ばれる。健常な被験者

は delay-discounting に抗した自己制御的行動をとること

ができるが，注意欠損多動性障害 (ADHD) を抱える被験

者は delay-discounting に強く支配されることが知られる

ためこの現象が注目を集めるようになった。近年になっ

て delay-discounting を用いた実験系が衝動性の計測法と

して提案されている。これは delay-discounting と報酬の

大きさという二つの要素を組み合わせることによって動

物に選択の判断をさせるというものである。この系にお

いて研究がなされた結果，いくつかの脳内の責任領域の

うち，大脳基底核の側座核の core と呼ばれる領域が重要

な役割を果たしていることが判ってきた。一方で薬物の

全身投与によってドーパミンが非常に重要な役割を担っ

ているものの一つであることも判っている。側座核の

core にはドーパミンニューロンが多く投射しているので

そこでのドーパミンの作用が重要であると予想される

が，これまでに検証がなされてこなかった。そこで本研

究ではこの仮説を検証した。ドーパミンはその受容体に

よって活性がネットワークの次の部分に伝達されるわけ

であるが，ここですべてのドーパミン受容体が代謝型で

あることを考慮するとセカンドメッセンジャーが情報伝

達の担い手であることは明らかである。そこで我々はセ

カンドメッセンジャーとそれに連なるシグナル伝達因子

の阻害剤を用いて衝動性選択行動の分子的基盤を探っ

た。

 

 

（6）脳幹－中脳神経回路による報酬予測誤差生成機構 
 

小林 康（大阪大学大学院 生命機能研究科） 

 

近年，報酬に基づく強化学習の神経生理学的研究の発

展には神経科学のみならず，自律的に行動するロボット

の開発，脳科学に基づく新しい経済学理論の創発等に対

して非常に強力なインパクトを与えるという期待の強ま

りから，広い分野から注目が集まっている。 

中脳の黒質緻密部や腹側被蓋野のドーパミン細胞

(DAcell) は報酬との連合で学習された手がかり刺激や与

えられた報酬に対して phasic なバースト応答をすること

によって大脳基底核などに報酬予測誤差信号（報酬に対

する予測と現実に得られた報酬の差）を送り，強化学習

におけるシナプス可塑性を制御していると考えられてい

る。DAcell において報酬予測誤差がどうやって計算され

るか（誤差の計算過程）ということは学習計算アルゴリ

ズムを含めた強化学習機構を解明する上で最も重要な問

題の一つであると思われる。DAcell はドーパミン放出に

よるシナプス可塑性の制御という形で強化学習に重要な

役割を果たしており，さまざまな部位から興奮性，抑制

性入力を受けているということが明らかになってきた

が，DAcell に対する入力信号の性質が明らかにされてい

ないために，いまだに報酬予測誤差の計算過程がわかっ

ていない。さらに，DAcell に対して興奮性入力がなけれ

ば DAcell はバースト応答をすることが困難であるため，

とりわけ DAcell に対する興奮性入力の重要性が浮かび

上がってくる。 

脚橋被蓋核 (PPTN) は脳幹のもっとも主要なアセチル

コリン性細胞の核であり，古くから睡眠覚醒の調節，運

動制御，注意や学習と関係が深いと考えられてきた。ま

た，DAcell に対して PPTN が最も強力な興奮性入力を供

給していることから PPTN からの興奮性入力が，DAcell

における報酬予測誤差信号の生成に重要な役割を果たし

ていることが示唆される。 

本研究ではサルに手がかり刺激で報酬量を予測させる

ような視覚誘導性サッカード課題を行わせ，PPTN のニ

ューロン活動を記録し，報酬予測誤差に対する PPTN の

ニューロン活動の寄与を調べた。 

報酬予測サッカード課題中のサル PPTN ニューロンの

活動を記録すると，PPTN の独立したニューロン群で，

1) 報酬予測の度合いによって大きさが変わる，手がかり
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刺激呈示から始まり，報酬後まで続く持続的応答，2) 報

酬予測の度合いに無関係で一時的な報酬に対する直接の

反応がみられるという実験結果が得られた。そして，1) 

の活動が「報酬予測信号」で 2) の活動が「実報酬信号」

であるということを報酬予測逆転実験，ROC，相互情報

量，多変量解析によって多面的に検証した。これらの解

析より，PPTN のニューロン活動が「報酬の予測」と「実

際に与えられた報酬」の両方の情報に関与することが明

らかになった。さらに，PPTN で見られた持続的な報酬

予測信号は報酬予測誤差計算に必要な「報酬予測のワー

キングメモリー」であり，PPTN の実報酬信号を組み合

わせると PPTN のニューロン活動で報酬予測信号が計算

できることが示唆される。 

以上の結果から，報酬予測誤差信号計算，あるいは

DAcell に対する報酬予測信号，実報酬信号の最終共通路

としての PPTN の重要性が確かめられた。.

 
 

（7）線条体のコリン作動性細胞の同定と行動課題における情報表現 
 

井之川 仁，山田 洋，松本 直幸，榎本 一紀，木村 實） 

（京都府立医科大学 生理学教室 神経性理学部門） 

 

大脳基底核線条体には電気生理学的に同定される相同

的放電型細胞 (Phasically Active Neuron, PAN) と持続放電

型細胞 (Tonically Active Neuron ,TAN) があり，PAN は淡

蒼球や黒質への投射細胞，TAN はコリン作動性の介在細

胞であると考えられている。更に TAN にはほぼ一定で

規則的な放電間隔を持つものと，間隔の長い放電と短い

放電パターンを持つものがあることが知られている。こ

れまでに，ラット脳切片標本を用いて持続放電型の細胞

がアセチルコリン含有の，大型で樹状突起に棘のない細

胞であることが示されているが，in vivo で PAN と TAN

を記録し，TAN がアセチルコリン含有細胞であることを

直接証明する研究はなされていない。我々は，in vivo で

記録される TAN の形態的特長，アセチルコリン含有の

有無を明らかにし，さらに，動機づけや学習，行動選択

などの行動課題における TAN の機能的役割を明らかに

することを試みた。 

Juxtacellular labeling 方法を用い麻酔下ラットの線条

体から持続放電神経細胞を記録し，ChAT 染色により同

細胞が Ach 含有細胞であることを明らかにした。また持

続放電パターンはサル線条体でみられる TAN とよく似

た性質を持っており，TAN がコリン作動性であることを

より強固に支持する結果を得た。サル線条体 TAN は，

報酬や行動結果に重要な意味をもつ感覚刺激に対して一

過性の抑制応答を示し，応答は報酬との連合学習により

獲得されドーパミン依存性がある。また，報酬関連のみ

ならず行動文脈に依存した応答性を持つ。さらに，報酬・

報酬の予測誤差や動機付けの信号を線条体に送るとされ

るドーパミン細胞 (DAN) と同調した応答を示すがTAN

応答は予測誤差を反映しないといった性質が明らかにな

ってきている。これらの結果は TAN が DAN と協調して

働く，報酬に基づく学習信号の一端を担うことを示唆し

ている。 

報酬に基づく行動選択の学習における TAN の役割を

調べるため，3 個のボタンの中から試行錯誤しながら 1

つの正解ボタンを探し，正解発見後にはもう一度同じボ

タンが正解となる課題を行わせた。TAN は課題開始を知

らせる LED の点灯と強化信号（ビープ音）に対して選択

的応答した。負の強化信号に対しては一過性の抑制が主

であったが，正の強化信号に対しては一過性の興奮応答

を示しており，正負の強化信号を応答の時間的パターン

により区別していた。正の強化信号に対して，試行錯誤

期には強く応答したが繰り返し期では非常に弱い応答で

あった。この応答は 2 個のボタンから正解を探す 2 択課

題から 3 択課題に変えた初期には増強した。また，2 択

の繰り返し期ではほとんど応答しなかったにもかかわら

ず，3 択の繰り返し期では応答するようになりこの応答

は学習経過に伴い減弱した。行動開始を知らせる LED に

対する応答は試行錯誤期でも繰り返し期でも同様に応答

していた。 

これらの結果は，報酬に基づく行動選択の学習におい

て強化信号に特異的なTANの役割を示唆する。またTAN

がアセチルコリンを介した強化信号の調節作用を考えさ

せるものである。さらに同じ課題を用いて記録された

DAN の活動と比較して考察する。 
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（8）両手順序動作課題を用いて明らかになった前補足運動野細胞活動の新たな側面 
 

中島 敏 1，保坂 亮介 2，丹治 順 3，虫明 元 1 

（1東北大・院・医・生体システム生理学分野，2科学技術振興機構・ERATO・合原プロジェクト, 
3玉川大・脳科学研究所・脳科学研究施設） 

 

我々が行動を行って目的を達するためには，いくつか

の動作を時間的に正しい順序で遂行することが求められ

る。さらに，複数の効果器を用いる（例えば左右の手）

場合には，これらを適切に組み合わせて使うことが必要

である。これまでの研究から，前補足運動野 (Pre-SMA)，

補足運動野 (SMA) が順序動作の遂行に重要な役割を果

たしていることが明らかにされているが，順序動作が両

手で行われたときの Pre-SMA，SMA の細胞活動の詳細は

明らかにされていなかった。 

そこで我々は，両手順序動作遂行中における Pre-SMA，

SMA の細胞活動を比較するため，ニホンザル 2 頭を訓練

し，両手順序動作課題を行わせた。課題は 9 試行を 1 ブ

ロックとする単位で構成され，同一のブロック内では，1

種類の順序動作が連続して行われた。ブロックの最初の

3 試行では，行うべき順序動作が視覚信号を用いて指示

され，残りの 6 試行では，直前に行った順序動作を記憶

に基づいて行うことが求められた。1 回の試行の中では，

右腕あるいは左腕の回内，もしくは回外を含む 2 回の動

作が，遅延期間をはさんで行われた。課題全体で行われ

た順序動作は，合計 16 通りであった。 

課題遂行中のサルの Pre-SMA，SMA から細胞活動を記

録し，両手順序動作を記憶に基づいて行っているときの，

1 番目の動作実行直前の細胞活動を解析した。 

はじめに，直後（1 番目）に行う動作，2 番目に行う動

作それぞれが細胞活動に及ぼす影響を調べた結果，1 番

目の動作開始前に，すでに 2 番目の動作に選択性を持つ

細胞活動が Pre-SMA，SMA で多数記録された。このよう

な細胞集団について更に解析を行うと，2 番目の動作の

みに選択的な細胞の割合は Pre-SMA で有意に高かった。

また，Pre-SMA では，2 番目の動作選択的な細胞活動は，

実際に 2 番目の動作を実行する直前には減衰する傾向で

あった。 

次に，直後の動作で用いる腕（右腕か左腕）と，行う

運動の種類，それぞれが細胞活動に及ぼす影響を比較検

討した。ここで，運動の種類は，対称座標系（回内・回

外），平行座標系（右回し・左回し）の 2 通りで定義でき

る。Pre-SMA においては，使用する腕によらず，行う運

動の種類を対称座標系で表現したと考えられる細胞活動

が多数記録されたのに対し，SMA ではこのような細胞は

少数であった。 

以上の知見より，両手順序動作課題遂行中において，

Pre-SMA では，①2 番目に行う動作に関連する情報が，1

番目の動作実行前に表現されていることが明らかにな

り，②運動の種類が，効果器に関わらず，主に対称座標

系でカテゴリー化されていることが示唆された。

 

 

（9）認知と運動を統合する神経基盤 
 

星 英司（玉川大学 脳科学研究所） 

 

視覚認知情報を動作制御情報に変換する神経基盤を解

明すること目標に一連の研究を行ってきた。特に，構造

的側面と機能的側面に注目して解析を行ってきている

が，大変興味深い知見が得られつつあるので，本研究会

で紹介したい。 

神経解剖学的研究は，下側頭皮質から運動前野に至る

経路を解明することを目標に行われた。まず，運動前野

に逆行性に運搬される蛍光物質を注入して，この部位へ

直接投射する細胞の分布を解析した。その結果，前頭葉

の内側部と背側部に，標識された細胞が多数見出された。

しかし，下側頭皮質や前頭前野の腹側部には標識された

細胞は見出されなかった。この知見を踏まえた上で，狂

犬病ウイルスをトレーサーとして実験を行った。このウ

イルスは軸索終末から取り込まれて逆行性に運搬される

が，シナプスを越えてシナプス前細胞に運搬される特徴

がある。また，ウイルス注入後の生存期間を調節するこ
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とによって，シナプスを越える回数を調節することがで

きる。運動前野にウイルスを注入した後に，一段階の経

シナプス性の伝搬を許したところ，前頭前野の腹側部に

標識された細胞集団が現れた。しかし，この段階でも下

側頭皮質には標識された細胞は殆ど見られなかった。そ

こで，生存時間を延ばし，二段階の経シナプス性の伝搬

を許したところ，下側頭皮質に標識された細胞の集団が

現れた。また，この部位は前頭前野の腹側部に投射する

ことが示されている領野に相当していた。総合すると，

下側頭皮質は，前頭前野の腹側部を経由して運動前野に

経シナプス性の投射を送っていることが示唆された。 

神経生理学的研究では，視覚認知情報に基づいて動作

制御をする行動課題を遂行している被験体の前頭葉の領

域から神経細胞活動を記録した。Apraxia という病態で

は，概念的な指示を言葉で与えられると，これに従って

正確な動作を行うことが難しくなることが分かってい

る。そこで，認知と動作の橋渡しをする重要な要素とし

て「動作概念」があるという作業仮説を設定して，この

要素も詳細に検討できる課題を設定した。従って，視覚

認知動作概念動作の準備実行という一連の情報変換過程

を細胞活動レベルで検討することが可能であった。運動

前野から記録された細胞活動を解析したところ，視覚認

知情報は殆ど反映されていない一方で，動作概念や動作

の準備・実行の過程が強く反映されていることが明らか

となった。加えて，動作概念や動作自体を反映する細胞

活動は数 100ms という短潜時で始まること，細胞活動全

体で動作概念から動作自体への情報変換過程が反映され

ていることが明らかとなった。以上の結果は，運動前野

が視覚認知情報に基づいて生成された動作概念情報を受

け取り，これを動作制御情報に変換していることを示唆

した。 

二つの手法で得られた結果を総合すると，下側頭皮質

から前頭前野を経由して運動前野に至る経路があり，こ

のネットワークが視覚認知情報に基づく動作の発現過程

において重要な役割を果たしていることが示唆される。 
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11．シナプスの形成と成熟の分子機構：細胞外環境と形態変化 

2007 年 12 月 6 日－12 月 7 日 

代表・世話人：竹居光太郎（横浜市立大学大学院・医学研究科・分子薬理神経生物学教室） 

所内対応者：重本隆一（自然科学研究機構・生理学研究所・脳形態解析研究部門） 
 

（１）樹状突起スパインの形態と可塑性を担うアクチン線維構築 

本蔵直樹（東京大学大学院・医学系研究科・疾患生命工学センター） 

（２）細胞接着を介したシナプス誘導過程の生体内可視化 

高坂洋史（東京大学大学院・理学系研究科・物理学専攻） 

（３）イオンチャネル型神経伝達物質受容体のシナプス上分布 

深澤有吾（自然科学研究機構・生理学研究所・脳形態解析研究部門） 

（４）小脳シナプス可塑性におけるシグナル伝達の計算機シミュレーション 

土居智和（大阪バイオサイエンス研究所・システムズ生物学部門） 

（５）スパイクタイミング依存シナプス可塑性のタイミング検知メカニズム 

浦久保秀俊（東京大学大学院・理学系研究科・生物化学専攻） 

（６）シグナル伝達の拡散と局所性を利用したシナプス可塑性 

作村諭一（奈良先端科学技術大学院大学・情報科学研究科） 

（７）イオンチャネル型グルタミン酸受容体と会合分子群のパルミトイル化による制御 

林崇（ジョンズホプキンス大学・医学部・神経科学教室） 

（８）AP-4 による AMPA 受容体の細胞内輸送制御 

松田信爾 （慶應義塾大学・医学部・生理学教室） 

（９）社会的隔離による経験依存的 AMPA 受容体シナプス移行阻害 

宮崎智之（横浜市立大学大学院・医学研究科・生理学教室） 

 

【参加者名】 

竹居光太郎（横浜市大院・医），重本隆一（生理研・脳形

態解析），北西卓磨（東大院・薬），山田麻紀（東大院・

薬），山肩葉子（生理研・神経シグナル），浦久保秀俊（東

大院・理），林崇（ションズホプキンス大・神経科学），

宮田麻理子（生理研・神経シグナル），白尾智明（群馬大

院・医），児島伸彦（群馬大院・医），竹田麗子（群馬大

院・医），土居智和（大阪バイオサイエンス研・システム

ズ生物），井上英二（株カン研・シナプス形成），宮澤淳

夫（理研・放射光センター），福永 優子（理研・放射光

センター），本蔵直樹（東大院・疾患生命センター），柚

崎通介（慶大・医），松田信爾（慶大・医），中野高志（奈

良先端大院・情報科学），真鍋 俊也（東大・医科研），関

野祐子（東大・医科研），渡部文子（東大・医科研），井

ノ口馨（三菱化学・生命研），大久保−鈴木玲子（三菱化

学・生命研），鈴木由有也（富山大・工），高橋琢哉（横

浜市大院・医），高瀬堅吉（横浜市大院・医），実木亨（横

浜市大院・医），宮崎智之（横浜市大院・医），重本和宏

（東京都老人研・老化ゲノム），石川幸雄（株エーザイ・

創薬研），畠中謙（株エーザイ・創薬研），池谷真澄（横

浜市大院・医），山下直也（横浜市大院・医），丸尾知彦

（東大院・医），田中慎二（東大院・医），申義庚（東大院・

医），佐藤 映美（東大院・医），多田敬典（横浜市大院・

医），深澤有吾（生理研・脳形態解析），釜澤尚美（生理

研・脳形態解析），作村諭一（奈良先端大院・情報科学），

尾藤晴彦（東大院・医），玉巻伸章（熊本大院・医薬），

松下正之（三菱化学・生命研），久保義弘（生理研・神経

機能素子），石井裕（生理研・神経機能素子），武井延之

（新潟大・脳研），丸山拓郎（阪大院・生命機能），能瀬聡

直（東大院・新領域創成），高坂洋史（東大院・理），福

井愛（東大院・理），岡田大助（三菱化学・生命研），大

塚稔久（富山大院・医），所崇（富山大院・医），林謙介

（上智大・理工），西野有里（理研・放射光センター），山

口和彦（理研・脳センター），上窪裕二（阪大院・医），

崎村建司（新潟大・脳研），西川光一（群馬大院・医），
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山崎真弥（新潟大・脳研），谷村あさみ（阪大院・医），

西村陽（京府医大・医），川上良介（生理研・脳形態解析），

他

 

【概要】 

学習，記憶，情動などの脳の高次機能は，複雑緻密な

神経回路網の活動によって成され，その基盤を成す基本

ユニットが”シナプス“である。シナプスは，外界環境

や経験によりその構造と機能を変化させる可塑性を有す

る。発生・発達期と成熟期におけるシナプス形成と可塑

性の分子機序を明らかにすることは，現代の神経科学に

おける最重要課題の一つである。更に，この課題におけ

る科学研究は，基礎研究としての貢献のみならず，神経

変性疾患などの神経系の病態発症機構の理解にも大きく

貢献する。 

本研究会では，シナプス分子集積動態や AMPA 受容体

のトラフィッキングといったシナプスにおける分子動態

と形態・機能の関連性に焦点を絞ったテーマで討議した

[樹状突起スパインの形態変化（本蔵），神経筋接合部で

の接着分子動態（高坂），シナプスにおける受容体密度と

機能の関係（深澤），AMPA 受容体のパルミトイル化に

よる分子会合（林），樹状突起特異的な AMPA 受容体の

輸送機構（松田），経験依存的な AMPA 受容体の膜移行

機構（宮崎）]。これらの報告を通し，分子の集積・会合・

膜移行などを経て機能変化へと転換されるシナプス機能

のダイナミズムに関する理解を深めることができ，非常

に意義深いものであった。一方，新たな視点からシナプ

ス研究を見つめる一環としてシステムズバイオロジーの

話題を取り上げた[小脳 LTD における Ca2+濃度変化（土

居），スパイクタイミング検知機構（浦久保），Ca2+の局

所的濃度変化と機能連関（作村）]。これらの報告は，実

験科学とのタイアップによって成されたシミュレーショ

ン結果に基づく考察で，新たな実験デザインを提唱した

り，予期させたりするものであった。その他，16 演題か

ら成るポスターセッションを行い，参加者の投票によっ

て選出された上窪裕二氏（阪大院・医）と山口和彦氏（理

研・脳センター）の口頭発表が行われた。

 
 

（1）樹状突起スパインの形態と可塑性を担うアクチン線維構築 
 

本蔵直樹（東京大学大学院・医学系研究科・疾患生命工学センター） 

 

大脳皮質において，興奮性シナプスの多くは樹状突起

スパイン上に形成され，またその形態は非常に多様であ

る。近年，スパイン頭部構造の大きさと機能的なグルタ

ミン酸受容体の発現量が相関すること，長期増強 (LTP) 

に際してはスパイン頭部の体積増大が生じること，これ

ら現象がアクチン線維に依存していることが示されてい

る。スパインにはアクチン線維 (F-actin) が多く存在し，

他の細胞骨格タンパク質はほぼ皆無であることから，

F-actin が主要な細胞骨格と考えられている。しかし，こ

れまでの研究では単一スパイン内での F-actin の構築，即

ちその配列や動態は未知であった。そこで我々は，スパ

インに存在するアクチン線維構築を調べ，異なる三種の

性質を持つアクチン線維群を発見した。これらのアクチ

ン線維群を調べた結果，F-actin 動態がスパインの形態，

安定性，構造可塑性を担うと，推察される結果を得た。

 

 

（2）細胞接着を介したシナプス誘導過程の生体内可視化 
 

高坂洋史（東京大学大学院・理学系研究科・物理学専攻） 

 

シナプス形成過程における細胞接着の役割を明らか

にするために，ショウジョウバエ胚の神経筋結合をモデ

ル系として，生体内でのシナプス可視化を行なった。シ

ナプス前膜と後膜の両方に存在する細胞接着分子ファシ
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クリン 2 (Fas2)に着目して，シナプス後細胞上の

Fas2-GFP のシナプス形成過程における挙動を解析した。

シナプス後膜部への Fas2 の集積には，軸索上の細胞接着

分子 Fas2 との細胞外相互作用が必要であることが分か

った。蛍光消光回復法を用いた解析により，神経支配に

伴って後シナプス部の Fas2 の可動性が低下することが

明らかになった。また fas2 欠失胚では，足場タンパク質

や神経伝達物質受容体の後シナプス部への集積が低下し

た。以上の結果は，生体内において細胞接着分子 Fas2

の経シナプス的相互作用による集積が，後シナプス部へ

の分子局在を誘導することを示唆する。

 

 

（3）神経伝達物質受容体のシナプス上分布 
 

深澤有吾（自然科学研究機構・生理学研究所・脳形態解析研究部門） 

 

神経伝達物質受容体及び関連分子の細胞膜上局在を 2

次元的且つ定量的に解析することが出来る，凍結割断レ

プリカ標識法を用いて行ってきた。これまでにグルタミ

ン酸受容体として，NMDA 型，AMPA 型グルタミン酸受

容体，グループ I 代謝型グルタミン酸受容体，GABA 受

容体として GABAA 受容体の局在を幾つかの脳領域で解

析を行い，それぞれの受容体がシナプス結合の種類に応

じて特徴的な局在様式をとることが明らかになってき

た。そこでこれらを概説し，受容体局在の調節機構につ

いて考察する。またシナプス内 AMPA 受容体局在の差異

がシナプス伝達特性にどの様に影響するかについて解析

したので報告する。

 

 

（4）小脳シナプス可塑性におけるシグナル伝達の計算機シミュレーション 
 

土居智和（大阪バイオサイエンス研究所・システムズ生物学部門） 

 

小脳 LTD シグナル伝達経路を生化学方程式に基づい

て計算機シミュレーションを試み，以下の 2 つの小脳

LTD の現象を再現・説明した。小脳プルキンエ細胞は平

行線維と登上線維から入力を受けている。平行線維入力

の後に登上線維という入力順序で，プルキンエ細胞スパ

インの Ca2+濃度が著しく上昇し，LTD が誘導される。シ

ミュレーションにより，平行線維入力下流の代謝系経路

に時間遅れがあり，細胞内 Ca2+ストア上の IP3 受容体が，

平行線維入力による IP3 産生と登上線維入力による Ca2+

流入の同時性を検出しうることを示した。また，共同研

究により，ケージド Ca2+光分解と小脳 LTD 誘導のシグ

モイド状の定量的関係を，シミュレーションで再現した。

シグモイドの関係は PKC と MAPK の正のフィードバッ

クループが影響していることを実験とシミュレーション

の両方から明らかにした。

 

 

（5）スパイクタイミング依存シナプス可塑性のタイミング検知メカニズム 
 

浦久保秀俊（東京大学大学院・理学系研究科・生物化学専攻） 

 

スパイクタイミング依存シナプス可塑性  (STDP: 

Spike-timing-dependent synaptic plasticity) は脳の記憶や学

習に重要な役割を果たしている。しかし，STDP のスパ

イクタイミング検知メカニズムには未だ謎の部分が多

い。そこで，我々は Froemke and Dan (Nature 416, pp 433, 

2002) および Froemke et al. (Nature 434, pp 221, 2005) を

もとに詳細なシミュレーションモデルを構築し，スパイ

クタイミング検知メカニズムを検討した。その結果，
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NMDA 受容体の新規なアロステリック効果を仮定する

と，複雑なタイミング発火による可塑性における実験結

果を全て説明でき，また NMDA 受容体性 EPSP に見ら

れる抑圧を説明することができることが分かった。これ

らの発見は NMDA 受容体の単純なアロステリック効果

が，脳のスパイク活動を長期可塑性へコードするカギと

なっている可能性を示唆する。

 
 

（6）シグナル伝達の拡散と局所性を利用したシナプス可塑性 
 

作村諭一（奈良先端科学技術大学院大学・情報科学研究科） 

 

海馬シナプスの LTP/LTD が，情報の送り手側の状態，

つまりシナプス前神経の活動に依存的であることは良く

知られている。近年の研究では，情報の受け手側の都合，

つまりシナプス後神経の NMDA 受容体のサブタイプに

依存することも分かってきた。後者の機能について，

NMDA 受容体の下流の分子シグナルを想定することが

できるが，果たして新しく発見された機能に対して必ず

しも新しいシグナル経路が必要なのだろうか。本研究で

は，上記の可塑性が新たなシグナル経路を用いることな

く説明できる可能性を計算機実験により調査した。主に

導入した仮定は，シナプス後膜直下のタンパク質高密度

領域では分子拡散が抑制されるため，シグナル伝達に局

所性が発生するというものである。我々の結果は，既知

のシグナル経路だけでも上記の可塑性(送り手依存，受け

手依存)が両立して説明できることを示す。

 
 

（7）イオンチャンネル型グルタミン酸受容体と会合分子群のパルミトイル化による制御 
 

林崇（ジョンズホプキンス大学・医学部・神経科学教室） 

 

グルタミン酸は，哺乳類の中枢神経系における主要な

興奮性の神経伝達物質である。速い興奮性シナプス伝達

を担う AMPA 型グルタミン酸受容体の翻訳後修飾によ

る制御は，学習・記憶の分子基盤として重要な役割を果

たすと考えられる。我々は，従来知られていたリン酸化

による可逆的な制御に加え，AMPA 受容体自体のパルミ

トイル化により，受容体の局在や膜輸送過程が調節され

ている事を新たに見出した。AMPA 受容体には多くの結

合分子が存在し，その内 GRIP1b/2b，PSD-95，PSD-93

等はパルミトイル化修飾を受ける事が知られている。今

回，AMPA 受容体を含むグルタミン酸受容体とその会合

分子群のパルミトイル化による制御機構に関して，最新

の知見を報告する。

 
 

（8）AP-4による AMPA 受容体の細胞内輸送制御 
 

松田信爾 （慶應義塾大学・医学部・生理学教室） 

 

神経細胞は，樹状突起と軸索という，機能的・構造的

に大きく異なった領域をもった極性細胞である。AMPA

型グルタミン酸受容体（AMPA 受容体）は主に樹状突起

にゆそうされ，軸索ではわずかしか存在しないことが知

られているが，この極性輸送を制御する分子機構は明ら

かにされていない。我々は小胞輸送に関与するヘテロ 4

両体アダプタータンパク質である Adaptor Protein 

Complex-4 (AP-4) が Transmembrane AMPA receptor 

Regulatory Protein (TARP)を介して間接的に AMPA 受容

体に結合することを明らかにした。また AP-4 のサブユ
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ニットのひとつである AP-4βのノックアウトマウスの神

経細胞ではTARPおよびAMPA受容体が樹状突起のみな

らず軸索にも存在していた。これに対して代謝型のグル

タミン酸受容体 mGluR1αや NMDA 受容体は樹状突起に

のみ局在していた。さらに AMPA 受容体には結合するが

AP-4 には結合しない変異 TARP を発現させた神経細胞

では AMPA 受容体が軸索にも存在するようになった。こ

れらの結果から AP-4 が AMPA 受容体の樹状突起特異的

輸送を制御することが示唆された。

 
 

（9）社会的隔離による経験依存的 AMPA 受容体シナプス移行阻害 
 

宮崎智之（横浜市立大学大学院・医学研究科・生理学教室） 

 

経験依存的な脳の可塑的変化に関わる分子－細胞の

メカニズムは未だ不明な点が多い。近年の研究により，

AMPA 受容体のシナプスへの移行がシナプス可塑性に

おける重要な分子機構であることが示唆されている。高

橋らはラットのバレル皮質において，経験依存的に

AMPA 受容体がシナプスへの移行することを示した 

(Takahashi et al. Science 2003)。そこで我々は，生後の早

い段階における社会的隔離が，シナプス可塑性にどのよ

うな影響を及ぼすかを検討した。その結果，社会的隔離

はバレル皮質における AMPA 受容体のシナプスへの移

行を阻害し，ヒゲによる知覚機能を障害した。また，一

連の影響は，ストレスにより副腎皮質から分泌されるグ

ルココルチコイドの作用を阻害することにより改善し

た。このことは，社会的隔離がグルココルチコイド受容

体を介して，脳の可塑的変化に影響を及ぼすことを示唆

するものである。
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12．大脳皮質機能単位の神経機構 

2007 年 11 月 28 日－11 月 29 日 

代表・世話人：金子武嗣（京都大学大学院・医学研究科） 

所内対応者：川口泰雄（大脳神経回路論研究部門） 
 

（１）外界に適応する感覚系視床 

小村豊（産業技術総合研究所 脳神経情報研究部門） 

（２）視覚野細胞の機能推定法：個々の細胞は何を伝えているか？ 

大澤五住（大阪大学 大学院生命機能研究科 脳神経工学講座視覚神経科学研究室） 

（３）大脳嗅皮質における左右嗅覚入力の切り替え 

柏谷英樹（東京大学大学院医学系研究科 機能生物学専攻 細胞分子生理学講座） 

（４）聴覚同時検出の神経回路機構 

久場博司（京都大学大学院 生命科学キャリアパス形成ユニット） 

（５）線条体パッチ・マトリックスを巡るネットワークを再検討する 

藤山文乃（京都大学大学院 医学研究科 高次脳形態学教室） 

 

【参加者名】 

宋文杰（熊本大学・医），福田孝一（九州大学大学院・医），

大澤五住（大阪大学大学院・生命機能），齋藤充（大阪大

学大学院・歯），金子武嗣，久場博司，藤山文乃，日置寛

之，古田貴寛，中村公一，田中琢真，越水義登，亀田浩

司，田中琢真，中村悠（京都大学大学院・医），青柳富誌

生，野村真樹，太田絵一郎，伊賀志朗（京都大学・情報），

松田和郎（滋賀医大・医），柏谷英樹，吉田郁恵（東京大

学大学院・医），佐々木拓哉，高橋直矢（東京大学大学院・

薬），小島久幸（東京医科歯科），山下晶子（日本大学・

医），小村豊（産業技術総合研究所），一戸紀孝，坪泰宏

（理化学研究所），定金理（基礎生物研究所），宮田麻理

子，伊藤南, 井上剛，郷田直一，吉田正俊，平松千尋，

足澤悦子，浅川晋宏，川口泰雄，窪田芳之，大塚岳，森

島美絵子，重松直樹，関川明生，平井康治，牛丸弥香（生

理学研究所）

 

【概要】 

今回は，大脳皮質の話題提供を大澤五住先生（阪大生

命機能），柏谷英樹先生（東大医学系）にお願いし，そ

れぞれ大脳皮質視覚野および嗅皮質の情報処理機構につ

いて解説していただいた。前者は初期視覚皮質での線型

情報処理と高次皮質野での非線形生の強い情報処理の対

比をし，そのメカニズムを理論的に解こうという「大脳

皮質機能単位の神経機構」に迫る内容であった。後者の

嗅皮質の話題は，左右の前嗅皮質が片側の鼻閉により速

やかに反対側で代償性の情報処理が始まるメカニズムに

ついての講演であり，新規な現象と前嗅皮質のもつ高い

可変性に驚かされた。大脳皮質に直接関わる神経部位と

して，小村豊先生（産総研）には大脳皮質への入力部位

である視床の内側膝状体で，多感覚性の収束的な神経機

構が存在して，相互作用を示していることを報告してい

ただき，藤山文乃先生（京大医学）には皮質の主要な出

力部位のひとつである線条体がどの様な情報処理をして

いるかを，とくに線条体のパッチ・マトリックス構造に

関係して呈示していただいた。久場博司先生（京大医学）

は，大脳皮質とは直接には関係していないが，最近進展

著しい分野のトピックとしてトリの脳幹部における音像

定位の仕組みを呈示した。 

毎回，この研究会の顕著な特徴となっているのが，講

演中での活発な議論であり，1 時間の講演時間に対して

概ね 1 時間半を超す講演と議論になっていた。とくに今

年は若年層の研究者による質問・議論が盛んであり，こ

の研究会では話しを遮って質問して良いのだという姿勢

が浸透してきているようであった。こうした「がちんこ」

議論は，通常の学会等では行うことができないので，そ

れを可能にする当生理研研究会は貴重な存在である。
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（1）外界に適応する感覚系視床 
 

小村豊（産業技術総合研究所 脳神経情報研究部門） 

 

私たちが難なく感じている外界のリアリティーは，ど

こで，どのようにして生まれるのでしょうか？ 目や耳

などの感覚器は，各感覚器に特化した物理情報を，外界

から抽出し，その情報を，視床経由で，大脳に送り込ん

でいます。このような並列分散処理は，脳の初期知覚系

の大きな特徴とされていますが，私たちの知覚像は，切

り裂かれていません。これまで，異なる感覚情報を束ね

るのは，連合野をはじめとする大脳皮質の役割と考えら

れてきました。しかし，個々のニューロン活動のふるま

いを観察すると，すでに視床領域において，異種感覚間

の相互作用が認められることが，分かってきました。さ

らに，視床ニューロンは，同じ感覚入力に対して，常に

決まりきった応答をするわけではなく，生物が外界の中

で置かれている状況に応じて，応答を変化させているこ

とが，明らかになってきました。外界と大脳間をつなぐ

視床に出現した，この計算機構が，生物にどのような意

義をもたらすのか，議論していきます。

 

 

（2）視覚野細胞の機能推定法：個々の細胞は何を伝えているか？ 
 

大澤五住（大阪大学 大学院生命機能研究科 脳神経工学講座視覚神経科学研究室） 

 

脳の機能についてのカジュアルな議論において，私た

ちはよく「この細胞は何をやっているのだろうか？」と

いう問いを発する。この問いに対する答えを見つけるた

めに，細胞がやっていそうな事の仮説をたて，それをテ

ストするための実験をする。個々のテストは仮説と密接

に結びついているため，あるテストからのデータで別の

仮説を検証する事は一般には不可能である。例えば，一

次視覚野の複雑型細胞の多くは，方位選択性，空間周波

数選択性，運動方向とスピードに対する選択性，両眼視

差選択性等，種々の機能を持つ。方位選択性のテストに

使った実験データから，両眼視差選択性を推定すること

はできない。このような限界を超える方法はあるだろう

か？ 特に，高次視覚領域の細胞については，細胞が何

をやっているか，どのような計算を行っているかについ

て簡単に仮説を立てる事は難しいし，多くの個々の仮説

についての多数の計測を行う事も，細胞からの記録時間

の制限により厳しい上限が存在する。 

そこで，私たちは「細胞がやっていそうな事」に関す

る仮定をできるだけ含まない非常に汎用性の高い視覚刺

激による，1 回の実験データからできるだけ多くの仮説

に対する答えを得るための手法を開発検討している。視

覚刺激としては，両眼ダイナミック無相関ノイズを用い，

様々な選択性に関する細胞の特性を推定する方法を提案

する。細胞の機能に関する仮定はデータの解析過程に挿

入されるため，1 回の計測データから実験時には思いつ

かなかった細胞の機能に関する仮説も検証することが可

能になる。このような解析を，簡単な実例を示しながら

考察する。

 

 

（3）大脳嗅皮質における左右嗅覚入力の切り替え 
 

柏谷英樹（東京大学大学院医学系研究科 機能生物学専攻 細胞分子生理学講座） 

 

左右嗅粘膜は生理的条件下であっても交互に腫脹を

繰り返し，腫脹側では鼻腔流量が低下することが知られ

ている。鼻腔流量が低下すると嗅上皮への匂い分子の到

達量が減少し，外界の匂い情報のモニタ能力が低下する。

嗅上皮で検出された匂い情報は同側の嗅球，さらに同側

の大脳嗅皮質へと伝えられ，同側性に情報処理される。
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では，嗅粘膜腫脹時のように片側の匂い入力が遮断され

ている時，遮断側の大脳嗅皮質では匂い情報処理は行わ

れないのだろうか？ 

本研究では，大脳嗅皮質の中でも左右間線維連絡が発

達している前嗅核 (Anterior Olfactory Nucleus: AON)に注

目し，AON ニューロンの左右鼻腔への匂い刺激に対する

スパイク発火応答を調べた。左右鼻腔の分離刺激を行っ

たところ，およそ 62% の AON ニューロンは左右両側の

刺激に応答することが明らかになった。また，同側刺激

に対する応答は対側刺激に対する応答より強い傾向が見

られた。 

次に，対側刺激に対する AON ニューロンの発火応答

の，同側鼻腔閉鎖前後での変化を経時的に調べた。同側

鼻腔閉鎖前，AON ニューロンは対側刺激には弱い応答し

か示さなかったが，同側鼻腔閉鎖から数分の遅延の後，

対側刺激に対する応答は著しく増強した。 

これらの結果から，大脳嗅皮質では同側性嗅覚系から

の入力が遮断されると，対側嗅覚系の感覚入力を短時間

で増強し，入力系を切り替えることで外界の匂い情報を

モニタしていることが示唆された。

 

 

（4）聴覚同時検出の神経回路機構 
 

久場博司（京都大学大学院 生命科学キャリアパス形成ユニット） 

 

動物は両耳に到達する音の時間差（両耳間時間差：

ITD）を手がかりとして，正確に音の方向を知ることが

できる。ITD は脳幹の神経細胞が左右からのシナプス入

力の同時検出器として働くことにより検出され，トリで

は層状核 (NL)神経細胞がこの役割を担う。NL には音の

周波数に対応した機能局在があり，ITD は特徴周波数

(CF)領域毎の同時検出回路により検出される。 

最近のヒヨコを用いた我々の研究から，NL では CF 領

域に応じて神経細胞の形態と機能が異なり，分子・細胞

レベルで極めて精巧な制御が行われていることが明らか

となってきた。特に，中間 CF 領域では Kv1.2 チャネル

の発現が高いことにより，最も正確な同時検出が行われ

る。また，高 CF 領域では HCN2 チャネルの発現が優位

であることにより，同時検出の精度はノルアドレナリン

により繊細に調節される。さらに，CF 領域に応じた軸索

における Na チャネル局在は各 CF 領域において正確な

ITD の検出を可能にする。このように，聴覚同時検出の

神経回路では処理する音の周波数毎にチャネル分子の発

現と細胞内局在が異なり，この違いが音の周波数に応じ

た細胞の同時検出，さらには動物の音源定位能力の違い

に関わると考えられる。

 

 

（5）線条体パッチ・マトリックスを巡るネットワークを再検討する 
 

藤山文乃（京都大学大学院 医学研究科 高次脳形態学教室） 

 

線条体にはパッチ・マトリックスという解剖学的なコ

ンパートメントがあり，近年，強化学習や報酬系におけ

る機能的な役割分担の面でも注目されている。しかしな

がら，大脳基底核の中でこのパッチ・マトリックスを巡

るネットワークはどのように違うのか，ということに関

しては解明されていない点が多い。まず入力の点から考

えると，線条体は大脳皮質と視床から興奮性のグルタミ

ン酸入力を受けているが，皮質線条体入力に比べると，

視床線条体入力とパッチ・マトリックス領域との関係は

ほとんど論じられてきていない。一方，出力に関しては，

直接路・間接路という概念とパッチ・マトリックスとい

う解剖学的な構造が同じ線条体内でどのように共存して

いるのかは未だコンセンサスがない状態である。例えば，

パッチのニューロンは本当に黒質緻密部に投射されるの

だろうか，パッチにも直接路・間接路ニューロンともに

存在しているのだろうか。また，直接路・間接路の投射

形式にはどの程度バリエーションがあるのだろうか。大

脳基底核ネットワークをパッチ・マトリックスという視
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点で再構成するために，シナプス小胞性グルタミン酸ト

ランスポーター，遺伝子組み換えウイルストレーサー，

エンケファリントランスジェニックマウス等を用いて解

析しているのでこれを報告し，大脳基底核ネットワーク

の検証を議論する。
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13．神経科学の道具としての fMRI 研究会 

2006 年 11 月 21 日－11 月 22 日 

代表・世話人：本田 学（国立精神・神経センター） 

所内対応者：定藤規弘（生理学研究所 心理生理学） 
 
脳機能画像解析入門中級コース 

（１）低周波ノイズの扱い 

谷中久和・市川奈穂・牧陽子（生理学研究所 心理生理学） 

（２）Event-related design の最適化 

村瀬未花・松本敦・間野陽子（生理学研究所 心理生理学） 

（３）共通項と特異項の抽出 

米田英嗣・森戸勇介・佐々木章宏・佐野香織（生理学研究所 心理生理学） 

（４）主観・個人差への挑戦 

出馬圭世・林正道（生理学研究所 心理生理学） 

（５）Effective connectivity 概説 

河内山隆紀*（㈱国際電気通信基礎技術研究所脳情報研究所） 

藤井猛（生理学研究所 心理生理学） 
 
研究発表 

（１）Visual image reconstruction from human cortical activity by combination of multi-resolution local image decoders 

宮脇 陽一（（独）情報通信研究機構，㈱国際電気通信基礎技術研究所脳情報研究所） 

（２）Sensing hand movement using visual and kinesthetic information 

羽倉 信宏（京都大学大学院人間・環境学研究科） 

（３）An fMRI study using a group comparison: a case study on second language processing 

Hyeonjeong JEONG（東北大学加齢医学研究所脳機能開発研究分野） 

（４）Hemodynamic responses during learning of lexical-semantic and syntactic information in a miniature language 

Jutta L Mueller (Max Planck Institute for Human Cognitive and Brain Sciences, Leipzig,  

Germany/National Institutes for Longevity Science) 

（５）Processing of infant-directed speech in parents: Experience, gender and individual dependency 

松田 佳尚（理化学研究所 BSI 言語発達研究チーム） 

（６）Neural substrate of stress coping style as revealed by regression analysis of self-evaluated spontaneity during acting 

関口 敦（東北大学加齢医学研究所脳機能開発研究分野） 

（７）自己顔評価における右側前頭前野の役割 

守田 知代（（独）科学技術振興機構） 

（８）Probing functional specificity through neuronal interaction in fMRI response 

成 烈完（濱野生命科学研究財団 小川脳機能研究所） 

（９）Analyzing Functional MRI Time-Course Using a Wavelet-Based Approach (Activelets) 

Ildar KHALIDOV (RIKEN Brain Science Institutes, Tokyo, Japan/EPFL, Lausanne, Switzerland) 

（10）Akaike Causality for fMRI Studies 

WONG Kin Foon Kevin（統計数理研究所，（独）科学技術振興機構） 
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（11）Influence of visual saliency on cortical activities: a functional MRI study in awake macaque Monkeys 

郷田直一（生理学研究所 感覚認知情報部門） 

（12）Dynamic switching of thalamocortical network associated with transition of human sleep state 

小池 耕彦（（独）情報通信研究機構 未来 ICT 研究センター CREST 脳機能イメージングチーム） 

 

【参加者名】 

本田 学（国立精神・神経センター神経研究所），増田早

哉子（国立身体障害者リハビリテーションセンター研究

所），橋本 照男（慶応義塾大学），小野田 慶一（広島

大学大学院医歯薬学総合研究科），岡田 成生（自治医科

大学大学院医学研究科），柴田 みどり（北海道大学大学

院文学研究科），守口 善也，権藤 元治（国立精神・神

経センター精神保健研究所），Jutta Mueller（Max Planck 

Institute for Human Cognitive and Brain Science，国立長寿

医療センター研究所），中田 大貴（名古屋大学医学部保

健学科），坂本 貴和子（生理学研究所 感覚運動調節部

門），程 康（理化学研究所 脳科学総合研究センター），

鯨井 加代子（生理学研究所 感覚運動調節部門），中村 

優子（九州大学歯学府大学院），後藤 多津子（九州大学

病院 口腔画像診断科），浅水屋 剛（理化学研究所 脳

科学総合研究センター），加美 由紀子（九州大学大学院

歯学研究院），Mauro Costagli（理化学研究所 脳科学総合

研究センター），田中 秀明（追手門学院大学），上田 一

貴（東京大学先端科学技術研究センター），緒方 洋輔，

渡邊 言也（筑波大学大学院人間総合科学研究科），川田 

良作（京都大学医学部医学研究科），森 健之（国立精神・

神経センター武蔵病院），成 烈完（濱野生命科学研究財

団小川脳機能研究所），小野 健太郎（国立長寿医療セン

ター），Hyeonjeong Jeong（東北大学加齢医学研究所），

金 完哉（星城大学），古澤 義人（東北大学病院），望

月 秀紀（生理学研究所 感覚運動調節部門），宮田 淳

（京都大学大学院医学研究科），二本杉 剛（大阪大学経

済学研究科），寒 重之（九州工業大学大学院），Ildar 

Khalidov（理化学研究所脳科学総合研究センター，EPFL），

眞野 博彰（明治鍼灸大学），金澤 伸江（東北大学医学

系研究科），松田 佳尚（理化学研究所），宮脇 陽一（情

報通信研究機構，国際電気通信基礎技術研究所），守田 

知代（科学技術振興機構），小林 球記（自動車事故対策

機構），尾崎 統（統計数理研究所），Wong Kin Foon Kevin

（科学技術振興機構），柴田 敬祐（京都府立医科大学），

小池 耕彦（情報通信研究機構未 ICT 研究センター），

関口 敦（東北大学加齢医学研究所），羽倉 信宏（京都

大学大学院人間・環境学研究科），郷田 直一（生理学研

究所 感覚認知情報部門），佐是 輝安（京都大学医学部），

中村 昭範（国立長寿医療センター），宮内 哲，劉 国

相（情報通信研究機構未来 ICT 研究センター），大石 晴

美（岐阜聖徳学園大学），平松 千尋，原田 卓弥（生理

学研究所 感覚認知情報部門），平井 真洋（生理学研究

所 感覚運動調節部門），定藤規弘，杉浦元亮，田邊宏樹，

豊田浩士，齋藤大輔，村瀬 未花，米田英嗣，松本 敦，

市川奈穂，森戸勇介，牧 陽子，間野陽子，出馬圭世，

谷中久和，林 正道，佐々木章宏，藤井 猛（生理学研

究所 心理生理学）

 

【概要】 

1990 年に発見された blood oxygen level dependent 

(BOLD)効果を主な原理とする機能的磁気共鳴画像法

（以下 fMRI）は近年著しく普及し，ヒトを含む霊長類の

脳機能を非侵襲的に探る上で卓越した可能性をもつこと

が明らかとなってきた。その反面，いまだ手法自体の歴

史が浅いため，適切な撮像方法や統計的解析法といった

技術面のみならず，記録される信号変化のもつ生理学的

意味（即ち局所脳血流あるいは電気的活動との関係など）

を理解する上でも検討すべき課題が山積している。本研

究会では，このように萌芽的側面を有する fMRI 手法を，

技術的ならびに生理学的な諸課題について活発な議論を

おこなうとともに，情報交換の場を提供することを目的

として開催した。 

今年度は，会の前半の 20 日（火）午後～21 日 （水）

午前にかけて，脳機能画像解析入門中級コースと題して，

日常の研究において課題設計や解析について困っている

ことなどを紹介し，それについて皆で討論するハンズオ

ンワークショップを開催した。これは，毎年夏に生理科

学実験技術トレーニングコースの一環として心理生理学

研究部門が開催している「ヒト脳機能マッピングにおけ
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るデータ解析入門」コースの発展形と位置づけられるも

のであり，トレーニングコースで学んだ技術を実際の実

験に応用した場合に出てくる様々な問題について皆で議

論し考える場となった。 

後半の 21 日（水）午後～22 日（木）午前にかけては，

例年通り，MRI の撮像方法，統計的解析法等，技術的側

面についての検討，BOLD 効果など，fMRI の基盤となる

生理学的現象に関連する検討，fMRI によって得られたシ

ステム脳科学的な知見についての研究発表と討論を行っ

た。fMRI 研究を盛んに実施している研究施設や装置開発

など関連領域の研究者並びに技術者が合計 72 名参加し，

活発で有意義な討論を行った。

 

 

（1）Visual image reconstruction from human cortical activity by combination of 
 multi-resolution local image decoders 

 

Yoichi Miyawaki, Hajime Uchida, Okito Yamashita, Masa-aki Sato, Yusuke Morito, Hiroki Tanabe, 

 Norihiro Sadato, Yukiyasu Kamitani  NiCT,ATR CNS,NAIST,NIPS 

 

Pattern analysis of fMRI signals can accurately predict the 

presented visual features (e.g., orientation). As previous 

approach focused on a single dimension of visual features, it 

cannot reveal a visual image from the cortical activity evoked 

by an arbitrary visual stimulus. Here we show that arbitrary 

visual images that a subject is seeing can be reconstructed 

from fMRI signals of the early visual cortex by combining 

local image decoders that predict local image contrast of 

multiple spatial scales. We performed fMRI scans (3 T, 3 ㎜

×3 ㎜×3 ㎜ voxel size) while subjects viewed a sequence of 

random pattern images consisting of small flickering 

checkerboard patches. A set of local image decoders were 

trained to predict the mean contrast of local image segments 

of multiple resolutions. The trained decoders were then 

combined so as to minimize the reconstruction error using the 

training data. In separate sessions, we measured fMRI data 

evoked by geometric shape images, which were not used to 

train the decoders, to test if the combined decoder generalizes 

to the novel images. The combined decoder showed accurate 

reconstruction performance, revealing sharp geometric 

shapes. The decoders of multiple resolutions were 

complementary over eccentricity and outperformed a single 

resolution decoder. Our algorithm automatically found 

retinotopic voxels relevant for the reconstruction without 

conventional mapping experiments. These results suggest that 

the validity of combinatorial representation of visual images 

in the early visual cortex. Our approach extends previous 

decoding technique to deal with high dimensional nature of 

human perceptual space based on the representation model.

 

 

（2）Sensing hand movement using visual and kinesthetic information 
 

Nobuhiro Hagura (Kyoto University, JSPS) 

 

Neuroimaging techniques, in particular functional magnetic 

resonance imaging (fMRI), allow us to infer the neuronal 

mechanisms underlying human cognitive/perceptual function. 

In the basic conventional analysis, brain activity 

(hemodynamic response) that occurs in a certain time epoch is 

associated with the cognitive/perceptual function assumed to 

take place in that time epoch. Further analyses can be 

performed to validate the results obtained in this basic 

analysis. Testing the correlation between the behavioral 

measure (ex. perceptual ratings, reaction times) and the 

strength of the brain activity can confirm the association 

between the detected brain region and that particular function 

(correlation analysis). Functional connectivity analysis may 

elucidate the inter-regional communication between the 
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detected region and the other brain regions, which may be 

important in achieving that function. In my talk, I will 

introduce our recent studies where the above methods are 

used to investigate the brain network involved in the 

multisensory processing of visual and kinesthetic information 

of hand. Firstly, I will introduce our study which 

demonstrated the role of posterior parietal cortex in aligning 

the hand position signaled from visual and kinesthetic 

information. Second, I will introduce our study that showed 

the participation of the left cerebellum in aligning the velocity 

of directionally concordant visual and kinesthetic information 

of hand movement, and the occurrence of cerebro-cerebellar 

interaction during that process.

 

 

（3）An fMRI study using a group comparison: a case study on second language processing 
 

Hyeonjeong JEONG (Japan Society for the Promotion of Science, 

 Department of Functional Brain Imaging, IDAC, Tohoku University) 

 

In the neuroimaging literature, the age of second language 

(L2) acquisition, the level of L2 proficiency, and the amount 

of exposure are major determinants of whether and how 

cortical representation differs between L1 and L2. Very 

limited studies (e.g., Jeong et al., 2007) have attempted to 

examine how linguistic similarities and differences between 

L1 and L2 affect brain activation during L2 processing, 

although second language acquisition literature has 

documented their important roles in L2 acquisition. In this 

study, we conducted an fMRI study on L1 and L2 sentence 

comprehension tasks for two different L1 (i.e., Korean and 

Chinese) groups who learned two L2s (i.e., English and 

Japanese). We present data from 18 Korean and 12 Chinese 

subjects who performed sentence comprehension tasks in 

each L1 (Korean or Chinese) and two L2s (English and 

Japanese). These two groups showed similar L2 learning 

backgrounds, age of L2 acquisition, the amount of L2 

exposure, and L2 proficiency levels. Nonetheless, differential 

brain activation patterns were observed between the Korean 

and Chinese groups. During the English relative to L1 

sentence comprehension tasks, the Korean group showed 

significantly greater activation in the bilateral posterior 

superior temporal gyrus, left inferior frontal gyrus, right 

inferior frontal gyrus, and right cerebellum than the Chinese 

group. In contrast, during the Japanese relative to L1 sentence 

comprehension tasks, the Chinese group showed significantly 

greater activation in the anterior portion of superior temporal 

gyrus than the Korean group. The results demonstrated that 

the location of the L2-L1 processing-induced cortical 

activation varies between different L1-L2 pairs.

 

 

（4）Hemodynamic responses during learning of lexical-semantic and 
 syntactic information in a miniature language 

 

Jutta L. Mueller (Max Planck Institute for Human Cognitive and Brain Sciences, 

 Leipzig, Germany, National Institute for Longevity Sciences) 

 

The present study used the blood-oxygen dependent 

(BOLD) fMRI technique to investigate brain correlates of 

lexical semantic and syntactic processing and learning in a 

second language. In order to capture learning related changes 

in the BOLD signal we used a miniature version of Japanese 

which participants learnt partly before and partly during fMRI 

scanning. During scanning familiar sentences, sentences 

containing new words and sentences containing new word 

order were presented in conjunction with pictorial 

representations of their meaning. With regard to processing 



生理学研究所年報 第 29 巻（Dec,2008） 

356 

sentences with new syntactic or semantic information 

compared to familiar sentences we found strikingly 

overlapping patterns of brain activation. No region was 

exclusively activated for the processing of new syntactic 

structures whereas the bilateral caudate nuclei and the left 

fusiform gyrus were active only in the lexical-semantic 

condition. Activation that was parametrically modulated by 

the amount of learning as reflected in individual learning 

curves was found only in the lexical-semantic condition. 

Specifically, left inferior frontal gyrus, left middle temporal 

gyrus and left anterior fusiform/parahippocampal areas were 

related to the behavioural learning measure. The results point 

to shared mechanisms for the processing of new and difficult 

sentences but also to different learning related dynamics in 

syntactic and lexical-semantic learning.

 

 

（5）Processing of infant-directed speech in parents: Experience, 
 gender and individual dependency 

 

Yoshi-Taka Matsuda (Lab for Language Development, Brain Science Institute, RIKEN) 

 

Adults are known to use a special style of speech when 

they talk to infants. The properties of infant-directed speech 

(IDS) include prosodic and lexical modifications. While these 

linguistic components are independent and considered to be 

lateralized in opposite hemispheres (i.e., prosodic processing 

in the right hemisphere and lexical processing in the left), 

both are functionally connected in terms of IDS and may 

share neural processing during the perception and production 

in experience-, genderand/ or individual-dependent manners. 

This hypothesis was tested with Japanese parents (n=35, 20 

mothers), who have had their first babies within one year, and 

non-parents (n=30, 15 males) using fMRI (Varian 4T MRI 

system) with an event-related design. IDS effects were 

determined by measuring differential activity when the 

subjects discriminated auditorily presented IDS stimuli from 

adult-directed speech (ADS) stimuli, selectively attending to 

either the prosody or lexicon, and foll owed by the mental 

rehearsal of the percept. The following four results were 

revealed in the random-effects analysis of multiple 

comparisons with GLM. (1) Mothers showed significant 

activation to both prosodic and lexical IDS in the classical 

language areas. (2) Fathers and non-parents did not show 

these activation. (3) Mothers had a correlation between brain 

activities to IDS and extraversion scores of psychological 

index, which reflected individual difference of social 

personality trait in IDS processing. (4) These activations and 

correlation disappeared when their children developed to 

school ages. These results suggest that mothers process IDS in 

a use-dependent manner.

 

 

（6）Neural substrate of stress coping style as revealed by regression analysis of 
 self-evaluated spontaneity during acting 

 

関口敦（東北大学加齢医学研究所脳機能開発研究分野） 

 

The way to cope with a stressful situation differs across 

individuals and occasions. In this fMRI study, we examined 

the top-down process of an adaptive stress coping styles. We 

designed the stress coping styles into a two factorial design, 

incorporating a direction of demand (Self vs. Other) and a 

direction of view (Prospective vs. Retrospective). We were 

particularly interested in the Self Prospective style as an 

adaptive coping style. Thirty-two healthy subjects performed 

an acting task. Each subject was presented with a picture of a 

stressful situation in which an actor comments (presented in a 
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balloon) to the subject on the situation. With a delay of two 

seconds, a possible verbal response to the comment in one of 

the four stress coping patterns (i.e., Self Prospective, Self 

Retrospective, Other Prospective and Other Retrospective) 

was presented, and the subject was required to act the 

protagonist of the situation by responding as presented. After 

MRI measurement, each subject self-evaluated how naturally 

he/she could act (Spontaneity scores) for each response. 

Given that the stress coping styles was the spontaneous 

response to the situation, we assumed that the top-down 

process related to each coping styles was correlated with the 

Spontaneity scores during act. A significant negative 

correlation between the Spontaneity scores and neural 

responses for the Self Prospective conditions was observed in 

the right anterior temporal lobe. The results indicated the 

advantage of the low response in this region to the stressful 

situation for adaptive social behavior.

 

 

（7）自己顔評価における右側前頭前野の役割 
 

守田知代（科学技術振興機構 JST/RISTEX） 

 

自分の顔など自己像を与えられると，それに対して自

己評価的な認知活動が生じ，特に自己の中にある基準と

のズレが大きい場合には，羞恥心などのネガティブな情

動が生じると言われている。本研究では，自己評価プロ

セスに関わる神経基盤を明らかにするために以下のよう

な fMRI 実験をおこなった。被験者には自己顔および未

知人物の顔を呈示し，それらの写真写りを評価している

ときの脳活動を計測した。その結果，他者顔の評価時に

比べて自己顔の評価時には，右側前頭前野領域において

有意な活動増加が見られた。その中でも右側中心前溝で

は，自己認知と深く関連する自己意識の個人特性を反映

した活動が見られた。また，それよりも前方に位置する

右側下前頭回の活動は，自己評価の結果生じる羞恥心の

強度と相関することが示された。これらの結果より，自

己顔の評価に関わる右側前頭前野領域において異なる機

能的役割をもつ領域の存在が示された。

 

 

（8）Probing functional specificity through neuronal interaction in fMRI response 
 

成 烈完（濱野生命科学研究財団 小川脳機能研究所） 

 

It is very difficult by disentangling an functional MRI 

(fMRI) response to separate neuronal circuits contributing to 

the fMRI response in an area when a stimulus has more than 

two kinds of specific information and those information are 

represented into different neuronal circuits each other. Areas 

in the visual ventral pathway show common activation to 

stimuli belonging to different object categories while some of 

them have their preferred categories. To investigate functional 

specificity in those areas we in this study used a paired 

stimulus paradigm which can induce a refractory suppression 

in fMRI. The suppression phenomenon is that the response to 

the second stimulus is suppressed if two inputs to an area are 

processed in the same way when the stimuli arrive at the site 

in short succession.
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（9）Analyzing Functional MRI Time-Course Using a Wavelet-Based Approach (Activelets) 
 

Ildar Khalidov, Dimitri Van De Ville, Jalal Fadili, Michael Unser and Kang Cheng 

 (RIKEN Brain Science Institute, Japan EPFL, Switzerland) 

 

Over recent years, functional magnetic resonance imaging 

(fMRI) has become a key modality in imaging human brain 

function. The blood-oxygenation-level-dependent (BOLD) 

signal, which originates from an overcompensation in 

oxygenated hemoglobine following neuronal activity by the 

neurovascular system, can be measured and localized using 

fast acquisition of T2* MRI volumes. The analysis of these 

large spatio-temporal datasets is difficult due to noise, 

measurement artifacts, and the variability of the BOLD 

response. The classical approach puts forward a linear model 

to explain a voxel's time course. The modeled BOLD 

response is the convolution of the haemodynamic response 

function (HRF) with the stimulus function, which can be a 

train of boxcar functions (block-based paradigm) or Dirac 

delta-functions (event-related paradigm). A widely used 

model for the HRF is the sum of two gamma-functions. 

Finally, voxels are declared as activated based on the results 

of statistical hypothesis testing. In this work, we concentrate 

on the event-related setting. Our activelet approach relies on 

two key ideas. First, a specially-designed wavelet basis allows 

concentration of the activity-related signal energy on a small 

number of decomposition coefficients. Second, a fast 

sparse-solution search algorithm is used to determine the 

position and the value of these coefficients. Our approach 

does not use any a priori knowledge on the stimulus onset 

times; as a consequence, it is robust to the variability of the 

BOLD response. Compared to the classical algorithm, the 

activelet method has potential in a wider class of neuroscience 

applications where the exact stimulus times are not known 

and should be estimated directly from the data.

 

 

（10）Akaike causality for fMRI studies 
 

KFK Wong, Tohru Ozaki（科学技術振興機構，JST/RISTEX，統計数理研究所） 

 

Intrinsic connection between brain regions has been an 

important issue in fMRI study. Yet the majority neglects the 

direction of connectivity while discussing the influence that 

one brain region exerts on another. Directional connectivity 

can be obtained only by taking the information along the time 

into consideration, is applying statistical time series model. 

With aids of multivariate autoregressive model, directional 

connectivity can be obtained using causality technique, for 

instance, the Akaike causality. Nonetheless the issue of 

instantaneous causality comes up in connectivity study of 

fMRI. The primary reason is the low sampling rate of fMRI 

images. Such sampling rate is perfect for observing HRF but 

insufficient to detect a faster response at a voxel over the 

others. Interpreting causality becomes uneasy when number 

of regions of interest increases. In this contribution we present 

a new approach of explaining instantaneous causality in 

multivariate time series by the class of state space model. 

Every single time series can be divided into two noise-driven 

processes, a common process shared among multivariate time 

series and a specific process refining the common process. 

Using Akaike causality theory, causality among brain regions 

are quantified over the spectral domain. We will illustrate the 

method with applications to two sets of fMRI data, and 

explore the potential of state space modeling for fMRI data 

analysis.

 

 

 



研究会報告 

359 

（11）Influence of visual saliency on cortical activities: a functional MRI study  
in awake macaque monkeys 

 

Naokazu Goda（生理学研究所 感覚認知情報部門） 

 

Our visual system can rapidly and effortlessly detect a 

salient object in a cluttered visual scene. Recent 

electrophysiological studies in monkeys suggest that such an 

efficient detection of the salient object involves processing in 

multiple areas in frontal and parietal cortices, as well as 

competitive interaction in retinotopic areas in occipital cortex. 

To clarify the whole picture of this distributed network, we 

measured the influence of the visual saliency on the activities 

in various cortical regions by using functional MRI in the 

awake macaque monkeys. We used an array stimulus 

containing eight disks; in some arrays one of the disks in the 

left or right hemifield was unique in color (left-singleton / 

right-singleton), in others all were identical (no-singleton). 

We presented these different singleton stimuli to the monkeys 

during a fixation task in a block design. We found that the 

presence of the pop-out, salient singleton in the array 

enhanced BOLD responses in V2/V3, V4, MT and LIP. The 

enhancement was observed in the hemisphere contralateral to 

the location of the singleton. Interestingly, we also found a 

strong response enhancement with the contralateral bias on 

the posterior bank of the superior temporal sulcus (STS), 

which was located anterior to MT and medial to TEO. This 

STS region has not been explored by electrohysiological 

recordings. Our findings shed new light on the neural system 

involved in the detection of the salient object.

 

 

（12）Dynamic switching of thalamocortical network in association with 
 transition between REM and NREM sleep 

 

Takahik Koike, Shigeyuki Kan, Masaya Misaki, & Satoru Miyauchi 

 (CREST brain function imaging team, KARC, NICT) 

 

In recent years, increased attention has been directed at 

investigating spontaneous brain activities; examination of 

spontaneous BOLD activity has made clear that several brain 

regions form a functionally-connected ‘resting-state network’ 

during wakefulness without goal-directed tasks. Another 

attention has been paid to brain activities during sleep. 

Although there seems to be also no explicit goal-directed 

tasks during human REM/NREM sleep state, several recent 

studies suggest that spontaneous brain activities during sleep 

are associated with important brain functions such as memory 

consolidation. Therefore, considering functionally-connected 

brain network associated with human REM/NREM sleep may 

be helpful to investigate sleep-stage-related brain functions. 

To investigate characteristics of spontaneous networks linked 

to human sleep states, we used fMRI with simultaneous 

polysomnographic recording, and examined functional 

connectivity between thalamus and other cortical areas, using 

a technique with Spearman’s rank-correlation coefficient 

between the BOLD signals. We found that a set of regions, 

including DLPFC, anterior cingulate and hippocampus, 

showed significantly increased connectivity to thalamus 

during NREM sleep period (sleep stage 3/4). In contrast, 

during REM sleep which is usually linked to vivid dreaming, 

we found a thalamocortical network including visual cortices, 

hippocampus and primary motor area. In addition, only during 

REM sleep, we found a significant functional connectivity 

between the thalamus and the posterior cingulate cortex, 

precuneus, and inferior temporal gyrus; these regions are 

known as a part of ‘default network’. Our findings show that 

thalamocortical network switches in association with 

transition of sleep states between NREM and REM, and 

suggest that identifying functionally-connected brain network 
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using correlation coefficient between BOLD signals is a 

useful tool for exploring brain functions of NREM and REM 

sleep.
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14．Motor Control 研究会 

2007 年 6 月 28 日－6 月 29 日 

代表・世話人：高草木薫（旭川医科大学・生理学） 

所内対応者：伊佐 正（生理学研究所・認知行動発達機構） 
 

（１）ヒトの倒立振子制御：仮想重力の変化が制御に及ぼす効果 

澤畑博人（山形大・院・理工） 

（２）小脳の平行線維－プルキンエ細胞シナプス LTP と AMPA 型受容体のリサイクリング 

戸高 宏（新潟大・院・生体機能） 

（３）ラットカー：ラット運動皮質の神経発火パターンに基づくオンライン車体制御 

深山 理（東京大・院・情報理工） 

（４）制御系と機構系の連関から創発するモジュラーロボットのアメーバ様ロコモーション 

清水正宏（東北大・工） 

（５）受動歩行時における皮膚反射の位相依存性 

中島 剛（国立身障者リハ） 

（６）熟練スポーツ動作に見られる巧みな多関節協調メカニズム ～相互作用トルクの利用～ 

平島雅也（東京大学・院・教育） 

（７）ヒトの受動歩行での皮質脊髄路興奮性に対する荷重の影響 

上林清孝（国立身障者リハ） 

（８）随意運動における脳の情報生成機構 

冨田 望（東北大・電通研） 

（９）淡蒼球内節ニューロン活動の異常から大脳基底核疾患の病態を考える 

橘 吉寿（生理研・生体システム） 

（10）マウス脊髄歩行運動神経回路網の研究 

西丸広史（産総研・脳神経情報） 

（11）遺伝子変異マウスを用いた小脳性歩行失調の解析と歩行の適応制御における小脳の役割 

柳原 大（東京大・院・総合文化） 

（12）霊長類の大脳皮質における歩行制御機序 

中陦克己（近畿大・医・第一生理） 

（13）脳幹・脊髄と筋緊張の制御 

高草木薫（旭川医大・生理学） 

（14）末梢神経信号における求心性感覚神経情報と遠心性運動神経情報の分離手法 

伊藤孝佑（東京大・院・情報理工） 

（15）動き易さの指標を用いた自律的な随意運動制御 

吉原佑器（東北大・電通研） 

（16）手首運動を利用した定量的運動機能検査システムの構築 

李 鍾昊（都神経研・認知行動） 

（17）下肢麻痺者の歩行補助ロボットにおけるセンサ・制御系開発 

香川高弘（名大・院・機械理工） 

（18）脳波筋電図コヒーレンスと筋力調節能 

牛場潤一（慶應大・理工） 

 



生理学研究所年報 第 29 巻（Dec,2008） 

362 

（19）視線移動を指標とするマウス行動実験課題の開発，あるいは脳内多点電気刺激による 

ブレイン・プログラミングについて 

坂谷智也（生理研・発達生理） 

（20）歩行及び筋緊張調節機構に対するオレキシン入力の役割 

高橋和巳（福島県立医大・医） 

（21）3 次元精密筋骨格モデルに基づくニホンザル 2 足・4 足歩行の運動解析 

荻原直道（京都大・院・理） 

（22）随意運動を支える前頭葉内ネットワーク 

星 英司（玉川大・脳研） 

（23）経頭蓋磁気刺激と磁気共鳴機能画像同時計測による誘発脳領域間連関画像法の基礎的検討 

花川 隆（精神・神経センター研） 

（24）多機能柔軟神経電極の開発と BMI への応用 

鈴木隆文（東京大・院・情報理工） 

（25）神経科学とリハビリテーション医学―今後の展望― 

大須理英子 (NICT/ATR) 

（26）軌道計画を必要としない運動制御モデル 

小池康晴（東京工大・精密工） 

（27）大脳皮質運動領野への低強度高頻度経頭蓋磁気刺激による手の運動技能低下克服の試み 

内藤栄一 (NICT/ATR) 

（28）眼球反射の適応の運動記憶の固定化に対する小脳皮質不活性化の影響 

岡本武人（理研 BSI・運動学習） 

（29）運動記憶の獲得と固定化に関与する小脳皮質由来の遺伝子群の同定 

片桐友二（理研 BSI・運動学習） 

（30）頭頂葉の視覚－触覚バイモーダルニューロンによる自己と他者身体部位の表現 

石田裕昭（近畿大・医・第一生理） 

（31）空間位置と報酬に基づく補足眼野のニューロン活動 

内田雄介（順大・院・神経生理） 

（32）補足眼野・前頭眼野の神経活動に基づく眼球運動の開始時刻・振幅・方向の推定 

大前彰吾（順大・院・神経生理） 

（33）視覚情報を優先させた手の空間位置算出には上頭頂小葉後部領域が関与する 

羽倉信宏（京都大・院・人間環境） 

（34）VOR 運動学習の左右非対称性，周波数選択性，能動・受動運動学習 

吉川明昌（中部大・院・工） 

（35）運動視処理における二つの皮質経路－運動信号と知覚信号の分離― 

林 隆介（京都大・院・認知行動） 

（36）視野の動きに短潜時で誘発される視覚誘導性腕応答の視覚運動座標変換 

西條直樹（NTT 基礎研） 

（37）リーチング運動中の視覚ターゲットの移動により引き起こされる修正運動 

渋谷 賢（杏林大・医・統合生理） 

（38）標的刺激選択時の前頭連合野の神経細胞活動 

井上雅仁（京都大・霊長研） 
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（39）サルにおける短潜時で起こる視覚誘導性腕応答 (MFR: Manual Following Response)の時空間特性 

竹村 文（産総研・脳神経情報） 

（40）小さな誤差での視覚運動適応は長く続いた 

山本憲司（放医研・分子神経） 

（41）水平性・垂直性サッケードの出力系中枢神経回路の解析 

伊澤佳子（東京医歯大・神経生理） 

（42）大脳－基底核ループによる眼球運動の随意性制御 

田中真樹（北海道大・医） 

（43）追跡眼球運動の開始部の特性を決める外的な要因と内的な要因 

三浦健一郎（京都大・院・認知行動） 

（44）報酬獲得行動における Dopamine と Serotonin ニューロンの神経活動の比較 

中村加枝（関西医大・第二生理） 

（45）眼球運動の能動的抑制に関わる脳内機構 

長谷川良平（産総研・脳神経情報） 

（46）上丘頭側部と尾側部の機能の違いについて 

杉内友理子（東京医歯大・神経生理） 

（47）前庭動眼反射運動学習中の小脳 Purkinje 細胞複雑スパイク 

平田 豊（中部大・工） 

（48）サッケードに伴う時間順序判断の逆転 

北澤 茂（順大・院・神経生理） 

（49）頭頂連合野における身体の認識機構 

村田 哲（近畿大・医・第一生理） 

（50）リズム制御における神経機構 

鴻池菜保（京都大・霊長研） 

（51）左右指運動中における体性感覚情報の役割と腕姿勢に依存した運動の協調性 

櫻田 武（東工大・院・総合理工） 

（52）一次運動野 (M1)への経頭蓋磁気刺激 (TMS)による運動開始に対する妨害効果は 

タスクに依存して変化する 

中塚晶博（京都大・医・高次脳研） 

（53）把持運動可能性判断の脳内神経機序 

廣瀬智士（京都大・院・人間環境） 

（54）把握運動の制御における脊髄神経機構の役割 

武井智彦（京都大・院・人間環境） 

（55）生体ノイズの影響下における上肢到達運動の消費エネルギーに基づく最適性 

谷合由章（山口大・院・理工） 

（56）C3-C4 脊髄固有ニューロンは皮質脊髄路切断後の手指の巧緻性の回復に関与する 

坪井史治（総研大・院・生命） 

（57）サル皮質脊髄路：一次運動野における手指制御領域から脊髄への軸索投射の定量的解析 

齋藤紀美香（生理研・認知行動） 

（58）両手鏡像運動の開始は片手分のコストですむ？ 

荒牧 勇 (NICT/ATR) 
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（59）両手運動遂行中の脳活動に視覚フィードバックのパターンが及ぼす影響 

戸松彩花（都神経研・認知行動） 

（60）低頻度反復経頭蓋的磁気刺激 ( rTMS)後の脳内変化：拡散強調画像法による検討 

阿部十也（京都大・医・高次脳研） 

（61）到達運動中のターゲットおよび視野背景の運動が引き起こす短潜時運動応答の特性 

門田浩二（NTT 基礎研） 

（62）一次運動野は腕運動中の力場環境に対する予測的反射ゲイン調節に関与している 

木村聡貴（NTT 基礎研） 

（63）小脳プルキンエ細胞複雑スパイクは筋肉座標系で運動をコードする 

角田吉昭（都神経研・認知行動） 

（64）第一次運動野損傷後の運動機能回復：行動学および組織化学的研究 

肥後範行（産総研・脳神経情報） 

（65）力出力とスティッフネス制御に関わる脳部位 

春野雅彦（ATR・計算神経生物） 

（66）随意運動時における末梢感覚入力の役割 

関 和彦（生理研・認知行動） 

（67）内力と運動の軌道を予測する力覚情報に基づいた運動規範 

太田 憲（国立スポーツ科学センター） 

（68）腕の運動学習・制御モデルの提案 

神原裕行（東工大・精密工学研） 

（69）社会的行動選択に伴う頭頂葉神経細胞の特性 

藤井直敬（理研 BSI・象徴概念） 

（70）運動抑制の署名 Stop Signal 課題遂行の成否は M1 活動から予測できる 

美馬達哉（京都大・医・高次脳研） 

（71）両腕運動と片腕運動：同じ腕の運動学習に関わる脳内過程の違い 

野崎大地（東京大・院・教育） 

（72）脊髄運動系における GAP-43 免疫陽性構造 

大石高生（京都大・霊長研） 

（73）一次運動野における到達運動の情報表現 

宮下英三（東工大・院・理工） 

（74）精密運動中の皮質脊髄路の興奮性および皮質内抑制について 

遠藤隆志（順大スポーツ医科研） 

（75）個性適応型筋電義手の開発とその適応機能評価のための脳機能解析 

加藤 龍（東京大学・院・工） 

（76）到達・把持運動における運動情報表現に関する情報論的アプローチ 

阪口 豊（電通大・院・情報システム） 

（77）複数の報酬関数を持つ環境のための MOSAIC モデル 

杉本徳和（ATR・脳情報研） 

 

【参加者名】 

高草木薫（旭川医大・生理学），伊澤佳子，杉内友里子（東

京医歯大・神経生理），荒牧 勇，大須理英子，内藤栄一

(NICT/ATR)，春野雅彦（ATR・計算神経生物），杉本徳

和（ATR 脳情報研），木村聡貴，五味裕章，西條直樹，
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門田浩二（NTT 基礎研），福士珠美（科学技術振興機構・

社会技術研究開発センター），笹田周作（東芸大・院），

中村加枝，雨夜勇作（関西医大・第二生理），小川 正，

三浦健一郎，稲場直子（京都大・院・認知行動），中塚晶

博，阿部十也，美馬達哉（京都大・医・高次脳），林隆介

（京都大・医・高次脳研），武井智彦，廣瀬智士，羽倉信

宏，草野純子（京都大・院・人間環境），荻原直道（京都

大・院・理），大木 紫，渋谷 賢（杏林大・医・統合生

理），石田裕昭，中陦克己，村田 哲（近畿大・医・第一

生理），牛場潤一（慶応大・理工），上林清孝，門田 宏，

中島 剛，中澤公孝，関口浩文（国立身障者リハ），太田 

憲（国立スポーツ科学センター），花川 隆（精神・神経

センター研），松山清治（札幌医大・生理学），竹村文，

長谷川良平，肥後範行（産総研・脳神経情報），大前彰吾，

内田雄介，北澤 茂（順大・医・神経生理），遠藤 隆（順

大スポーツ医科研），戸松彩花，李 鍾昊，角田吉昭，筧 

慎治（都神経研・認知行動），中山義久，星 英司，山形

朋子（玉川大・脳研），平田 豊，吉川明昌（中部大・院・

工），阪口 豊（電通大院・情報システム），宮下英三，

櫻田 武（東工大・院・総合理工），神原裕行，小池康晴

（東工大・精密工学研），伊藤孝佑，深山 理，鈴木隆文

（東京大・院・情報理工），山中健太郎，平島雅也，野崎

大地（東京大・院・教育），加藤龍（東京大・院・工），

柳原 大（東京大・院・生命環境），清水正宏（東北大・

工），冨田 望，吉原佑器（東北大・電通研），宇野洋二，

田中友浩，香川高弘（名大・院・機械理工），青木佑紀（奈

良先端・大・院・情報科学），戸高宏（新潟大・院・生体

機能），高橋 真（広島大・院・国際協力），高橋和巳（福

島県立医大・医），小山純正（福島大），山本憲司（放医

研・分子神経），田中真樹，松嶋藻乃，吉田篤司，國松 淳，

田代真理（北海道大・医），澤畑博人（山形大・院・理工），

森 大志（山口大・農学），谷合由章（山口大・院・理工），

長坂泰勇，藤井直敬（理研 BSI・象徴概念），岡本武人，

片桐友二（理研 BSI・運動学習），纐纈大輔，宮地重弘，

鴻池菜保，禰占雅史，井上雅仁，大石高生（京都大・霊

長研），東島眞一，佐藤千恵，木村有希子，南部 篤，鯨

井加代子，小松英彦，林 正道，牧 陽子，村瀬未花，

郷田直一，大鶴直史，中川 直，坪井史治，橘 吉寿，

齋藤紀美香，関 和彦，梅田達也，坂谷智也，高原大輔，

伊佐 正（生理研）

 

【概要】 

我が国の運動制御に関する生理学的研究は歴史が古

く，また世界をリードするような優れた研究成果が数多

くあげられてきた。今後，これらの研究成果をいっそう

発展させるためには，主に若手，中堅層に属する研究者

による斬新な発想をもとにした研究連携が必須である。

しかし我が国においてそのような研究者が集うことがで

きる定期的研究集会はこれまで存在しなかった。そこで，

本「Motor control 研究会」では国内の様々なフィールド

で運動制御研究を行っている主に中堅，若手研究者が集

い，インフォーマルな雰囲気の中で議論を行う事によっ

て，お互いの研究成果について相互理解する事を目的と

した。 

6 月 28-29 日に開催された当該研究会には合計 130 人

の参加者があった。今年度の世話人は生理学研究所の関

和彦（助教）であった。参加者の平均学位習得後年は 5

±10 年であり，また工学・体育・リハビリテーションな

ど学際分野からの参加者が大半をしめた。従って，若手・

中堅中心の学際分野を含めた参加者が多数集まるという

目的は達成されたと考えられる。また本研究会ではボト

ムアップ的な運営を行うという方針から，希望者には全

員口演発表をしてもらうという新たな試みを行った。そ

の結果，合計 73 の口演と 40 のポスター発表があり，活

気のある議論が行われた。さらに，研究会以降も参加者

同士のコミュニケーションや議論を活発化する意図で，

統合脳 5 領域が口演している「神経科学者 SNS」内の「生

理研 MotorControl 研究会コミュニティ」を立ち上げた。

その結果，参加者のほとんど（92 人）がコミュニティメ

ンバーとして登録があり，今後活発な交流が始まること

が期待される。さらにベストプレゼンテーション賞など

の新たな試みも好評であった。 

以上のように，今年度の本研究会の目的は達成され，

ほとんどの参加者から次年度以降の参加の意思表示があ

った。本研究会によって，これからの我が国の，学際分

野としての運動制御研究の基盤となる研究者が 一同に

会することができた意義は大きい。今後，この交流を基

盤に当該研究分野が飛 躍的に発展することが期待され

る。
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（1）ヒトの倒立振子制御：仮想重力の変化が制御に及ぼす効果 
 

澤畑博人，新島和隆，山口峻司（山形大学大学院・理工学研究科・生体センシング機能工学専攻） 

 

ヒトのバランス制御の一例として倒立振子の制御を

取り挙げる。倒立振子のような視覚を用いた手の運動で

は，視覚入力から手の運動出力までの長い時間遅れ（約

200ms）が問題になる。時間遅れに対して棒の倒れる速

さが速いとき単純な feedback 制御では間に合わない。ヒ

トは棒が速く倒れるとき，どのように棒を立たせるの

か？これを明らかにするために，コンピュータ仮想空間

上に倒立振子の力学系を構築した。被験者は，画面上に

表示された棒（振子）が倒れないようにマウスを用いて

振子下端を操作した。仮想重力を変化させて棒の倒れる

速さを変えた。十分に訓練すると，2G(G = 9.8m/s2)の重

力場で 1m の棒を制御できるようになった。重力にかか

わらず，倒立振子の制御において振子下端の動きは，静

止している時間相 ( "stop" phase)と急速に移動する時間

相 ( "go" phase)からなっていた。"go"による下端の移動量

（変位X ）は，その運動の開始時点での棒の角度 (θ )と角

速度 (dθ /d t )の 1 次式 (X=k 1 θ  +k 2 dθ /d t )で表すことが

でき，G が大きくなると角度の係数 (k 1 )が増加し角速度

の係数 (k 2 )は減少した。"go"の持続時間が短いことから

（最短で約 50ms），"go"は open-loop 制御で動かされてい

る。その運動計画は，運動開始よりもずっと早い時点（少

なくとも遅れ時間以前）の視覚情報に基づいていると考

えられるが，その時点では前の"go"がしばしば完了して

いない（特に G が大きいとき）。このような場合，先行

する"go"の結果に基づいて"go"を計画できない。おそら

く先行する"go"の効果を予想して open-loop 制御してい

ると考えられる。以上より，倒立振子制御では，open-loop

制御による動作の連続が等価的に feedback を構成すると

結論づけられた。

 

 

（2）小脳の平行線維－プルキンエ細胞シナプス LTP と AMPA 型受容体のリサイクリング 
 

戸高宏 1,2，立川哲也 2，澁木克栄 1，永雄総一 2 

（1新潟大院・生体機能調節・システム脳生理，2理研・脳センター・運動学習制御） 

 

小脳の平行線維－プルキンエ細胞シナプスでは，

SNARE タンパク質依存性のエクソサイトーシスとクラ

スリン‐ダイナミン依存性のエンドサイトーシスによる

リサイクリングによって，AMPA 型受容体の発現が制御

され，それがシナプス伝達可塑性の源であることが示唆

されている。本研究では，ラットの小脳スライス標本を

用いて，プルキンエ細胞から，平行線維を電気刺激する

ことによって誘発される EPSC を記録し，一酸化窒素

(NO)依存性長期増強 (LTP)(Lev-ram et al., 2002)におけ

る AMPA 型受容体のリサイクリングの役割を検討した。 

エンドサイトーシスを阻害するペプチド (PePD15)を

プルキンエ細胞内投与すると，EPSC は徐々に増強した。

また別のスライスで，細胞外に NO 供与剤 (NOR3)を投

与すると，同様に EPSC が増強した。EPSC の立ち上が

り・減衰の過程と paired pulse facilitation ratio は，PePD15

と NOR3 で誘発された LTP において，投与の前後に差が

ないことから，EPSC の増強は後シナプスに由来すると

考えられる。次に，プルキンエ細胞内に PePD15 を入れ

て，EPSC の増強が最大に達した後，NOR3 を細胞外投

与しても，さらなる EPSC の増強は生じなかった。 

これらの結果から，NO 誘発性 LTP は，AMPA 型受容

体のエンドサイトーシスの阻害による EPSC の増強と同

じメカニズムを共有している。すなわち，小脳の平行線

維‐プルキンエ細胞シナプス LTP には，AMPA 型受容体

のリサイクリングが関与していることが示唆される。
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（3）ラットカー：ラット運動皮質の神経発火パターンに基づくオンライン車体制御 
 

深山 理，谷口徳恭，鈴木隆文，満渕邦彦（東京大学 大学院情報理工学系研究科 システム情報学専攻） 

 

本研究では，ラットを搭載し，運動中枢からの神経信

号によって制御される車体「ラットカー」の開発を行っ

ている。ラットの脳内には神経電極が刺入されており，

覚醒下での神経信号計測が可能である。我々は，この信

号と実際の身体動作との相関関係をモデル化することに

より，ラットが意図した通りの車体動作の実現を目指し

ている。また，ラットの四肢は車体下部に突き出して地

面に軽く触れた状態となっており，視覚情報と併せ，車

体動作はラットの感覚系にフィードバックされる。 

これまでに我々は，微小ワイヤを用いた電極アレイを

製作し，埋め込み手術から数日間にわたる計測技術を確

立した。ここで計測された神経信号は，ノイズ環境下で

複数のニューロンからの発火が入り混じったものであっ

たため，テンプレート発火波形との相関値計算，混合正

規分布を用いた発火弁別を経て，ニューロン毎の発火頻

度を算出した。また一方，ベルトコンベアと光学式マー

カトラッキングを用い，実際のラット歩行速度および方

向変化が，神経信号と同時に計測可能な実験系を構築し

た。これらの実験系を用い，複数ニューロンの発火頻度

パターンと実際の歩行との対応関係を表す線形モデルを

仮定し，誤差最小化規範に基づくパラメータ同定，およ

びラット搭載車のオンライン制御を行った。 

現在，これまでに行った歩行推定の解析を通じて，

我々のシステムで推定できた運動指令の解釈と，その時

間的変化の観察を試みている。本発表では，これまでに

実現された車体制御の様子を示し，実験系の発展可能性

について考察したい。

 

 

（4）制御系と機構系の連関から創発するモジュラーロボットのアメーバ様ロコモーション 
 

清水正宏，石黒章夫（東北大学 大学院工学研究科 電気・通信工学専攻 石黒研究室） 

 

ロボティクスの分野では，その形態可変機能に起因す

る高い環境適応性，拡縮性，耐故障性といった優れた特

性の発現を期待されているシステムとして，複数の機械

ユニット（モジュール）から構成されるモジュラーロボ

ットが注目されている。しかしながら，この分野におけ

る国内外の先行研究では，これら優れた特性を実現しう

るモジュラーロボットがどのように設計されるべきかに

関しては，依然として知見が得られていない。本研究で

は，優れた特性を実現するためには制御系，機構系，環

境の相互作用ダイナミクスが調和することが重要である

との観点に立脚し，アメーバ様ロコモーションを示す 2

次元モジュラーロボット Slimebot の開発を進めてきた。

Slimebot を構成するモジュールは，非線形振動子のリズ

ム生成に基づく周期的なアームの伸縮と接地摩擦制御に

より局所的に移動する。物理的に結合したモジュール群

においては，互いの非線形振動子の間で引き込み現象が

起り，モジュール個々の挙動が群として協調することに

よりアメーバ様ロコモーションが発現する。ロコモーシ

ョンを通してモジュール間では着脱が起こるが，この着

脱は明示的には制御されず，各モジュールの表面に機能

性素材（無極性ベルクロテープ）を実装することで障害

物等の外界との物理的干渉に依存するように行われる。

以上のようにして，制御系（非線形振動子間の相互引き

込み），機構系（状況依存的なモジュール間着脱），環境

（外界との物理的干渉）の相互作用ダイナミクスが調和す

ることでモジュラーロボットのアメーバ様ロコモーショ

ンを実現した。
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（5）受動歩行時における皮膚反射の位相依存性 
 

中島 剛 1，上林清孝 1，高橋 真 2，小宮山伴与志 3，中澤公孝 1 

（1国立身体障害者リハビリテーションセンター研究所，2広島大学，3千葉大学） 

 

体重を部分的に免荷した状況下で麻痺肢である下肢

の動作を補助し，正常な歩要を再現する免荷式歩行トレ

ーニングが歩行機能再獲得に向けたリハビリテーション

の主流となりつつある。しかしながらこのトレーニング

の主運動である受動歩行運動の脊髄神経機構，特に律動

運動のパターン発生に関わる脊髄神経回路の関与等につ

いては不明である。そこで本研究は，ヒトを対象とし，

周期運動との組み合わせにより律動パターン発生に関わ

る脊髄神経回路の活動性を反映するとされている皮膚反

射法を用いて検討した。 

被験者は健常成人を対象とした。課題は動力型歩行補

助装置 (Lokomat )を用い，受動歩行運動（トレッドミル

速度：2 km/h）を行なった。特に，今回は自重負荷に関

する感覚情報の関与に焦点を絞るため，トレッドミル上

でのスッテッピング (TS)と完全免荷による空中スッテ

ッピング (AS)の効果を検討した。皮膚反射は歩行周期を

10 位相に分割し，足部神経束（脛骨神経および浅腓骨神

経）に電気刺激（感覚閾値の 2 倍，5 連発刺激）し，全

波整流した前脛骨筋の筋電図を加算平均することにより

誘発した。 

その結果，両神経束刺激時において TS 課題では顕著

な歩行位相依存的な皮膚反射の変動が確認された。また，

浅腓骨神経刺激時においては，歩行位相によって抑制性

の反射反応から促通性の反射反応に切り替わる皮膚反射

の逆転現象が確認された。 

TS 時において観察された皮膚反射の歩行位相依存性

と反射逆転現象は，ヒト通常歩行においても同様の現象

が確認され，除脳ネコ fictive 歩行においても運動ニュー

ロン細胞内記録から観察されている。これらのことから

も受動歩行運動に関連した求心性活動，特に負荷に関連

した求心性活動が，通常歩行時と類似した脊髄神経回路

を賦活させ，受動歩行時においてもヒト律動パターン発

生に関わる脊髄神経回路の駆動を一部反映する可能性が

考えられた。

 

 

（6）熟練スポーツ動作に見られる巧みな多関節協調メカニズム ～相互作用トルクの利用～ 
 

平島雅也（東京大学大学院教育学研究科 日本学術振興会特別研究員 (PD)） 

 

ヒトの身体運動では，多数の関節が同時に回転する。

このような多関節動作では，関節回転を引き起こす力学

的要因として，①筋トルク，②重力トルクだけではなく，

③相互作用トルクも存在する。従来，相互作用トルクは

脳による運動制御を難しくするものと考えられてきた

が，本発表では，相互作用トルクを積極的に活用する仕

組みがあることを投球動作，テニスサーブ，バドミント

ンスマッシュの分析を通して示す。各スポーツ種目の熟

練者および未熟練者の動作をハイスピードビデオカメラ

で撮影し，3 次元運動データを得た。3 次元相互作用トル

ク分析を行うことによって，肩内旋，肘伸展，手屈曲に

貢献する筋トルクと相互作用トルクを計算した。その結

果，3 つすべての関節回転において，熟練者は相互作用

トルクを利用していることがわかった。特に，肘と手首

においては，相互作用トルクの貢献が顕著であった。一

方，肩では，筋トルクの貢献の方が大きかった。これら

の結果は，近位部（肩，体幹）の筋トルクは，近位部の

関節回転を生み出すだけではなく，遠位部（肘，手首）

の関節回転にも相互作用トルクという形で貢献している

ことを示している。一方，未熟練者は，相互作用トルク

を利用できない関節があることがわかった。以上より，

熟練者は，相互作用トルクが有効に働くように多数の関

節を協調させる能力に秀でていることが明らかとなっ

た。
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（7）ヒトの受動歩行での皮質脊髄路興奮性に対する荷重の影響 
 

上林清孝 1，中島 剛 1，高橋 真 2，赤居正美 1，中澤公孝 1 

（1国立身体障害者リハビリテーションセンター・研究所・運動機能系障害研究部， 
2広島大学大学院・保健学研究科） 

 

脊髄不全損傷者では，免荷式歩行トレーニングによっ

て歩行機能の再獲得が可能とされ，ニューロリハビリテ

ーションとして昨今注目されている。この歩行訓練は，

理学療法士が患者の足をアシストして動かすことで行わ

れているが，近年ロボットによる免荷式動力型歩行補助

装置 (Lokomat® )が開発され，質的・量的にも安定したト

レーニングが可能になった。この補助装置では，コンピ

ュータ制御による駆動力で歩行動作をアシストするた

め，患者が随意的に動作を行わない場合にもステッピン

グ動作が生じる。しかしながら，受動歩行の神経制御メ

カニズムは明らかでなく，トレーニング効果が生じるの

か知られていない。そこで，本研究の目的は，ヒト健常

者の Lokomat による受動歩行時に，下肢筋群に対する皮

質脊髄路興奮性が変化するのか経頭蓋磁気刺激 (TMS)

を用いて調べることであった。脊髄損傷後，歩行様の筋

活動が発現するためには，下肢への荷重による求心性入

力が必要とされていることから，トレッドミル上でのス

テッピングと免荷による空中でのステッピングの荷重が

異なった 2 条件で比較を行った。両条件で，大腿直筋，

大腿二頭筋，前脛骨筋の筋活動は生じなかったが，運動

誘発電位 (MEP)はステップサイクルに依存した変化を

示した。特に，前脛骨筋での MEP は空中でのステッピ

ングに比べてトレッドミル上でのステッピング時に有意

な促通がみられた。また，経頭蓋電気刺激によっても同

様の MEP 変調が生じた。したがって,受動歩行でも，荷

重情報を含めた歩行様の求心性入力によって皮質脊髄路

の興奮性増加が生じ，その変調は皮質下での調節による

ものと示唆された。

 

 

（8）随意運動における脳の情報生成機構 
 

冨田 望（東北大学・電気通信研究所・矢野研究室） 

 

随意運動は実世界で生物が生存していくために必要

不可欠な制御様式である。随意運動はあらかじめ設定し

た目的を達成する行動であるから，生物は運動目的を満

たしつつ環境変化へ対応するために多様な運動パターン

を実現しなければならない。そのためには身体系・神経

系の冗長性が必要不可欠である。しかしながら，冗長な

システムの制御問題には不良設定性が存在するため，運

動パターンを一意に決定するための拘束条件が必要とな

る。実環境は予測不可能的に変化するため，拘束条件も

また環境適応的かつ即応的である必要がある。すなわち，

柔軟且つ即応的な随意運動の実現には，冗長制御系に対

する拘束条件をリアルタイムに生成することが必要とな

る。このような考えのもとで，我々は 2 足歩行や腕リー

チングを題材として，随意運動に必要な情報の生成機構

の解明を目指している。 

2 足歩行モデルでは，身体のダイナミックな特性を決

定する「筋緊張レベル」を適切に制御することで，運動

発現時に身体性を最大限に利用することが可能となっ

た。「筋緊張レベル」は機械受容器からの力情報を元に

大脳基底核で設定される。力情報は環境との相互作用に

よってしか得られないから，「筋緊張レベル」は身体に

対してリアルタイムに生成された拘束条件といえる。 

腕リーチングモデルでは，自己受容器や視覚系から得

られるキネマティクス情報である「手先目標速度」とい

う幾何学拘束を，各関節の運動効率を用いて自律分散的

に配分することで環境変化にロバストな運動が実現でき

る。また，各筋肉のエネルギー効率という動力学的拘束

を用いることで，冗長な筋肉系の最適収縮パターンを自

律分散的に決定することができる。
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（9）淡蒼球内節ニューロン活動の異常から大脳基底核疾患の病態を考える 
 

橘 吉寿（自然科学研究機構・生理学研究所・生体システム研究部門） 

 

外界の状況に適した行動を選択し，運動を正確なタイ

ミングで実行することは，我々人間にとって必要不可欠

な機能である。これらの行動企画・運動制御には，大脳

皮質と共に小脳・大脳基底核・視床といった脳領域が関

与している。なかでも，大脳基底核は，その機能異常に

よりバリスム，パーキンソン病，ジストニアといった運

動障害が惹起されることから，運動発現に深く関与して

いると考えられる。 

大脳皮質に端を発する運動情報は，大脳基底核に入力

し情報処理された後，視床を介して，再度大脳皮質に戻

る事が知られている。これらの回路のなかで，淡蒼球内

節は，大脳基底核の出力部に位置し，視床下核からグル

タミン酸作動性の興奮性入力を，また，線条体・淡蒼球

外節から GABA 作動性の抑制性入力を受けることで，そ

のニューロン活動は巧妙に制御されている。 

これまで，大脳基底核疾患の運動障害に対する病態生

理として，その本質的な要因を，淡蒼球内節ニューロン

の発射頻度の増減に求める説 (DeLong, Trends Neurosci. 

1990)と発射パターンの変化に求める説 (Bergman et al., 

Trends Neurosci. 1998)が提唱されてきた。今回，バリス

ムやパーキンソン病モデルサルの淡蒼球内節ニューロン

活動を記録したところ，発射頻度の増減に加えて，

burstingや oscillationといった淡蒼球内節ニューロンの異

常な活動パターンが観察され，これらは視床下核や，線

条体あるいは淡蒼球外節から淡蒼球内節への入力の異常

に由来するとの結果を得たので報告する。今回示す淡蒼

球内節ニューロンの異常な活動パターンによって運動障

害の病態生理が説明できるとすれば，大脳基底核疾患に

対する脳深部刺激療法 (DBS)の作用メカニズムも，高頻

度刺激によって発射パターンを変化させるということで

説明可能であるかもしれない。

 

 

（10）マウス脊髄歩行運動神経回路網の研究 
 

西丸広史（産業技術総合研究所・脳神経情報研究部門・脳遺伝子研究グループ） 

 

歩行運動の際には足のそれぞれの筋が各関節をリズ

ミックかつスムーズに曲げ伸ばしすることが重要である

が，それはそれぞれの筋群を支配する脊髄の運動ニュー

ロンがそれぞれ決まったタイミングでリズミックに発火

することによって実現されている。このときの運動ニュ

ーロンの基本的な発火パターンを形成しているのは脊髄

に局在する歩行運動神経回路網である。この回路は外部

からのリズミックな入力なしにリズミックな出力パター

ンを形成することが可能で，このような性質をもつ回路

は一般に Central Pattern Generator（CPG；中枢パターン発

生器）と呼ばれている。特に我々ヒトをはじめとする哺

乳類では他に呼吸や咀嚼の CPG などが知られているが

歩行 CPG も含めて，ほとんどのものでは作動機構は不明

である。その一因としてこれまでこれらの神経回路の結

合を保った状態で，あらかじめ同定された神経細胞の活

動を体系的に測定することが困難であったことが挙げら

れる。私たちは現在，主に遺伝子改変マウスの脊髄摘出

標本を用いて歩行運動神経回路網の神経機構を解明する

ことを目指して研究を続けている。最近，私たちは抑制

性神経伝達物質 GABA の合成酵素であるグルタミン酸

脱炭酸酵素 (GAD)のアイソフォーム GAD67 を発現する

細胞に蛍光タンパク質 GFP を発現させた GAD67-EGFP

ノックインマウスの新生児脊髄摘出標本で GFP 陽性細

胞を微分干渉・蛍光顕微鏡を用いて可視下に同定し，ホ

ールセル・パッチクランプ記録を行うことに成功した。

これにより，脊髄神経回路網をほぼ正常に保ったままで

極めて効率的に抑制性ニューロンのシナプス活動を記録

できることを見いだした。今回は，特にこの標本を用い

て運動ニューロンと反回的に結合していることが知られ

ている Renshaw 細胞から記録を行い，歩行運動様リズム

活動の際の発火パターンやシナプス入力を調べた結果を

報告する。
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（11）種々の遺伝子変異マウスを用いた小脳性歩行失調の解析と歩行の適応制御における小脳の役割 
 

柳原 大（東京大学・大学院総合文化研究科・生命環境科学系） 

 

小脳変性疾患における歩行失調を種々の遺伝子変異

マウスを用いて調べている。例として，脊髄小脳変性症

3 型遺伝子変異マウスにおいては，ヒトにおける同疾患

と同様に重篤な歩行障害が観察され，マウスにおいては

後肢の intralimb coordination の異常として顕著に観察さ

れる。小脳はまた，そのシナプス可塑性を利用して，歩

行の適応制御に貢献している。ここでは，δ2 型グルタミ

ン酸受容体，代謝型グルタミン酸受容体 1 型の歩行制御

における寄与について簡単に紹介する。時間があれば，

登上線維系入力のプルキンエ細胞の神経活動ならびに歩

行制御における役割についても紹介する。

 

 

（12）霊長類の大脳皮質における歩行制御機序 
 

中陦克己（近畿大学医学部 生理学第一講座） 

 

歩行運動において，四肢のリズム運動および体幹の姿

勢を制御する基本的な神経機構は脳幹および脊髄内に分

散的に配置される。サルの大脳皮質に存在する複数の運

動関連領域は，脳幹・脊髄に対して直接投射する。皮質

網様体路細胞と皮質脊髄路細胞の皮質内分布様式が領野

間において異なることを考慮すると，各皮質領域が歩行

にかかわる基本的な脳幹－脊髄神経機構を分担的に制御

することが推察される。本研究の目的はサル大脳皮質運

動領野における歩行運動の分担制御機序の解明である。

そのために流れベルトの上を無拘束の状態で歩行するサ

ルの一次運動野および補足運動野から神経細胞活動を記

録した。四足歩行するサルの一次運動野・下肢領域から

記録された神経細胞は，歩行周期に一致した相動的な活

動様式を示した。またこれらの細胞の多くは，歩行速度

の増加に対して発射頻度を増加させた。一方補足運動野

の体幹・下肢領域から記録された神経細胞の多くは，持

続的或いは持続的かつ相動的な活動様式を示した。以上

の結果から，歩行運動においてサルの一次運動野は脊髄

リズム生成神経回路網の出力を直接的／間接的に制御す

る，補足運動野は運動に伴う体幹の姿勢を制御する可能

性が示唆された。

 

 

（13）脳幹・脊髄と筋緊張の制御 
 

高草木薫（旭川医科大学・生理学・神経機能分野） 

 

適切に運動を実行するためには，各々の骨格筋の緊張

力（筋緊張）が適切に維持されていることが必要である。

筋緊張の異常は様々な神経疾患で観察される。例えば，

基底核疾患の一つであるパーキンソン病では伸筋と屈筋

とに持続的な筋緊張の亢進状態（筋固縮）が誘発される。

一方，小脳の障害では伸筋と屈筋の筋緊張は低下する場

合が多い。また錐体路の障害では，上肢は屈筋，下肢は

伸筋の筋緊張が亢進する（痙縮）。そして，これらの疾

患の病態を理解するためには，「筋緊張はどの様な神経

機構により制御されるのか？」という基本的な問題を解

決する必要がある。筋緊張を制御する基本的神経機構は

脳幹と脊髄に存在する。 

20 年以上に渡る「筋緊張を制御する脳幹と脊髄の神経

機構」についての研究により，主に，次の 2 点が明らか

となった。1．脳幹と脊髄には四肢の筋緊張を低下させる

網様体脊髄路系が存在する。2．この網様体脊髄路系は，

Rexed VII 層に存在する脊髄介在細胞を介して，①伸筋或

は屈筋を支配する脊髄 α 運動細胞の興奮性をシナプス
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後抑制機序により調節する。②Ia 反射，Ib 反射，屈曲反

射，反回抑制などの脊髄反射を媒介する介在細胞群の活

動をシナプス後抑制機序により調節する。③一次求心性

神経線維の興奮性をシナプス前抑制機序により調節す

る。即ち，この網様体脊髄路系は，脊髄反射弓の入力部

（一次求心性線維），統合部（介在細胞），そして出力部

（運動細胞）の興奮性を並列的に制御することにより，筋

緊張レベルを調節すると考えられる。 

運動に適切な筋緊張レベルは，大脳皮質，大脳基底核，

そして，小脳の出力が脳幹や脊髄の神経回路網の活動を

介して提供される。従って，「筋緊張」とは「運動の実

行に必要な脊髄反射弓の Background excitability」と言い

換えることができる。

 

 

（14）末梢神経信号における求心性感覚神経情報と遠心性運動神経情報の分離手法 
 

伊藤孝佑，鈴木隆文，満渕邦彦 

（東京大学 大学院 情報理工学系研究科 システム情報学専攻） 

 

上肢切断患者の上肢運動機能を代行する義手はその

入力情報として，従来筋電信号が用いられてきたが，損

傷の程度により対象部位の筋自体が失われる事もある。

こうした場合の解決策として，末梢の運動神経の情報そ

のものを利用した義手が考えられる。しかし末梢神経は

感覚神経情報を含む求心性信号と運動神経情報を担って

いる遠心性信号が混在している為，運動情報を抽出する

には遠心性信号のみを選択的に取得する事が望まれる。 

そこで我々は，遠心性信号と求心性信号が混在する末

梢神経信号を伝播方向別に分離する事を試みている。末

梢神経の走行方向に複数の電極を配置し，神経信号を取

得する場合，各電極における信号の間には伝播遅延が発

生する。この遅延が伝播方向により異なる事を利用して，

各電極で計測される信号から伝播遅延を推定し，伝播方

向別に信号を弁別するアルゴリズムを考案した。 

本発表では，本手法の詳細及び実際にラットの坐骨神

経から取得したデータに対し本手法を適用し，得られた

結果について報告する。

 

 

（15）動き易さの指標を用いた自律的な随意運動制御 
 

吉原佑器，冨田望，牧野悌也，矢野雅文（東北大学・電気通信研究所・矢野研究室） 

 

生物が運動を行う際，その運動学と動力学は，外部環

境や生体システム自身の内部的な性質の変化に伴って常

に変動するが，生体システムは運動パターンを環境適応

的に柔軟に変えながら，様々な目的を達成することがで

きる。これまで生体の運動制御は，システムの運動学と

動力学の学習，運動軌道の計画，運動実行という逐次的

なプロセスをとると考えられてきた。しかし，学習が本

質的に困難な動的な変化が起こった場合，どのように生

体システムがリアルタイムに適応し，運動目的を達成し

ているのかについては良く分かっていない。近年，生物

の運動実行は逐次的計算プロセスの結果として現れるの

ではなく，運動実行そのものが認知や制御に重要な役割

を果たしているという仮説が提案され，歩行制御のモデ

ルによって実証されてきた。しかし随意性の高い運動に

対する実装的検証はまだ行われていない。我々は，腕到

達運動を対象とし，この仮説の計算論的実装を行った。

ここでは，腕の各関節を自律分散化した要素とみなし，

各関節は瞬時の動き易さを評価しながら，これをよりよ

くするように相互作用を行う。本モデルを水平面内で 3

関節を持つ冗長腕の腕到達運動制御に適用した結果，運

動途中の突発的な関節の故障に運動パターンを自律的に

変化させて対応できることが分かった。また，人間の腕

到達運動の特徴を良く再現するトルク変化最小モデル

(Uno, et al. 1989)との比較を行ったところ，提案モデルの

トルク変化の総和は理論的最小値と比較できる程度に小

さく抑えられた。これらの結果は，生体システムが随意
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運動を行う際，環境への適応性を得る上で，運動実行を 主体とする制御が有効に機能することを示唆していた。

 

 

（16）手首運動を利用した定量的運動機能検査システムの構築 
 

李 鍾昊，筧 慎治（東京都医学研究機構・東京都神経科学総合研究所・認知行動研究部門） 

 

本研究の目的は，臨床の現場で簡便に使える定量的な

運動機能検査システムを構築し，種々の神経疾患におけ

る運動機能を定量的に把握できる方法を確立することに

ある。特に，我々は各種神経疾患の異常運動とそれをも

たらす筋活動の異常を同定し，異常運動の agonist 

selection から病的運動の脳内メカニズムを解明すること

を試みた。実験タスクとして，被験者は 8 方向運動，追

跡運動などさまざまな手首運動を行い，その際 2 自由度

の手首関節の動きと手首運動に関わる 4 個の主動筋

(Extensor Carpi Radialis (ECR), Extensor Carpi Ulnaris 

(ECU) , Flexor Carpi Ulnaris (FCU) , Flexor Carpi Radialis 

(FCR)) の活動を同時記録した。まず，手首の運動方程式

から運動の際の手首のトルクを計算し，次いでその手首

トルクを 4 個の筋活動の線形和で最適近似した。その結

果，手首のトルクと 4 個の筋活動の線形和の間には極め

て高い相関（相関係数 0.9）があることが明らかになった。

この結果は，我々が記録した 4 個の筋活動の中に，手首

の位置・速度・加速を説明する十分な情報が含まれてい

ることを示しており，神経疾患における個々の異常運動

を個々の筋活動の異常に還元できることを意味する。こ

のことから，この方法により正常運動における agonist 

selection と異常運動におけるそれとを定量的に比較し，

その違いから異常運動生成の中枢機序を推定できると考

えられる。われわれは現在，このシステムおよび方法を

用いて東京都立神経病院の入院患者を対象に，脊髄小脳

変性症，パーキンソン病等の疾患における異常運動を解

析中である。

 

 

（17）下肢麻痺者の歩行補助ロボットにおけるセンサ・制御系開発 
 

香川高弘，宇野洋二（名古屋大学大学院・工学研究科・機械理工学専攻） 

 

対麻痺者の ADL を改善することを目的として，歩行

再建に関する研究が盛んに行われている。ユーザー自身

の随意制御と歩行再建システムのコントローラの協調を

実現するためには，ユーザーの意図に従って歩幅を制御

することが重要である。ユーザーの意図する歩幅は先行

する腕運動における移動距離と等しいことを仮定して，

我々は腕の移動距離を加速度センサにより推定するヒュ

ーマンインタフェースを構築した。ヒトの腕運動をよく

再現する滑らかさの規範に基づいて，腕運動の移動距離

は始点と終点の境界条件と多項式近似によって加速度デ

ータから推定される。歩行補助ロボットの制御では，推

定された移動距離と歩幅が等しくなるように左右の股関

節，膝関節，足関節の角度が制御される。 

本研究では，加速度センサによる移動距離の推定精度

と歩行補助ロボットの制御システムの動作検証実験につ

いて報告する。移動距離の推定精度の検証実験では，腕

運動中の手先の位置と加速度が計測された。腕運動の加

速度データに対して，単純な 2 回積分による推定と 5 次，

7 次，9 次の多項式近似による推定を比較した。推定精度

は計測された移動距離と推定された移動距離の間の回帰

分析によって評価された。実験の結果，単純積分と 5 次

多項式近似による推定と比較して，7 次および 9 次の多

項式近似による方法が高い線形性を示し，実際の移動距

離とよく一致した。加えて，7 次多項式による移動距離

推定を用いたヒューマンインタフェースを歩行補助ロボ

ットの制御系に実装し，健常者による動作試験を行った。

その結果，腕の移動距離を調整することによって，歩幅

を制御することが可能であることが確認できた。これら

の結果は，提案するヒューマンインタフェースが対麻痺

者の歩行再建に有用であることを示唆する。
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（18）脳波筋電図コヒーレンスと筋力調節能 
 

牛場潤一，正門由久（慶應義塾大学理工学部生命情報学科） 

 

ヒトの運動制御機構を知るためには，神経筋系に対し

て一過性の刺激を与えてその応答を計測する，いわばイ

ンパルス応答を基にした機能定量が一般的であった。し

かしこの 10 年の間に，ヒトが自然な状態で運動を遂行し

ているときの皮質脊髄路活動を定量する脳波筋電図コヒ

ーレンス解析が確立されつつあり，これまでの電気生理

学に新たな視点を与える方法論として注目が集まってい

る。脳波筋電図コヒーレンスとは，随意運動中の筋放電

が運動皮質近傍から導出した脳波と相関関係にあること

を周波数領域で定量する手法であり，両信号の位相関係

を求めたり，システム同定をおこなった上で入出力関係

の合理性を検証したりする事で，因果関係をも推定する

ことが可能である。このように脳波筋電図コヒーレンス

は，運動皮質の筋駆動様式を非侵襲的に推し量るツール

として興味深い手法であるが，コヒーレンスの程度には

大きな個人差が認められることから，その機能的意義に

関する議論が必要とされていた。そこで我々は，若年層

健常成人 15 名を対象として，等尺性収縮における発揮筋

張力の安定性との関係について検討をおこなった。実験

では被験筋を右前脛骨筋として表面筋電図を計測し，60s

のあいだ最大随意収縮力の 30%で背屈し続けるよう指示

した。このとき運動皮質足部領域に近い頭頂部から脳波

を計測した。解析の結果，脳波筋電図コヒーレンスの値

が高い被験者ほど，脳波および表面筋電図が 15-30 Hz 帯

域で同期的に強く律動し，その律動にあわせて発揮背屈

力も大きく変動していた。コヒーレンス値と発揮筋張力

の変動係数の間には有意な相関が認められたことから，

運動皮質が筋を駆動する際に錐体路ニューロン群が強い

同期活動を呈する被験者ほど，筋力調節の安定能が低い

ことが示された。このことから脳波筋電図コヒーレンス

は，筋収縮中の発揮張力安定性を規定する神経活動を定

量できる方法であると思われる。

 

 

（19）視線移動を指標とするマウス行動実験課題の開発，あるいは脳内多点電気刺激による 
ブレイン・プログラミングについて 

 

坂谷智也（自然科学研究機構・生理学研究所・認知行動発達機構研究部門） 

 

マウスをもちいた in vivoでの神経生理学的研究基盤の

開発は，遺伝子工学技術によりハードとしての神経回路

の特性を改変することでソフトとしての正常脳の動作原

理を解明する，あるいは行動異常マウス・精神疾患モデ

ルマウスから具体的な神経メカニズムを明らかする上で

極めて重要である。一般に，神経活動と行動・運動制御

との関連を明らかにするためには，神経活動の時間解像

度（ミリ秒）に近いオーダーで行動を計測・評価するこ

とが望まれる。 

私はこれまでに，マウスの随意運動を定量的・高精度

に評価することを目的に，高速度カメラによる視線移動

（サッケード）測定システムを開発し，マウスにおけるサ

ッケードの特性について調べてきた。 

今後さらにサッケードの制御やそれに付随する脳機

能と，神経発火活動とを関連づける上で，計測・評価に

加えてトレーニングによる動物行動の人為的制御が課題

となる。 

サッケードは中脳上丘が出力・制御中枢と考えられて

おり，実際マウスにおいても中脳上丘を電気刺激するこ

とで人工的なサッケードの誘発に成功した。中脳上丘は

特徴的な層構造をもっており，網膜からの入力が直接投

射している視覚入力層と，サッケード出力層が上下に対

応する形で存在し，感覚入力・運動出力をあわせもつ。

視線移動を指標とするマウス行動実験課題の開発を目的

に，脳内報酬系の活性化や，中脳上丘の特徴的な構造を

利用した感覚入力・運動出力の誘発などを組み合わせた

脳内多点電気刺激による行動プログラミング（ブレイ

ン・プログラミング）の可能性について紹介する。

 



研究会報告 

375 

（20）歩行及び筋緊張調節機構に対するオレキシン入力の役割 
 

高橋和巳 1，高草木薫 2，児玉 亨 3，香山雪彦 1，小山純正 4 

（1福島県立医科大学・医学部・神経生理学講座，2旭川医科大学・医学部， 
3東京都神経総合科学研究所・心理学部門，4福島大学・共生システム理工学類） 

 

脚橋被蓋核 (PPN)のアセチルコリン (Ach)ニューロン

は逆説睡眠（レム睡眠）中の筋緊張の消失 (muscle atonia)

を起こす。この ACh ニューロンは，黒質網様部 (SNr)の

GABA ニューロンによって抑制性の制御を受けている。

視床下部外側部に局在するオレキシン (Orexin)ニューロ

ンは，SNr と PPN のいずれに対しても投射しているが，

Orexin ニューロンの活動が筋緊張にどのような影響を及

ぼすのかは不明である。また，Orexin ニューロンは歩行

運動を制御する中脳歩行領域 (MLR)にも投射が知られ

ている。さらに，睡眠障害の一つであるナルコレプシー

では，Orexin 系の障害によって情動性脱力発作（カタプ

レキシー）が起こることから，Orexin ニューロンが muscle 

atonia と歩行運動の制御に関与していると考えられる。

本研究では，除脳したネコの SNr，PPN，MLR に Orexin

を微量注入し，歩行運動及び，後肢の筋緊張に対する影

響を調べた。Orexin A(60～500µ M, 0.25µ l )を MLR に注

入すると，トレッドミル上での歩行を誘発する MLR へ

の電気刺激の閾値強度が下がるか，電気刺激をしなくて

も歩行を発現した。これに対し，Orexin A (60～1000µ M, 

0.25µ l )を PPN あるいは SNr に注入すると，muscle atonia

を誘発する PPN への電気刺激の閾値強度は上昇した。こ

の効果は，GABAA拮抗薬であるbicuculline (1mM, 025µ l )

を PPN に注入することで打ち消された。これらの結果

は，SNr と PPN への Orexin 入力が，PPN の ACh ニュー

ロンに対するGABAの効果を増強しmuscle atoniaを抑制

する一方で，MLR への Orexin 入力は興奮性に作用し，

歩行運動を維持していることを示している。

 

 

（21）3次元精密筋骨格モデルに基づくニホンザル2足・4足歩行の運動解析 
 

荻原直道（京都大学・大学院理学研究科・動物学教室・自然人類学研究室） 

 

動物は，冗長で複雑な筋骨格構造を巧みに協調させ，

多様な環境に適応的な歩行運動を生成することができ

る。こうした動物の優れた歩行生成知能の解明に向け，

ニホンザルの 2 足・4 足運動を対象とした歩行の構成論

的研究を開始した。ニホンザルの筋骨格系は，CT 撮影

および屍体解剖により取得した解剖学的情報を元にモデ

ル化した。構築したモデルを用いて，実歩行計測データ

の生体力学的分析と，神経制御系の数理モデルを統合し

た順動力学的な歩行生成シミュレーションを行うことに

より，身体筋骨格系，神経系，環境の秩序だった力学的

相互作用の中から発現すると予想される適応的歩行運動

の生成メカニズムの理解を目指す。

 

 

（22）随意運動を支える前頭葉内ネットワーク 
 

星 英司，丹治 順（玉川大学・脳科学研究所） 

 

随意運動を実現させる過程で，前頭葉が中心的な役割

を果たしているが，これはネットワークを形成している

複数の領野から構成されていることが明らかとなってき

た。本研究では，前頭葉内の各領野の機能的特長を明ら

かにするために，行動課題を遂行している被験体（サル）

から神経細胞活動を記録した。この課題では，使用する

手の指示と標的の位置に関する指示が，この順，または，

逆の順に与えられた。従って，動作に関連した情報を収
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集し統合する動作企画の過程と，企画された動作を準備

• 実行する過程を区別して検討することができた。 

結果として，前頭葉には多彩な細胞活動が見出された

が，これらは 4 つのグループに分類できることが明らか

となった。第一グループの活動は，使用する手，または，

到達する標的位置に関する情報を選択的に収集し，これ

らを統合していた。即ち，到達運動の企画過程を反映し

ていた。第二グループの活動は，視覚刺激の位置や到達

する標的の位置を選択的に反映しており，視覚空間情報

を反映していた。第三グループの活動は，動作遂行に伴

ってみられ，手を伸ばすという実際の動作を反映してい

た。第四グループの活動は，指示や動作の内容ではなく，

動作の遂行に向かって課題の進行を反映していた。 

これらの細胞活動の分布を前頭葉内で纏めたところ，

各グループの活動はある特定の領野に選択的に見出され

ることが明らかとなった。第一グループの活動は，前頭

前野と運動前野の背側部に，第二グループの活動は，前

頭前野と運動前野の腹側部に見出された。また，前補足

運動野には第一と第二グループ両方の活動が見出され

た。第三グループの活動は，前頭葉の後部領域（一次運

動野，補足運動野，運動前野）に，また，第四グループ

の活動は帯状皮質運動野の吻側部に見出された。これら

の結果を前頭葉内の解剖学的ネットワークと比較してみ

たところ，皮質−皮質間結合で結ばれている領野同士に

類似した細胞活動が見出されることが明らかとなった。

以上の結果は，前頭葉には構造的基盤によって支えられ

た複数の機能的ネットワークがあることを示している。

 

 

（23）経頭蓋磁気刺激と磁気共鳴機能画像同時計測による誘発脳領域間連関画像法の基礎的検討 
 

花川 隆（国立精神・神経センター・神経研究所・疾病研究第七部） 

 

磁気共鳴機能画像 ( fMRI)と経頭蓋磁気刺激 (TMS)の

同時施行が可能となり，刺激部位と解剖学的に連絡のあ

る脳部位を画像化する方法（誘発脳領域間連関画像）と

して注目されている。しかし，磁気刺激の刺激強度が，

直接刺激される脳部位や遠隔部位の活動にどのように影

響するのかを詳細に検討した報告はない。今回，15 人の

右利き健常被験者において，運動野出力を反映する運動

誘発電位 (MEP)の同時計測を行いながら，磁気刺激が直

接・遠隔部位脳活動に与える刺激強度依存性の影響を検

討した。3 テスラ MRI スキャナ上で，MRI 用 8 の字 TMS

コイルを，専用器具にて被験者の頭皮に軽く触れる程度

に固定し，拇指球筋からの MEP を測定するため筋電図

の同時記録を行った。fMRI は脳波の同時測定を目的に開

発されたエコープラナー撮像法を用いて行い，一回の

fMRI セッション中に，一定強度の TMS 刺激を 2-3TR 毎

（約 0.15 Hz）に，計 20 回与えた。TMS 刺激強度は機械

出力の 30-110% の間でセッション毎に変化させた。信号

変化は機械出力あるいは MEP 振幅の関数として検討し

た。最大 TMS 刺激により，一次運動野に相当する中心

前回を含め，高次運動皮質，聴覚野，基底核などに活動

上昇が認められた。刺激に伴うクリック音の検知に関与

する一次聴覚野では刺激強度に対応して線形の信号変化

を認めたが，一次運動野や他の運動関連領域においては

非線形な信号変化を呈した。誘発脳領域間連関研究にお

ける活動の解釈のため，信号の経時的変化を含めた，さ

らに詳細な基礎的検討が必要を行っているところであ

る。

 

 

（24）多機能柔軟神経電極の開発と BMI への応用 
 

鈴木隆文*，竹内昌治**，満渕邦彦*（*東京大学大学院情報理工学系研究科，**東京大学生産技術研究所） 

 

生体の神経系と人工機器との間で直接の情報入出力

を行う Brain-Machine Interface システムの開発が国内外

で活発に行われ，義手などの機器の神経情報による制御，

あるいは人工感覚生成への期待が高まっている。こうし
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たシステムの実現には，神経系に対する多チャンネルか

つ長期間安定した信号入出力が可能な神経プローブの開

発が不可欠である。我々は主に柔軟な高分子材料である

パリレン C を基板として，様々なアプローチからこうし

た課題に取り組んで来たので紹介する。 

一つは従来シリコンで開発されてきた神経プローブ

針の，パリレンによる柔軟化の取り組みである。柔軟な

プローブはその刺入方法が課題となるが，我々はポリエ

チレングリコール (PEG)でコートすることで刺入時に

は固く，刺入後には再び柔軟にする方法を提案した。さ

らに神経プローブの多機能化への取り組みの一つとし

て，微細な流路構造の神経プローブへの統合を行った。

これによって薬液注入やサンプリングと神経信号の計測

が統合化され，BMI システムとの接続後の可塑性の観

察，あるいはその制御のためにも重要なツールとなるこ

とを期待している。また上述の PEG を流路内に注入する

ことでコート法よりも良好な再現性を得た。こうした流

路構造の別の応用として，末梢神経の再生能力を利用し

た神経再生型電極への応用についても紹介する。末梢神

経系を接続対象とすると中枢神経系の場合に比べて，万

が一の事故の影響が限局的になり得る上，計測した神経

信号の解釈もより容易であることが期待できる。本プロ

ーブは複数の電極を内部に備えた多数微細流路を束にし

た構造である。各流路には薬液を注入することが可能で

あり，軸索再生の促進・誘導を図ることを検討している。

こうした多機能型の神経プローブは BMI だけでなく脳

科学のツールとしての意義も大きいと考えられるため，

こうした観点からの議論も期待したい。

 

 

（25）神経科学とリハビリテーション医学―今後の展望― 
 

大須理英子（独立行政法人情報通信研究機構／株式会社国際電気通信基礎技術研究所脳情報研究所） 

大高洋平（東京湾岸リハビリテーション病院） 

 

神経科学研究の進展と脳機能イメージング研究の蓄

積により，人間の脳機能の様々な側面が明らかになりつ

つある。一方，リハビリテーションの現場でも，このよ

うな基礎研究の成果を活かした，神経リハビリテーショ

ンへの期待が大きい。しかし，実際には，基礎研究現場

と臨床現場にあるギャップは大きく，真の意味で神経科

学の成果がリハビリテーションに生かされているとは言

いがたい。リハビリテーションの現場では，脳画像より

も実際に現れた機能障害症状に基づいて訓練を処方する

ことに重きが置かれており，その背景には，損傷部位か

ら予測される機能障害と実際に現れる機能障害は一致し

ないという暗黙の了解がある。本発表では，リハビリテ

ーションを計算論的観点から理解するため，その現場を

長期的に訪問し，特に脳卒中による運動機能障害につい

て，臨床と研究の現状と今後の展望を検討した結果を報

告する。機能回復においては，「痙縮」のコントロール

が重要であること，にもかかわらず，痙縮の発生機序や

損傷部位とのかかわり，さらには健常時のインピーダン

ス制御とのかかわりは明らかになっていないこと，さら

に，発生確率が高く，重篤な片麻痺および痙縮を起こす

のは内包や被殻周辺の損傷である場合が多いこと，しか

し，内包や被殻周辺の損傷については，十分にコントロ

ールされたサルによる損傷回復実験が実施されていない

こと，といった点を議論する。 

 

 

（26）軌道計画を必要としない運動制御モデル 
 

小池康晴（東京工業大学） 

 

Bizzi の終端位置制御仮説を否定する実験以来，仮想軌

道制御仮説のように，運動軌道をあらかじめ計画してか

ら実行する様々な計算論的モデルが提案されている。し

かし，どのモデルも運動時間をあらかじめ決めなければ

最適な運動軌道を計算できないモデルであり，どれだけ

の情報を用いて軌道を計画しているのかという簡単なこ
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とさえも分かっていない。また，実際の脳が本当に最適

な軌道を毎回計画しているかは定かではない。 

我々は，運動学習により内部モデルを獲得し，獲得し

た内部モデルを用いて，軌道計画をしなくても 2 点間到

達運動が実現できるモデルを提案している。本発表では，

運動の滑らかさがどうして実現されるのか，また，軌道

を計画しないでどのように運動を実現するのか，さらに

は，力の制御も同じモデルを用いて実現できることを示

し，運動計画とは何かを計算機シミュレーションの結果

と実際の人の軌道データを比較しながら議論する。

 

 

（27）大脳皮質運動領野への低強度高頻度経頭蓋磁気刺激による手の運動技能低下克服の試み 
 

内藤栄一 1,2，大内田裕 2，越野八重美 3，大高洋平 4，大須理英子 1,2,5 

（1独立行政法人 情報通信研究機構 未来 ICT 研究センター バイオ ICT グループ 計算神経サブグループ， 
2 ATR 脳情報研究所，3大阪大学大学院医学系研究科 総合ヘルスプロモーション科学講座， 

4東京湾岸リハビリテーション病院，5慶應義塾大学医学部リハビリテーション医学教室） 

 

ヒトの運動機能は低下する。例えば，加齢など長期間

で起こる機能低下もあれば，我々が日常経験する短時間

で集中的に運動を行った場合の一時的な機能低下もあ

る。近年，大脳皮質感覚－運動領への電気および磁気刺

激がヒトの感覚-運動機能を向上させることが明らかに

なりつつあるが，これに基づき，運動領野への低強度高

頻度経頭蓋磁気刺激が手運動技能の一時的な低下を克服

できるかを検証した。 

7 名の健常被験者が掌で二つの球を回す。6 秒の休憩

をはさんで 10 秒間できるだけ多く回すことが要求され，

1 条件で 70 試行が繰り返された。便宜的に 10 施行毎を 1

セッションとし，2 および 5 セッションのみで運動閾

80%，20Hz の磁気刺激が運動開始直前の 2 秒間に与えら

れた。先行研究より運動前野の活動がこの運動の技能向

上と関係することがわかっている。そこで，手と反対側

運動前野（hot spot の約 2cm 前方）への磁気刺激の効果

を検討した（運動前野条件）。統制条件では反対側感覚領

野（hot spot の約 3cm 後方）が刺激された。 

刺激はいずれの被験者にも有害な効果を及ぼさなく，

不随意運動の誘発や運動障害も観察されなかった。実験

に先行した十分な練習により実験開始時には回転数が安

定していた。統制条件では，セッション数が増えるにつ

れ，参加者は次第に手の疲れを覚え，平均回転数が減少

した。これに対して，運動前野条件では，2 および 5 セ

ッションで，統制条件でみられた回転数低下の有意な改

善が認められた。この効果は特にセッション 5 で顕著に

なり(p < 0.0005)，左右の手で観察された。この効果は 1

名の参加者では明瞭でなかったが，4 名は運動前野刺激

に関連して手が軽くなる，手指が円滑に動くなどの主観

を経験した。 

磁気刺激に伴う運動改善を裏付ける脳内神経機序に

関しては不明な点が多いが，本研究は大脳皮質運動領野

への非侵襲的磁気刺激が，内因性の生理学的変化による

時間依存性運動機能低下の克服に効果的である可能性を

示した。

 

 

（28）眼球反射の適応の運動記憶の固定化に対する小脳皮質不活性化の影響 
 

岡本武人 1,2，白尾智明 1，永雄総一 2（1群馬大・院・高次細胞機能 2理研・脳センター・運動学習制御） 

 

運動学習の記憶の形成と保持に，小脳は必須である。

私達は，水平性視機性眼球反応 (HOKR)の適応のパラダ

イムを用いて，運動記憶の固定化の神経機構を調べた。

マウスに 1 時間，チェック模様のスクリーンの正弦波状

の高速回転による視覚訓練を行うと，適応が生じ HOKR

の利得が増加する（短期適応）。さらに，1 日 1 時間の視

覚訓練を 4日間続けるとHOKRの利得に長期適応が生じ

る。長期適応が生じたマウスの両側小脳片葉の出力を薬
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理学的に遮断すると，4 日目の訓練により生じた短期適

応は消失したが，4 日間の訓練で形成された長期適応は

影響を受けなかった (Shutoh et al., 2006)。この結果は，

運動学習の記憶痕跡が，訓練の時間経過に依存して，小

脳皮質から前庭核へ転移し固定化されることを示唆す

る。本研究では，訓練期間のどの時期で記憶痕跡の固定

化が生じるかを，ムシモールによる小脳皮質の不活性化

の実験により調べた。以下の 4 実験群の B6 マウスを用

いた。①群には 4 日間毎日 1 時間の訓練を行い，訓練直

後にイソフルランによるガス麻酔を 20 分間行った。②群

には毎日の訓練直後にガス麻酔下，両側片葉にムシモー

ル (0.25%，0.2µ l )を投与した。③群には毎日の訓練直後

にガス麻酔下，両側片葉に同量のリンゲル液を投与した。

④群には訓練をせずに，毎日ガス麻酔下，両側片葉にム

シモールを投与した。①と③群には長期適応が生じたが，

②と④群には長期適応は生じなかった。これらの結果は，

訓練直後の数時間の間に，小脳皮質の神経活動に依存し

て運動記憶の固定化が生じることを示唆する。

 

 

（29）運動記憶の獲得と固定化に関与する小脳皮質由来の遺伝子群の同定 
 

片桐友二 1,2，柳原 大 2，永雄総一 1 

（1理研 BSI・運動学習制御，2東大院・総合文化・生命環境・運動適応） 

 

運動記憶の獲得と固定化に，小脳は重要な役割を演じ

る。マウスの水平視機性眼球反応 (HOKR)の短期と長期

適応を用いた先行研究により，運動記憶の獲得の場が小

脳皮質（片葉）であるのに対して，長期記憶への固定化

の場は皮質の出力先の前庭核であることと，記憶の獲得

と固定化には，ともにプルキンエ細胞のシナプス伝達可

塑性の長期抑圧 (LTD)が必須であることが報告されて

いる (Shutoh et al. 2006)。これらの所見は，小脳皮質に生

じたシナプス伝達の変化が，経シナプス的に何らか影響

を前庭核に与える可能性を示唆する。LTD を含むシナプ

ス伝達の可塑的変化に遺伝子発現の変化が伴うことが知

られている。本研究では，HOKR に短期または長期の適

応が生じたマウスの片葉プルキンエ細胞で，適応の運動

記憶の形成に相関して発現が修飾される遺伝子群を検索

した。まず，マウスの小脳皮質全域から，レーザーマイ

クロダイセクションを用いてプルキンエ細胞層と顆粒細

胞層を切り出し，両細胞層から RNA を抽出した。RNA

をマイクロアレイ (GeneChip, Affymetrix ) 解析し，プルキ

ンエ細胞に特徴的な遺伝子を 2000-4000 個同定した。次

に，HOKR の短期適応と長期適応が生じた実験群と対照

群のマウスから摘出した片葉と傍片葉のブロックからそ

れぞれ RNA を抽出し，GeneChip によって遺伝子発現の

パターンを比較した。これらの実験結果から，HOKR の

適応における運動記憶の獲得および固定化に相関して，

片葉のプルキンエ細胞ではそれぞれ 90-160 個程度の遺

伝子の発現が修飾されると推定した。

 

 

（30）頭頂葉の視覚－触覚バイモーダルニューロンによる自己と他者身体部位の表現 
 

石田裕昭，村田 哲（近畿大学医学部 第一生理学講座） 

 

他個体の行為やその意図を認識する能力は，霊長類の

生存にとって重要である。この認知の脳内表現には，自

己身体の表象と他者の身体像を脳内でマッチングすると

いう仮説が提案されている。サルの脳では下頭頂小葉

(7b)や頭頂間溝底部 (VIP)で，視覚と体性感覚情報の両

方に反応するバイモーダルニューロンが記録でき，こう

したニューロンが自己身体とその周辺空間の認識に関与

していることが知られている。そこでわれわれは，これ

らの領域の視覚-触覚バイモーダルニューロンの中から

他者の身体周辺空間の表象に関わるニューロンを探索し

た。まず触覚と視覚刺激に反応するニューロンを探索し，

受容野の広がりを調べた。次にサルの前に実験者が対面

し，サルの身体部位上にある受容野の位置と同じ実験者

の身体部位を，実験者自身が触るか，第三者に触られて
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いるところをサルに観察させ，その時の単一ニューロン

の活動を記録した。その結果，サルの身体付近に受容野

を持つ VIP 野や 7b 野のニューロンのいくつかは，サル

の身体上の受容野の位置に対応する実験者の身体部位へ

の視覚刺激に反応した。たとえば，サルの受容野が右頬

にある場合，実験者が右頬を触るか，第三者が実験者の

右頬付近に視覚刺激を提示したときに反応し，左頬では

反応が弱まった。このようにサルと実験者の受容野はミ

ラーイメージに空間的配置するニューロンが多かった。

さらに興味深いことにこれらのニューロンの視覚反応

は，サルとヒトの身体周辺 (～50cm)で強まり，両者間の

空間上に刺激を提示したときは弱まった。本研究の結果

は予備的だが，頭頂葉の視覚‐触覚バイモーダルニュー

ロンが自己と他者の身体部位とその周辺の空間情報を同

時に処理している可能性を明らかにした。

 

 

（31）空間位置と報酬に基づく補足眼野のニューロン活動 
 

内田雄介，陸暁峰，大前彰吾，高橋俊光，北澤茂（順天堂大学大学院医学研究科神経生理学） 

 

補足眼野は重要な大脳皮質眼球運動関連領野のひと

つであり，その活動は視覚目標の位置や眼球運動の方向

などの運動方向依存性をもつことが知られている。一方，

最近の研究では，報酬依存性の活動を示すことも報告さ

れている (Amador et al., 2000; Roesch and Olson, 2005)。本

研究では，補足眼野の報酬依存性の活動が運動の空間的

パラメータの修飾を受けるかどうかを調べた。2 頭のニ

ホンサルを用いて，サッケード眼球運動課題を行わせた。

45 度ずつ 8 方向からランダムに選択，呈示された視覚刺

激に対して中心点からサッケードを行わせ，正しく課題

を遂行した場合には，報酬を与えた。報酬の量は 16 試行

ごとに切り替えた（基本量または倍量）。この課題遂行

中の補足眼野の活動を単一微小電極によって記録し，ニ

ューロン活動の性質を調べた。その結果，補足眼野の約

4 割のニューロンが報酬期間の活動を示した。また，そ

の内の約 7 割が方向依存性を持つ活動を示した。これら

運動方向選択的に報酬期間応答を示すニューロンのおよ

そ 6 割は報酬量と相関する応答を示した。これらの運動

方向選択的に報酬量に応じた報酬期間応答を示すニュー

ロン群は，それぞれの運動の価値を表現している可能性

がある。

 

 

（32）補足眼野・前頭眼野の神経活動に基づく眼球運動の開始時刻・振幅・方向の推定 
 

大前彰吾，陸暁峰，内田雄介，高橋俊光，北澤茂（順天堂大学大学院医学研究科神経生理学） 

 

補足眼野と前頭眼野の脳表に露出した領域は，マルチ

電極を埋め込んで眼球運動の意思を取り出す標的として

理想的である。本研究では，それらの神経活動から眼球

運動の開始時刻・振幅・方向を推定した。2 頭のサルに，

モニタの中央の固視点から 8 方向と 2 振幅の位置にある

16 箇所の標的へ固視点が消えた直後にサッカードする

ように訓練した。単一電極を用い，1 頭の右補足眼野か

ら 115 個，もう１頭の左補足眼野から 120 個，左前頭眼

野から 54 個得た。これを用い擬似同時記録データを作成

した。更に 2 つのマルチ電極を両側の補足眼野に埋め込

こんで 27 個の神経細胞の同時記録データを得た。記録し

た試行の 50-65%を学習試行として 300ms の発火頻度の

テンプレートを作成し，残りの試行をテスト試行とした。

テスト試行の 300msの発火頻度をテンプレートにマッチ

ングさせて眼球運動の開始時刻・方向・振幅を推定した。

最初に，擬似同時記録データから一定の推定精度に必要

な細胞数を見積もった。右補足眼野 115 個を用いた推定

では，運動開始時刻の正解率（誤差 100ms 以内）は 97%，

運動標的の正解率（16 標的のうち 1 つ）は 48%となった。

115 個からランダムに 30 個を選ぶと時刻正解率は 59%，

標的正解率は 23%となった。2 頭目の左補足眼野の結果

も同様だった。左前頭眼野の 54 個では，時刻正解率は
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98%，標的正解率は 48%となった。多くの神経活動に基

づくほど推定は正確になり，前頭眼野の方が補足眼野よ

り少数（約 50%）の細胞で同程度の精度を得た。次に，

27 細胞の同時記録データでは，時刻正解率は 45%，標的

正解率は 38%だった。擬似同時記録データに比べ，時刻

正解率はやや悪かったが標的正解率は改善した。これら

の結果は比較的少数の前頭眼野・補足眼野の神経活動の

同時記録を用いることで眼球運動を正しく予測できる可

能性を示唆している。

 

 

（33）視覚情報を優先させた手の空間位置算出には上頭頂小葉後部領域が関与する 
 

羽倉信宏 1,2，武井智彦 1，廣瀬智士 1,2，荒牧勇 4,5，松村道一 1，定藤規広 5，内藤栄一 1,3,4 

（1京都大学大学院人間・環境学研究科 2日本学術振興会 3ATR  4NICT  5生理学研究所） 

 

我々は自己身体位置を視覚情報と運動感覚情報を統

合することによって把握している。多くの場合，視覚の

方が運動感覚よりも正確に空間位置を伝えるので，この

異種感覚統合の際，脳は視覚からの空間情報を優先させ

て身体位置を算出する。これを「身体位置知覚における

視覚の優位性」という。本研究では，脳のどの領域で視

覚を優先させた身体位置算出がなされているのかを調査

した。 

行動学実験では，22 名の被験者が右手，もしくは左手

の屈曲する運動錯覚（手首伸筋の腱への振動刺激）を経

験しながら，錯覚を経験しているが実際には静止してい

る自分の手のライブ画像（同側条件），もしくは錯覚を経

験していない反対側の静止している手のライブ画像（反

対側条件）を観察した。同側条件では視覚と運動感覚は

同じ手の情報を伝えているが，反対側条件では両感覚は

それぞれ無関係な手の位置情報を伝えている。統制条件

として，被験者は閉眼状態で運動錯覚を経験した。fMRI

（機能的磁気共鳴画像法）実験では，8 名の被験者の脳活

動を同側条件，および反対側条件で測定した。 

行動学実験では，被験者の手の屈曲経験は同側条件で

統制条件よりも有意に減弱したのに対し，反対側条件で

は有意な減弱は観察されなかった。これは視覚情報と運

動感覚情報が同じ手の情報を伝えているとき（同側条件）

にのみ，視覚を優先させた手の空間位置算出が行われる

ことを示している。fMRI 実験では，同側条件のとき特異

的に，上頭頂小葉後部領域が活動することが明らかにな

った。さらにこの領域の活動は，各被験者の手の屈曲経

験の減弱度（視覚を優先させる強さ）と強く相関するこ

とが分かった。 

以上の結果から，視覚情報を優先させた手の空間位置

算出には上頭頂小葉後部領域が関与することが示され

た。この領域の機能によって，多感覚からの身体情報が

ある状況でも，統合された“身体像”が知覚できると考

えられる。 

Ref. Hagura N, Takei T, Hirose S, Aramaki Y, Matsumura 

M, Sadato N, Naito E (2007). Activity in the posterior parietal 

cortex mediates visual dominance over kinesthesia. J 

Neurosci (in press).

 

 

（34）VOR 運動学習の左右非対称性，周波数選択性，能動・受動運動学習 
 

吉川明昌，平田 豊（中部大学 工学研究科 情報工学専攻 平田研究室） 

 

生体の筋肉系の特性は，加齢や病気などにより生涯に

わたり変化する。筋肉の特性変化に対し適応的に運動指

令を修正しパフォーマンスを維持する運動学習機能は，

生体の精緻な運動制御を実現する上で必須となる。前庭

動眼反射 (Vestibulo-ocular Reflex :VOR)は，頭部運動時に

眼球を補償的に動かすことで視覚の安定化を図る反射性

眼球運動であり，他の運動学習と同様，小脳を介して実

現される。VOR 運動学習は頭部運動刺激と，被験者の周

囲に提示した視覚刺激を同相或いは逆相の組み合わせで

与えることで数時間のうちに成立し，暗闇で測定される



生理学研究所年報 第 29 巻（Dec,2008） 

382 

VOR gain（眼球速度／頭部速度）は，同相刺激後は減少

し，逆相刺激後は増大する。近年，この VOR gain 増大・

減少における学習・記憶メカニズムの違いが示唆されて

いる。我々は，左右頭部運動方向を区別して VOR gain

の調整が必要となるような VOR 運動学習課題を用い，

この違いについて検討した。その結果，gain 増大は頭部

運動方向を区別して調整できるが，gain 減少はそれがで

きないことが分かった。この結果は VOR gain 増大と減

少が異なるメカニズムで実現されていることを裏付けて

いる。一方，VOR 運動学習においても，短期学習から長

期学習に移行するにつれ，記憶部位が遷移することが示

されている。しかしながら，これまでの両学習の誘発方

法は，前者では人工的に与えられる受動的な頭部運動，

後者では被験動物自らの動きによる能動的な頭部運動を

用いるものであり，含まれる周波数成分も異なるなど，

本質的に刺激の性質が異なっている。そこで，受動・能

動学習の学習特性，記憶保持特性を定量的に評価する為

の実験セットアップをデザインし構築し，両者の比較を

進めている。

 

 

（35）運動視処理における二つの皮質経路－運動信号と知覚信号の分離― 
 

林 隆介，三浦健一郎，田端宏充，河野憲二（京都大学大学院 医学研究科 認知行動脳科学） 

 

運動視には少なくとも二種類の処理システムが並列

的に働いていると言われている。一つは一次運動視と呼

ばれる輝度変調を検出するメカニズムであり，もう一つ

は二次運動視と呼ばれ，コントラスト変調など一次運動

検出器では検出できない刺激特徴を検出するメカニズム

である。一次運動視はさらに単眼性と両眼性のシステム

に分けられ，両眼性一次運動視のシステムは両眼分離運

動視 (dichoptic motion)刺激を使うことで選択的に調べ

ることができる。そこで，本研究では視覚刺激に対し反

射的に誘発される追従性眼球運動応答 (Occular 

Following Responses, OFR)が，1) 単眼性一次運動視，2) 

両眼性一次運動視，3) 二次運動視によってそれぞれどの

ように誘発されるか検証した。その結果，両眼性一次運

動視は単眼性一次運動視と比べ，応答利得の低下や潜時

の遅れはあるものの OFR を誘発することが確認された。

両眼性一次運動視刺激には一切の単眼性運動視手がかり

が含まれず，皮質下経路の働く余地がないことから，OFR

が皮質由来の運動応答であることが示唆された。一方，

二次運動視は，その運動方向が知覚されていたにも関わ

らず，OFR を全く誘発しなかった。このことから，皮質

における運動視処理は，反射的な眼球運動応答に関わる

経路と意識的な運動視知覚に関わる経路に分けることが

でき，前者は一次運動視だけが寄与することが示唆され

た。本研究ではさらに，単眼に提示された刺激の運動方

向と両眼情報の統合後に知覚される運動方向が逆転する

全く新しい錯視を開発し，単眼性一次運動視と両眼性一

次運動視がどのように統合され眼球運動応答に影響する

か調べた。実験結果から，二つの一次運動視の統合は非

線形な winner-take-all 型ではなく，単純な加算型である

ことが示唆された。

 

 

（36）視野の動きに短潜時で誘発される視覚誘導性腕応答の視覚運動座標変換 
 

西條直樹，五味裕章（NTT コミュニケーション科学基礎研究所） 

 

腕の到達運動中に突然の視野の動きを与えると，短潜

時で視覚誘導性腕応答 (Manual Following Response: 

MFR)が生じる。MFR は，ほぼ視野の動きの方向へ誘発

されるが，視覚運動と手先応答の方向がどの程度外界で

一致しているのかについては明らかでない。本研究では，

MFR における視野の動きから運動指令への座標変換メ

カニズムについて報告する。 

平面上の上肢到達運動中，平面上の 8 方向いずれかの

方向へ視覚運動が与えられると MFR が誘発され，視覚

運動方向の変化に従って MFR が生じる方向も変化した。
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この視覚刺激に対し，到達運動の向きを変化させ MFR

が生じる時刻での腕の姿勢を変化させると，肩と肘の主

働筋において最大の筋活動応答が現れる視覚刺激方向

(preferred direction: PD)が変化しており，その結果，MFR

の方向に現れる腕の姿勢変化の影響は小さくなってい

た。これは，MFR を生成する上で，腕の姿勢が考慮され

ていたことを示唆する。一方で，MFR が生じる時刻での

腕の姿勢を一定に保ったまま，到達運動の方向を変化さ

せて MFR を誘発すると，肘関節主働筋の PD のみが変化

し，その結果，MFR の方向も変化した。PD の変化は背

景筋活動量とは無相関であったことから，この PD 変化

は到達運動方向の変化に伴う複数の筋活動パタンの組み

合わせの変化の影響を受けて生じたものと予想される。 

以上の結果から，MFR を生成する過程において，最終

的な MFR の運動指令は随意運動の影響を受けて変化す

るものの，外界での視野の動きを，腕の姿勢を計算し，

外界での手先運動へ変換するメカニズムの存在が示唆さ

れる。

 

 

（37）リーチング運動中の視覚ターゲットの移動により引き起こされる修正運動 
 

渋谷賢 1，五十嵐一峰 2，佐野秀仁 2，高橋雅人 2，里見和彦 2，大木紫 1 

（1杏林大学医学部・統合生理学教室，2杏林大学医学部・整形外科学教室） 

 

リーチング運動中の視覚ターゲットの移動は，短潜時

の修正運動を引き起こすことが知られている。我々は病

態における運動の変化を調べるため，まず正常被験者の

修正運動の詳細を検討した。右利き正常被験者の眼前

40cm の位置に，3 つの LED を水平方向に 10cm 間隔で固

定し，被験者の示指の 3 次元位置と EOG を記録した。

被験者は中央の点灯する LED（ターゲット）に向かって

出来るだけ素早く腕を伸ばし，示指で正確にターゲット

に触れるよう要求された。また運動開始後に中央の LED

が消え同時に左右いずれかの LED が点灯した場合（確率

50%）は，出来るだけ素早く新しいターゲットに触れる

よう指示された。従来の報告通り，視覚ターゲットの移

動はリーチング運動の素早い修正を誘発した (onset 

latency ≥ 120ms)。しかし修正運動には非対称性が見ら

れ，水平内転方向への修正（右腕の場合，左側への修正）

の方が逆方向よりも運動修正の潜時が短く，かつ到達位

置も正確であった。腕の修正とほぼ同時に新しいターゲ

ットへの急速眼球運動が生じたが，この運動も水平内転

方向の修正の方が潜時が短く (≥ 120ms)，また腕の運動

修正潜時との相関が高かった。この傾向は，利き手の方

が顕著であった。修正運動の非対称性と視覚的注意の関

連性を検討するため，ターゲットの移動直後に液晶シャ

ッターを用いて視覚入力を完全に遮断し，短時間呈示さ

れた新しいターゲットの検出力とその時の修正運動を解

析した。その結果，被験者はやはり水平内転方向に移動

したターゲットをより正確に検出した。この結果は，正

常被験者はリーチング運動開始前後からターゲット周辺

の非対称な空間に注意を向け，これが修正運動にも影響

していることを示唆する。腕の修正運動と眼球運動の潜

時の相関は，前者が急速眼球運動と共通の機構で駆動さ

れる可能性を示すと考えられた。

 

 

（38）標的刺激選択時の前頭連合野の神経細胞活動 
 

井上雅仁，三上章允（京都大学・霊長類研究所・行動発現分野） 

 

複数の視覚刺激から標的となる視覚刺激を選択する

ときの前頭連合野のニューロン機構を明らかにするため

に，serial probe reproduction(SPR) task の反応期の前頭連

合野外側部のニューロン活動を解析した。この SPR task

では，サルは 2 個の連続して提示された図形刺激を記憶

し，その後提示された色刺激に基づいて 2 個の記憶した

図形刺激から 1 個の標的となる図形刺激を想起し，反応

期に提示された 3 個の図形刺激 (array )から標的となる
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図形刺激を選択し，その標的刺激に対して眼球運動を行

わなければならない。前頭連合野外側部から記録した

611 個のニューロンのうち，74 個のニューロンが視覚応

答を示した。39 個のニューロンが array 選択性を示し，

このうち 27 個のニューロンが標的刺激に依存したニュ

ーロン活動を示した。これらのニューロンの多くは前頭

連合野腹外側部 (VLPFC)から記録された。一方，56 個

のニューロンが presaccadic 活動を示した。このうち，9

個のニューロンは標的刺激に依存した ( target-selective)

活動を，17 個のニューロンは標的刺激と眼球運動の方向

の両方に依存した ( target- & direction-selective )活動を，23

個 の ニ ュ ー ロ ン は 眼 球 運 動 の 方 向 に 依 存 し た

(direction-selective )活動を示した。VLPFC からはすべて

のタイプのニューロン活動が記録されたが，前頭連合野

背外側部 (DLPFC)からはdirection-selective活動が記録さ

れた。これらの結果は，VLPFC は標的刺激を選択する過

程に関与し，VLPFC と DLPFC は標的刺激の空間的位置

を決定し，眼球運動を実行する過程に関与していること

を示唆している。

 

 

（39）サルにおける短潜時で起こる視覚誘導性腕応答 (MFR: Manual Following Response)の時空間特性 
 

竹村 文，安部川直稔，河野憲二，五味裕章 

（（独）産業技術総合研究所・脳神経情報研究部門・システム脳科学） 

 

腕の到達運動中に，突然，視野が動くと，非常に短潜

時で腕の修正運動（視覚誘導性腕応答）が生じる (Saijo et 

al. 2005, Gomi et al. 2006)。この修正運動は，身体が動い

たときに生じる視野のブレをつかって，到達運動を素早

く修正し，日常生活において機能的に働いていると考え

られる。本研究では，ヒトと同様な視覚誘導性腕応答が

サルにおいても生じることを明らかにした。頭部を固定

したサルの目の前 33cm 前に置いた CRT に視覚刺激を呈

示し，CRT 上の視標に上肢の到達運動を行わせた。視覚

刺激は，62°x 50°の Grating pattern（空間周波数 0.05c/deg

と 0.2c/deg）を用いた。サルがスイッチを押すと，CRT

の中心に赤い視標が呈示され，遅延 (800-1,300ms)の後，

到達運動の開始を指示する緑に変わった。サルが 600ms

以内にスイッチを離し，800ms 以内に CRT 上に呈示され

た緑の視標に向かって到達運動を行ったとき，報酬とし

てジュースを与えた。トレーニング中，その試行におけ

るサルの到達位置と実際の視標との誤差距離が近いほど

ジュースの量を多くした。到達運動の実験では，MFR 課

題，ターゲットジャンプ (TJ)課題，コントロール課題を

行った。MFR 課題では，サルがスイッチを離して約 30ms

後に Grating Pattern を左右どちらかに一定速度で 500ms

間動かした。TJ 課題では，サルがスイッチを離して約

30ms 後に左右どちらかに視標を 7 度ジャンプさせた。

コントロール課題では，サルの到達運動中，視覚刺激は

静止していた。その結果，サルにおいても，明らかな視

覚誘導性腕運動が誘発され，その潜時は約 60ms だった。

一方，TJ 課題における修正運動の潜時は約 100ms だっ

た。さらに，視覚誘導性腕運動の時空間周波数特性は，

ヒトの特性と似ていた。

 

 

（40）小さな誤差での視覚運動適応は長く続いた 
 

山本憲司，ドナホフマン，ピーターストリック 

（独立行政法人・放射線医学総合研究所・分子神経イメージング研究グループ， 

ピッツバーグ大学医学部神経生物学部） 

 

短期間しか練習していない運動はすぐに忘れる。繰り

返し練習した運動は忘れにくい。我々のもつこれら常識

は真実ではないかもしれない。3 人のヒトと 2 頭のマカ

クサルは手首運動用 manipulandum のバーを右手で握り
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動かした。手首の運動方向とカーサーの運動方向は同じ

だった。被験者はモニター上の中心に提示されるターゲ

ットから周辺 8 方向のうちランダムに 1 方向に提示され

るターゲットにカーサーを入れるため手首の center-out

到達運動を行った。ヒト被験者は 1.5 時間，サルは 9 年

あるいは 3 年間このタスクを訓練した。訓練後のある日，

ターゲットはある一方向へのみ現れた。この間，30 試行

に 10 度づつ手首運動の方向とカーサーの提示方向の間

に差を作った。30，60，90，120 試行で視覚と運動の差は

10，20，30，40 度になった。各 30 試行の間に被験者は運

動を補正しカーサーをターゲットにいれるように適応し

たため，最後まで視覚と運動の差は 10 度程度より大きく

なることはなかった。このため，視覚と運動の間に差が

あることに気づいたヒト被験者はいなかった。サルの適

応は 7-14 日後に 92%（9 年間訓練したサル）あるいは

52%（3年間訓練したサル）残っていた。ヒトは 1 年後に

59-91%の適応が残っていた。これら結果は，視覚と運動

の誤差を徐々に与えた場合，9 年間行った訓練（～100

万試行）での視覚と運動の関係はたった 120 試行の練習

で変えられ，変えられた関係は永遠に残る可能性がある

ことを示唆する。

 

 

（41）水平性・垂直性サッケードの出力系中枢神経回路の解析 
 

伊澤佳子，杉内友理子，篠田義一（東京医科歯科大学・医歯学総合研究科・システム神経生理学） 

 

動物は興味のある対象物が目の前に現われると，そち

らに注意を向けて急速な眼球運動（サッケード）を起こ

す。サッケードの発現には上丘が重要な働きをしている

ことが知られているが，上丘から水平性および垂直性眼

球運動ニューロンに至る神経回路の詳細は明らかにされ

ていなかった。我々はまず水平眼球運動系において，上

丘から外眼筋運動ニューロンに至る神経回路を，ネコ in 

vivo 標本での細胞内記録と WGA-HRP の transneuronal 

labeling を用いて解析した。その結果，上丘から外直筋運

動ニューロンへ至る経路は，従来想像されていた 3 シナ

プス性ではなく，対側上丘から傍正中橋網様体 (PPRF)

を経由する 2 シナプス性の興奮性経路，同側上丘から傍

正中橋延髄網様体 (PPMRF)を経由する 2 シナプス性の

抑制性経路であること，またこれらの系の興奮性・抑制

性介在細胞の脳幹内分布を明らかにした。また最近，水

平眼球運動系で行った解析を垂直眼球運動系に発展さ

せ，垂直眼球運動ニューロン（上斜筋運動ニューロン）

にも水平眼球運動系と同様に上丘から 2 シナプス性の興

奮性および抑制性入力があり，それぞれ中脳のフォレル

野およびカハール間質核を介していることを明らかにし

た。これまで水平眼球運動系における抑制性バースト細

胞に相当するものが垂直眼球運動系では明らかにされて

いなかったが，本研究により垂直眼球運動系にも抑制性

バースト細胞が存在することが明らかになった。

 

 

（42）大脳－基底核ループによる眼球運動の随意性制御 
 

田中真樹，吉田篤司，國松 淳（北海道大学医学研究科・認知行動学分野） 

 

基底核は大脳からの入力を受けるとともに，その出力

の大部分を視床大脳経路に送ることによって，大脳，と

くに前頭葉皮質での情報処理を調節している。これに加

え，基底核には大脳から送られた信号を上丘につたえる

フィードフォワード経路の存在も知られており，眼球運

動系では主として後者の機能が調べられてきた。最近の

研究により，眼球運動の随意性調節に視床大脳経路が関

与することが示唆されており，それらの研究の一部を簡

単に紹介する。 

①代表的な基底核疾患であるパーキンソン病では自

発的に運動を開始することが困難になることが知られて

おり，こうした機能には基底核－視床大脳経路が関与す

ると考えられる。視覚刺激提示後，一定のタイミングで

眼球運動を行なうようにサルを訓練し，視床を不活化し
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たところ，反対側にむかうサッカードの開始が遅れ，視

床の信号が眼球運動の発現に重要であることが示され

た。 

②日常生活の中では一定の刺激に対する反応を状況

に応じて変化させる必要があるが，その神経機構を調べ

るための眼球運動課題として Antisaccade 課題がよく知

られている。固視点の色によって視標に対する運動方向

（Antisaccade と Prosaccade）を切り替えるようにサルを訓

練した。要求された課題の種類によって活動を変化させ

るニューロンが淡蒼球と視床から多数記録され，前者の

不活化によって課題の成功率が低下した。上丘では

Antisaccade の際に神経活動が減弱することが知られて

いるが，これらの部位では神経活動の増大がみられ，基

底核の眼球運動信号の一部は視床を介して大脳皮質に送

られていると考えられる。

 

 

（43）追跡眼球運動の開始部の特性を決める外的な要因と内的な要因 
 

三浦健一郎 1,2，田端宏充 1，河野憲二 1 

（1京都大学・医学研究科・認知行動脳科学，2京都大学・ナノメディシン融合教育ユニット） 

 

追跡眼球運動の開始部は追跡視標の視覚刺激として

の特性（外的な要因）や追跡を始める前の先行条件（内

的な要因）の影響を受ける。本研究では，視標の視覚刺

激としての特性と視標追跡の先行条件がヒトの追跡眼球

運動の開始部に与える影響について，より詳細に調べる

ことを目的としていくつかの実験を行った。実験課題に

は，全ての実験に共通して，追跡眼球運動研究で良く用

いられる実験課題（静止視標を注視した後，一定速度で

動く視標を追跡するという課題）に一工夫加えたものを

用いた。視標（ここではランダムドットパッチ）が一定

速度で動き出す直前に，視標を短時間，左右に動かした

（三角波，10Hz，一周期，±20deg/s）。視標をこのように

一過性に動かすと，それに応じて一過性のステレオタイ

プな眼球運動反応が起こる。この反応の波形を解析する

ことで，追跡眼球運動システムの特性（遅延やゲイン）

を明確に反映した特徴を抽出できる。この実験課題を用

いて，視標サイズと視標コントラストといった視覚刺激

特性の影響，追跡視標をその動き出しに先行して呈示す

るか否かといった先行条件の影響について調べた。その

結果，①視標サイズが大きくなるにつれて眼球運動反応

が早く大きくなる，②視標コントラストが高くなるにつ

れて反応が早く大きくなる，③追跡視標をその動き出し

に先行して呈示した時には，動き出す直前に呈示される

時よりも反応が大きくなることがわかった。この結果は，

追跡眼球運動を起こす時の視覚―運動変換の遅れ（シス

テムの遅延）は視覚刺激の特性によって決まり，視覚―

運動変換の効率（システムのゲイン）は外的な要因と内

的な要因の両方によって決まることが示唆する。

 

 

（44）報酬獲得行動における Dopamine と Serotonin ニューロンの神経活動の比較 
 

中村加枝（関西医科大学 第二生理学教室） 

 

報酬の期待量や得られる確からしさは，我々の行動決

定の重要な要素である。近年の神経生理・行動薬理学実

験によって，期待報酬量により行動の選択や運動の速さ

が変化する神経メカニズムが基底核線条体とドパミンの

作用を中心として明らかにされ，さらに reinforcement 

learning(RL)による計算論の適応も成功した。しかし，

この基底核線条体とドパミンを主体とした既存の RL 理

論には限界がある (Doya 2002; Daw et. al., 2002)。たとえ

ば，単純な RL 理論では，行動を起こしてその直後に報

酬を得る，という単発的な状況に適用できるが，現実の

世界では，報酬が行動の後ある期間待ってから得られる

場合が少なくない。この待ち時間は報酬を得るためのコ

ストといえる。このコストと報酬の情報が脳内のどのよ

うな神経メカニズムで表現され，行動に影響を及ぼして



研究会報告 

387 

いるのかほとんど分かっていない。 

近年の動物実験とヒトを被験者とした非侵襲的画像

診断により，セロトニンが従来の RL 理論では説明しき

れない長期的な報酬予測に関係している可能性が指摘さ

れた。セロトニン欠乏状態にある被験者や動物が，コス

トと報酬の両方を考慮して行動を選択する課題におい

て，適切な行動の選択が障害されることが報告された

(Rogers et al. 1999; Mobini et al., 2000 Wogar et.al 1993)。

また，被験者が長期的な報酬を予測する場合にセロトニ

ン放出細胞がある縫線核の周囲の活動が高まった

(Tanaka et al., 2004)。しかし，同じ課題，同じ個体で，

ドパミンとセロトニンニューロンの発火パターンを比較

する必要がある。 

我々は，与えられる報酬量を操作した眼球運動課題で

ある 1DR(one-direction rewarded)saccade task を試行中の

サルの黒質緻密部ドパミンニューロンと脳幹の縫線核か

ら単一細胞外記録を行い，両者の発火パターンには大き

な違いがみられることを確認した。 

(1) タスク関連性：ドパミンニューロンは例外なくター

ゲットのオンセットに反応するが報酬そのものには

反応しない。一方，縫線核ニューロンは報酬の後に

発火することが多かった。 

(2) 報酬関連性：ドパミンニューロンは例外なく多くの

報酬が期待できるターゲットのオンセットに反応す

るが，縫線核ニューロンは多くの報酬に選択的なも

の，少ない報酬に選択的なもの，さらにどちらにも

選択性のないもの 3 分の 1 ずつ見られた。 

(3) 発火パターン：ドパミンニューロンは例外なく短期

間の発火パターンで発火するが，縫線核ニューロン

は規則的でときには 2 秒以上も続く tonic な発火パタ

ーンが典型的であった。 

以上より，縫線核ニューロンも報酬の情報処理にかか

わっているが，ドパミンとは異なるメカニズムによるこ

とが予測された。

 

 

（45）眼球運動の能動的抑制に関わる脳内機構 
 

長谷川良平（産業技術総合研究所・脳神経情報研究部門） 

 

動眼系をモデルにした研究によって「どの方向に眼を

動かすか」というような，何らかの行動を起こすための

意思決定に関わる脳内機構の研究が進んできた（例：

Hasegawa et al. J Neurophysiol 1998, 2000）。その一方，「あ

る方向へは眼を動かさない」というような，特定の行動

を抑えるための意思決定もしばしば必要となるが，その

脳内機構に関しては不明な点が多い。そこで本研究では

特定の行動の抑制を誘導する空間的非見本合わせ課題を

考案し，従来的な特定の行動の実行を誘導する空間的見

本合わせ課題とペアでサルに訓練した (Hasegawa et al. 

Neuron 2004)。課題遂行中のサルの前頭眼野およびその

周辺領域からニューロン活動を記録した結果，見本合わ

せ課題で特定方向の眼球運動の準備に関わるときに活動

するニューロン (“ Look neuron”)のみならず，非見本合

わせ課題で特定方向への眼球運動を抑制しなければなら

ないときに活動するニューロン (“ Don’t look neuron”)を

発見した。これらの結果から，前頭眼野およびその周辺

領域が，特定の不適切な行動を抑えることに関わってい

ることが示唆された。

 

 

（46）上丘頭側部と尾側部の機能の違いについて 
 

杉内友理子，伊澤佳子，高橋真有，篠田義一 

（東京医科歯科大学・医歯学総合研究科・システム神経生理学） 

 

上丘は，従来，サッケードの発現に関与することが知

られているが，近年，上丘頭側部には，固視に際して活

動し，サッケードの間に活動を休止するニューロンが存

在することが知られるようになり，上丘頭側部に固視機
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能が存在し，尾側部のサッケ−ド領域と異なる機能をも

つことが提唱されるようになった。しかし最近，この考

え方に否定的で，「頭側部に固視領域は存在しない」と

する報告がなされ，この考えが主流となりつつある。サ

ッケードのトリガ−神経機構のメカニズム解明にあた

り，この問題の解決が重要と考えられる。もし，上丘の

頭側部と尾側部に，異なる機能を持ったシステムが存在

するのであれば，それぞれの部位から脳幹の saccade 

generator への結合のしかたは異なると考えられる。そこ

で本研究では，上丘頭側部と尾側部から，脳幹の saccade 

generator へのシナプス入力の性質を解析し，さらに上丘

頭側部の固視領域にある細胞の，交連性入力および出力

の性質について解析し，上丘頭側部の機能の特殊性を裏

付けた。

 

 

（47）前庭動眼反射運動学習中の小脳 Purkinje 細胞複雑スパイク 
 

平田 豊（中部大学 工学部 情報工学科） 

Pablo M. Blazquez，Stephen M. Highstein 

(Washington University School of Medicine, Vestibular Research Lab.) 

 

リスザルの短期的（～3 時間）水平方向前庭動眼反射

(VOR)運動学習中，小脳片葉 Purkinje 細胞から連続的に

単純ならびに複雑スパイクを計測した。従来，複雑スパ

イクを発生させる感覚刺激として考えられている網膜像

のスリップに対する応答から，これらの複雑スパイクは

3 つのタイプに分類できた。そのうち最も多かったもの

は，電位記録側と対側方向に生じる網膜像スリップに対

して発火確率を増すものであった。これらの複雑スパイ

クは，同側に生じる網膜像スリップに対しては逆に発火

確率を減少させた。こうした網膜像スリップの方向変化

に対し，複雑スパイクは非常に敏感に発火確率を変化さ

せた。VOR のスピード増加ならびにスピード減少学習

中，網膜像スリップの量は学習進行に伴い徐々に減少し

たが，これらの複雑スパイクは，いずれの学習時にも，

その発火確率を殆ど変えなかった。以上の結果から，小

脳片葉 Purkinje 細胞複雑スパイクは，VOR パフォーマン

スの誤差の向きを高感度でコードし，その量に関しては

殆ど情報を持っていないことが示唆された。また，これ

らの複雑スパイクは，暗所での頭部運動負荷時にも発火

確率を変化させることが確認され，網膜像スリップ以外

の情報もコードしているようであった。情報理論の適用

により，これらの複雑スパイクは，眼球運動に関する情

報をコードしていることが示唆された。

 

 

（48）サッケードに伴う時間順序判断の逆転 
 

高橋俊光，茂泉俊次郎，奥住文美，斎藤史根，北澤 茂（順天堂大学大学院・医学研究科・神経生理学） 

 

Morrone ら (2005)は，サッケード開始直前に 50ms の

時間差で提示された 2 つの視覚刺激の時間順序判断が逆

転することを報告した。我々は，サッケードが皮膚刺激

の時間順序判断にも影響を与えるのかどうかを調べた。

右利き被験者（5 名）に対し，固視点が消えると同時に

提示される目標に向かって 24 度の振幅の右向きサッケ

ードを行うとともに，サッケード前後の様々なタイミン

グで左右の手に加えた皮膚刺激の順序を判断するように

求めた。手は水平方向のサッケードに対して中立の位置

になるように，正中矢状面内で左手を右手の上 20cm の

高さに置いて刺激した。サッケード開始から 100ms 以上

経過した後に皮膚刺激を加えた場合には，上（左手）が

先という判断の確率は刺激時間差に対してシグモイド曲

線で近似され，刺激時間差50msに対する正解率は約75%

だった。しかし，サッケード開始直前の 100ms 以内に刺

激が加えられた場合には，判断の曲線は N-字状となり，

刺激時間差 50ms に対して判断が逆転する傾向を示した

（正解率 45%）。これらの結果はサッケード直前の時間順
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序判断の逆転効果は皮膚刺激の時間順序判断にも及ぶこ

とを示す。サッケードに関する情報と視覚，触覚の信号

が収束する領域が時間順序判断に関与していることが示

唆された。

 

 

（49）頭頂連合野における身体の認識機構 
 

村田 哲 石田裕昭（近畿大学・医学部・第一生理） 

 

身体意識は，自己の認識，他者の認識のベースになっ

ていると考えられている。頭頂連合野の障害では，身体

失認，身体部位失認，運動の主体の認識の障害など身体

に関わる症状が知られており，また神経生理学的にいく

つかの視覚や体性感覚などの多種感覚領域が知られてい

る。頭頂葉のこれらの多種感覚領域が身体感覚に関わる

領域であると思われる。我々は現在，頭頂葉を中心に，

身体や身体表現に関わるニューロン活動を記録してい

る。とくに，我々は感覚運動制御に関連する領域が体性

感覚と視覚，運動の遠心性コピーを統合し，自己の運動

の主体の認識に関わると考えている。我々の実験では，

頭頂葉の PFG 野のニューロンが手の運動に関わる活動

を示すが，これらのニューロンの一部には自己の運動の

動画を観察しているときに反応するものが見つかり自己

の運動の主体の認識に関わると推測される。またこれら

のニューロンの一部は，腹側運動前野や下頭頂小葉の

PFG野で記録されているミラーニューロンの性質を示し

た。一方，脳内には自己とともに他者の身体像も表現さ

れていると考えられる。こうした他者身体像は，自己の

身体像の上にマップされていると推測する。最近，我々

は多種感覚領野の一つであるVIP野やPFG野において自

己の身体と他者の身体の両方に関連するニューロン活動

を記録した。自己と他者の区別，及び自己と他者の身体

像の比較に関連した脳内システムについて頭頂葉を中心

に考察する。

 

 

（50）リズム制御における神経機構 
 

鴻池菜保，宮地重弘（京都大学霊長類研究所 行動神経研究部門 行動発現分野） 

 

運動リズムの制御の脳内機構を明らかにする目的で，

一定のリズムで点滅するボタンを押す課題をサルに訓練

した。これは，ヒトの心理実験で用いられるリズム同期

タッピング課題をサル用に改変したものである。ボタン

点滅のパターンは①ランダム，②等間隔リズム (750, 

1000, 1500ms)，③ 3 分の 2 拍子（750/1500ms=1:2 間隔），

④変則 3 分の 2 拍子（750/1000ms=1:1.33 間隔）の 4 条件

である。また，それぞれについてボタン点灯とともにブ

ザー音が鳴る「音あり条件」と，点灯のみの「音なし条

件」がある。刺激呈示からボタン押しまでの反応時間に

注目して行動学的解析を行った。750ms/1000ms の「等

間隔リズム条件」での反応時間は「ランダム条件」と比

較して非常に短く，一方，1500ms では反応時間は短縮

しなかった。「音あり条件」では，「音なし条件」と比

較して反応時間が短縮していた。また，「規則的な 3 分

の 2 拍子」は「変則 3 分の 2 拍子」と比較して，より忠

実にリズムを再現できた。これらの結果より，①サルは，

少なくともインターバル 1 秒以下の等間隔リズムを学習

できる，②聴覚刺激がリズム運動を容易にする，③長さ

の異なるインターバルを含むリズムでは，含まれるイン

ターバルの長さが整数比である「規則的リズム」の場合，

「変則的リズム」に比べ，再現が容易であることが示唆さ

れた。
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（51）左右指運動中における体性感覚情報の役割と腕姿勢に依存した運動の協調性 
 

櫻田 武 1,2，五味裕章 2，伊藤宏司 1 

（1東京工業大学・大学院総合理工学研究科・知能システム科学専攻・伊藤宏司研究室 
2ＮＴＴ コミュニケーション科学基礎研究所・人間情報研究部・感覚運動研究グループ） 

 

日常生活における運動では，左右の指を協調的に動作

させる場合が多い。このような左右両側の体部位を用い

た運動は，それぞれの制御器である脳半球間における情

報処理系を考える上で重要な課題である。本研究ではこ

のような協調運動制御メカニズム解明を目指し，左右の

人差し指による同相と逆相のリズム運動により検証を行

った。実験課題において，被験者の正面に置かれたモニ

ター上には，上下に配置された二点のターゲットと被験

者の左指位置を示すカーソルが提示される。このターゲ

ット間を結んだ直線軌道を運動目標とし，一定のリズム

(0.5Hz)で両指運動を行った。運動中，モニター上の左指

カーソルの振幅を変化させる課題と，左人差し指への力

場課題により，モニター上の運動誤差に対する適応課題

を設定した。結果から，振幅変化課題において同相運動

では対側への強い影響を及ぼし，逆相運動では対側への

影響を比較的抑えられていることが確認された。また，

力場課題では対側への影響が見られなかったことから，

これら左右間の相互関係を生み出す運動情報として運動

部位の体性感覚情報が強く働いていることが示唆され

た。次に，腕姿勢による左右協調性への影響を検証する

ために，異なる指先間距離において同様のモニター上の

振幅変化に対する適応課題を行った。結果から，より指

先間距離が近いほど対側への影響が強くなるような，協

調関係に関する空間特性が確認された。これは腕姿勢な

どの内因的な座標系で表現された情報が協調運動制御系

に影響を与えていることを示すとともに，左右の運動部

位間の距離変化という点から，外部座標系で表現された

情報が協調運動制御系を修飾している可能性を示唆して

いる。

 

 

（52）一次運動野 (M1)への経頭蓋磁気刺激 (TMS)による運動開始に対する妨害効果は 
タスクに依存して変化する 

 

中塚晶博，美馬達哉，福山秀直 

（京都大学医学研究科付属 高次脳機能総合研究センター） 

 

【目的】3 種類の異なる運動タスクを用いた選択反応時間

課題において，運動開始前に M1 に与えられた TMS の

virtual lesion 効果の違いを検討する。 

【被験者】6 人の正常な右利き成人 

【方法】被験者は右手の第 2～5 指を用いて，スクリーン

の中央にランダムに 5－7 秒おきに呈示される 3 種類の

Cue に従い，それぞれの Cue に対応したタスクを可能な

限り迅速に行う。タスクの内容は，第 2 指（示指）でキ

ーを一回押す ( simple)，第 2 指でキーを 4 回押す

(repetitive )，第 2 指→第 4 指→第 3 指→第 5 指の順でキ

ーを押す(sequential)，の 3 種類である。 

Cue の呈示後 100ms，200ms，300ms，400ms，あるいは

500ms のタイミングで，左 M1 領域に TMS を 1 回与え，

反応時間と誤答率を計測する。 

【結果】TMS 刺激を行わない場合の平均反応時間は，

simple 課題で 480ms，repetitive 課題で 550ms，sequential

課題で 530ms だった。反応時間の延長は，300-400ms で

認められ，simple 課題では 10%，repetitive 課題では 3%，

sequential 課題では 9%だった。 

【考察】repetitive 課題においては，他の 2 つの課題に比

べ，TMS による反応時間の延長効果が小さかった。この

結果から，repetitive な指の動きは，simple あるいは

sequential な動きに比べ，M1 領域への TMS の介入に対し

抵抗性を有する可能性が示唆された。
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（53）把持運動可能性判断の脳内神経機序 
 

廣瀬智士 1,2，羽倉信宏 1,2，松村道一 1，内藤栄一 3,4 

（1京都大学大学院人間・環境学研究科 2日本学術振興会 3ATR 4NICT） 

 

我々がある視覚対象に対して運動を行おうとしたと

き，運動に先立ってその運動が可能か否かを判断するこ

とができる。これは，運動の対象の情報（e.g. 位置，大

きさ）と，自己の運動可能範囲（e.g. 片手ではどの程度

の大きさのものをつかめるか）を比較することで実現さ

れていることが知られている。本研究では，視覚対象と

自己の手運動の運動可能範囲が脳内でどのように比較さ

れているのかを，心理物理学的手法および脳機能画像法

(fMRI)を用いて調査した。17 名の右利き被験者が実験に

参加した。心理物理実験では，被験者は自己の右手のラ

イブ映像と同時に手の前に呈示される様々な大きさの箱

の映像を見て，呈示された箱が右手で掴めるか否かを判

断する課題を行った（運動判断課題）。また統制課題と

して，被験者は同じく自己の手と箱を見るが，握った手

と箱の視覚的な大きさを比較する課題を行った（視覚判

断課題）。運動判断課題では運動可能範囲と対象の大き

さの比較が必要となるが，視覚判断課題ではその必要は

ない。被験者の両課題での判断のばらつきを比較すると，

運動判断課題の方が視覚判断課題よりも有意にばらつき

が大きくなることが分かった。これは運動判断課題にお

いて，単なる大きさの比較ではなく，自己の関節可動域

から計算された運動可能範囲と対象の大きさとを比較し

ていたことを示唆する。fMRI を用いて両課題で被験者の

脳活動を測定すると，背側運動前野前部領域が運動判断

課題で特異的に活動することが分かった。さらに，この

領域の活動は各被験者の運動判断課題時の応答時間と有

意な正の相関を示した。これらの結果から自己の運動可

能範囲と対象の大きさの比較には背側運動前野前部領域

が関与することが分かった。この比較計算によって，我々

は実際の運動に先立って様々な運動プログラムの持つ運

動可能範囲と視覚対象の関係性を理解し，その状況に適

した運動プログラムを選択することができると考えられ

る。

 

 

（54）把握運動の制御における脊髄神経機構の役割 
 

武井智彦，関和彦 

（京都大学大学院人間・環境学研究科／自然科学研究機構・生理学研究所・認知行動発達機構研究部門） 

 

我々人間は手先を器用に使って，物を握ったり操作し

たりすることが出来る。このような把握運動を制御する

ためには，視覚や体性感覚の情報に基づいて適切な運動

指令を作り出し，それにより 39 種類にも及ぶ手の筋活動

の時空間パターンを生成することが必要である。従来，

サルの単一ニューロン活動記録や脳機能イメージングな

どの研究によって把握運動に関わる大脳皮質や小脳の機

能的役割が詳細に調べられてきた。しかしこれらの神経

機構によって作られた運動指令は，脊髄へと送られた後

でどのような感覚および運動情報の処理が行われて最終

的な筋出力が実現されているのかは全くの不明であっ

た。脊髄に存在する介在ニューロンには，大脳皮質，脳

幹などの運動中枢からの下降性運動指令と末梢からの求

心性感覚入力が収束しており，これらの情報が統合され

て脊髄運動ニューロンへの出力が行われていることが知

られている。つまり脊髄介在ニューロンは，中枢神経機

構における最終的な運動指令決定の座であると考えるこ

とができる。そこで我々は，脊髄介在ニューロンが把握

運動中にどのような活動を示しているのか，それらがど

のような下降性・求心性の入力を受けて運動ニューロン

への出力を行っているのかを明らかにすることで，把握

運動における脊髄での感覚運動処理の機構を明らかにす

ることを研究の目的としている。現在まで，把握運動中

のサルの頸髄から単一神経活動を行った結果，1) 把握運

動の様々な局面で活動の変化を示す神経細胞が存在する

こと，2) 一部の神経細胞は運動ニューロンへの投射を持
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ち筋活動の制御に関わっていることが明らかとなった。

これらの結果は，脊髄神経機構が把握運動制御における

感覚運動処理に関与していることを示唆するものであ

る。今後，電気刺激の手法を導入することで脊髄神経細

胞の入出力パターンを同定し，把握運動の制御における

脊髄神経機構の役割を明らかにすることを計画してい

る。

 

 

（55）生体ノイズの影響下における上肢到達運動の消費エネルギーに基づく最適性 
 

谷合由章，西井淳（山口大学大学院 理工学研究科 自然科学基盤系専攻） 

 

ヒトの上肢到達運動の軌道を決定する最適化規範に

関する計算論的研究の多くは，1 秒程度までの比較的短

い運動時間の運動軌道に注目して行われてきた。このよ

うな運動における手先の速度波形はベル型の形状をと

る，すなわち運動の開始後なめらかに増加し，運動時間

の約半分で最大となり，その後なめらかに減少していく

ことが知られている。一方，運動時間が 1 秒を越える到

達運動の場合は，手先の速度形状がやや台形になること

が多く，その最適化規範の検討は行われてこなかった。

そこで本研究では，さまざまな運動時間における上肢到

達運動に関して，生体ノイズの影響下で総消費エネルギ

ーの期待値を最小とする運動軌道を求め，その結果を計

測実験によるヒトの到達軌道と比較した。その結果，運

動時間が長くなるにつれて，いずれの速度波形もベル型

から台形型になることがわかった。すなわち本研究結果

は，ゆっくりとした到達運動も速い運動と共に消費エネ

ルギー最小化基準によって説明可能であることを本研究

結果は示唆している。

 

 

（56）C3-C4脊髄固有ニューロンは皮質脊髄路切断後の手指の巧緻性の回復に関与する 
 

坪井史治 1，西村幸男 1,3，斎藤紀美香 1，高橋雅人 2，伊佐正 1,3 

（1自然科学研究機構・生理学研究所・認知行動発達機構研究部門， 
2杏林大学・整形外科学教室，3科学技術振興機構・CREST） 

 

霊長類の皮質脊髄路 (CST)は脊髄運動ニューロンに

直接結合があり，それが手指の巧緻性を支えていると考

えられている。またネコ・霊長類において，第 3-4 頚髄

(C3-C4)に細胞体を持つ脊髄固有ニューロン (C3-C4 PN)

が存在し，CST からこの C3-C4 PN を介して脊髄運動ニ

ューロンへ投射する間接経路がある。 

本研究では，マカクサルにおいて C3-C4 PN が霊長類

でのみ観られる精密把持のような手指の巧緻運動に関与

しているか検討するために，①C3-C4 PN を介する間接経

路を残し，更に CST から脊髄運動ニューロンへの直接結

合を遮断するために，手指の脊髄運動ニューロンがある

髄節の吻側の C4 と C5 境界で CST が通る脊髄背側側索

部を切断したサル (C5 lesion, N=2)と，②C3-C4 PN を介

する間接経路を遮断するために，その吻側の C1 と C2 の

境界で CST を切断したサル (C2 lesion, N=2)で精密把持

の回復過程を比較した。 

C5 lesion は切断後 2 ヶ月以内で精密把持の成功率は切

断前の水準にまで回復した。一方，C2 lesion では切断後

4 ヶ月経っても切断前の 40%の水準までしか回復しなか

った。更に C5 lesion では個々の指の独立した運動が回復

したのに対し，C2 lesion では回復が観られなかった。 

これらの結果は，CST切断後の手指の巧緻性の回復に，

C3-C4 PN を介する CST から脊髄運動ニューロンへの間

接経路が関与していることを示唆している。
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（57）サル皮質脊髄路：一次運動野における手指制御領域から脊髄への軸索投射の定量的解析 
 

齋藤紀美香 1，西村幸男 1,3，大石高生 1,2，伊佐正 1,3 

（1生理学研究所・認知行動発達機構研究部門，2京都大・霊長類研究所・器官調節分， 
3科学技術振興機構・CREST） 

 

これまでの一次運動野 (M1)における手指制御領域か

ら脊髄への軸索投射の研究の多くは，白質での軸索走行

の分布や灰白質内への投射分布を定性的に解析している

に過ぎなかった。本研究では 2 頭のアカゲザルで，M1

の手指制御領域に感度の高い順行性神経トレーサーであ

る biotinylated dextran amine (BDA) を注入し，それによっ

てラベルされた軸索の C1-Th2 レベルにおける脊髄内分

布の定量的解析を行った。 

BDA でラベルされた皮質脊髄路 (CST)の軸索は，

C2-T2 において 93±6%が注入部位と対側の脊髄の背側

側索に分布し，それに対して同側では 4.2±4.0%分布し

ていた。また同側の腹側前索では 2.8±2.6%分布してい

たが，対側では確認されなかった。後索では両側ともに

ラベルされた軸索を確認できなかった。 

CST は全ての脊髄分節において，主に対側の脊髄灰白

質の VII 層に終止していた。また頸髄膨大部 C6－T1 に

おいては IX 層に終止する軸索が確認された。同側の灰

白質においては，軸策の分布は髄節により異なり，C1-C4

では VII 層に多く，C5-Th1 ではⅧ層に多くみられた。更

に頸髄膨大部 (C6-C8)では対側の背側側索を通り脊髄中

心管を越えて，BDA 注入側に対して同側の VII-IX 層に

終止するものが多く確認された。同側の脊髄に投射する

軸索は，対側背側側索，同側背側側索，同側腹側前索を

通るものが確認された。 

このような片側の M1 から脊髄への両側性の投射は，

CST損傷後の機能回復過程に重要な役割を果たす可能性

が示唆された。

 

 

（58）両手鏡像運動の開始は片手分のコストですむ？ 
 

荒牧 勇 1,2 定藤規弘 1 

（1情報通信研究機構 バイオ ICT グループ 計算神経サブグループ 
2自然科学研究機構 生理学研究所） 

 

「両手鏡像運動は片手運動のように 1 ユニットとして

プログラムされている」という仮説を支持する行動実験

は多い。一方で，脳活動からこの仮説の補強に成功した

研究はない。 

両手運動を対象とした脳イメージング研究は「到達運

動」や「周期運動」などを対象として数多く報告されて

いるが，その殆どは「両手非鏡像運動は鏡像運動よりも

困難であるため，ある脳部位の活動が大きい」という結

論にとどまっている。その理由として，運動プログラム

の問題を扱うならば，運動パラメータの初期入力過程が

反映されるであろう「開始時」の脳活動に注目するのが

効果的であるにもかかわらず，(1) 到達運動研究では運

動の「開始」と「持続」に関わる脳活動が区別しにくい

こと，(2) 周期運動研究では運動の「持続」に関わる脳

活動に注目し，「開始」に関わる脳活動は無視していたこ

と，さらに (3) 冒頭の仮説を検証する上でもっとも重要

な片手運動との比較が行われていないこと，等が考えら

れる。 

本研究では，fMRI を用いて周期運動の「開始」と「持

続」に関わる脳活動を分離し，両手鏡像運動，両手非鏡

像運動，片手運動の比較を行った。注目する脳部位は，

パーキンソン氏病患者に歩行の開始障害が観察されるこ

とから大脳基底核とした。 

すべての条件で運動開始時には被殻吻側に，持続時に

は被殻尾側に賦活が確認された。また，運動開始時の被

殻吻側の賦活は，両手鏡像運動において両手非鏡像運動

よりも顕著に小さかった。さらに，両手鏡像運動での同

部位の賦活量は，両手運動であるにもかかわらず，片手
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運動時の賦活量と同程度に過ぎなかった。この結果は，

両手鏡像運動では左右の同名筋に対して同じ運動パラメ

ータが利用できるため，運動開始時のパラメータ初期入

力にかかる負荷が両手非鏡像運動よりも著しく減少する

ことを示唆しており，両手鏡像運動が 1 ユニットとして

プログラムされているという仮説を強く支持する。

 

 

（59）両手運動遂行中の脳活動に視覚フィードバックのパターンが及ぼす影響 
 

戸松彩花，筧 慎治 

（（財）東京都医学研究機構・東京都神経科学総合研究所・認知行動研究部門） 

 

両手をリズミカルに動かす場合，動作は左右対称にな

り，非対称動作は行いにくい。しかし，左右非対称動作

を行いながら，あたかも左右対称動作を遂行しているか

のように感じられる視覚情報が得られると，動作の正確

性が増す。このような視覚情報とともに左右非対称動作

を遂行するときの脳活動を，fMRI を用いて検証した。 

被験者は fMRI 装置内で両手の位相ずれが 90 度になる

ように，両手によるタッピングを行った。このとき左右

それぞれのタッピングに応じて，コンピュータ画面の中

で左右 2 つの光点が動いた。要求された動作が正確に行

われると 2 つの光点の位相ずれが 90度になる条件（以下

FB90 条件とする）と，位相ずれが 0 度（＝左右対称）に

なる条件（FB0 条件）を設けた。 

この実験より導かれた結果および考察は以下の通り

である。 (1) FB90 条件では一次感覚運動野，補足運動野，

視覚野，小脳下部の活動が認められた。 (2) FB0 条件では

一次感覚運動野，背側運動前野，頭頂連合野，島皮質の

活動が認められた。 (3) FB0 条件では FB90 条件よりも

島皮質の活動が有意に減少した。補足運動野は記憶誘導

性の運動遂行に関わると報告されており，一方，運動前

野は視覚誘導性の運動で活動が報告されている。つまり，

FB0 条件では，視覚フィードバックを用いて運動したに

もかかわらず，通常の視覚誘導性運動として処理されな

かったことになる。また，島皮質は多数のモダリティを

統合する座といわれていることから，FB0 条件では，視

覚情報と固有感覚情報をともに参照（＝感覚情報統合）

しながら現行の運動を修正する一連のフィードバックル

ープの情報処理負荷が軽減していたことが示唆された。

 

 

（60）低頻度反復経頭蓋的磁気刺激  ( rTMS) 後の脳内変化：拡散強調画像法による検討 
 

阿部十也 1，美馬達哉 1，福山秀直 1（1京都大学医学研究科付属高次脳機能総合研究センター） 

 

【目的】rTMS は脳可塑性を誘導し，運動異常症，うつ病

などの治療として応用されているが，その作用機序は明

らかでない。我々は水分子拡散運動を測定する MRI 拡散

強調画像 (DWI)を用いて低頻度 rTMS による脳内変化を

検討した。 

【方法】健常人 7 人に対して左一次運動野に安静時運動閾

値下の強度で 10 分間，1Hz の rTMS を行った。刺激前，

直後，10，20 分後に DWI 画像と運動誘発電位 (MEP)を

記録した。DWI 信号変化（ADC 値）は SPM2 で評価し

た。 

【結果】刺激直後に MEP 振幅の減少が認められ，MRI で

は，両側一次感覚運動野，前頭前野，運動前野で ADC

値増強が認められた。 

【結語】DWI の信号変化は rTMS による神経ネットワー

クの可塑性変化を表している可能性がある。
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（61）到達運動中のターゲットおよび視野背景の運動が引き起こす短潜時運動応答の特性 
 

門田浩二 1，五味裕章 1,2 

（ 1 JST-ERATO 下條潜在脳機能プロジェクト，2 NTT コミュニケーション科学基礎研究所） 

 

我々が活動する環境には多様な変動が含まれている

にもかかわらず，我々は特に強く意識することなく日常

的に安定した運動を行っている。このことは身体運動を

制御している感覚－運動システムに，種々の変動を補償

する自動的かつ高速の処理機構が備わっていることを示

唆している。例えば，到達運動中に突然ターゲットがジ

ャンプしたり視野背景が移動すると，ごく短潜時

(>170ms)で腕の運動軌道が修正されることが知られて

いる。この運動応答は意図的な制御を必要としない反射

的なものであるが，両者の応答の違いは十分に明らかに

されていない。そこで本研究では，到達運動中のターゲ

ットジャンプおよび視野背景運動が引き起こす運動応答

(TJR，MFR)の特性を幅広い年齢層で比較検討し，応答

特性の差異からそれぞれの応答の生成メカニズムを検討

した。その結果，TJR と MFR のどちらの応答において

も応答規模と年齢との間には関係性が認められないこ

と，さらに高齢者（～79 歳）においても応答潜時の大幅

な遅延は生じないことが明らかとなった。つまり，これ

までに数多くの運動で報告されているような，加齢によ

る低速化は MFR や TJR のような短潜時の運動応答に必

ずしも当てはまらないことが示された。さらに，すべて

の年齢層において MFR の応答潜時が TJR よりも短いこ

とが明らかとなった。これは MFR の運動指令の生成が

TJR と比較して情報処理の負荷がより少ない単純な系が

担っている可能性を示すものと考えられる。

 

 

（62）一次運動野は腕運動中の力場環境に対する予測的反射ゲイン調節に関与している 
 

木村聡貴 1，五味裕章 1,2 

（ 1 NTT コミュニケーション科学基礎研究所・人間情報研究部，2JST・ERATO 下條潜在脳プロジェクト） 

 

運動中の反射ゲインは遂行する課題や環境に応じて

機能的かつ予測的に調節されることが知られている。し

かしながら，そのような調節がどういった神経メカニズ

ムで実現されているのかについては不明な点が多い。そ

こで本研究では，この問題に迫る端緒として，伸張反射

調節に対する大脳一次運動野 (M1)の関わりについて検

討した。被験者はマニピュランダムを用いて既知の力場

（左右いずれかの方向への一定力，運動後半に設けた）に

対する腕運動を行った。腕が力場に至る前に機械摂動を

与えたところ，誘発された肩筋群の反射応答の大きさは

力場方向に応じて変化した。すなわち，力場環境に対す

る予測的な反射ゲイン調節が観察された。しかしながら，

反射処理が行われる時間帯（摂動から反射が生じるまで

の時間帯）の M1 活動が乱されるように経頭蓋磁気刺激

(TMS)を摂動に先行して加える（厳密には，TMS によっ

て筋に生じる筋活動停止区間（サイレントピリオド，M1

抑制性介在ニューロン活動が起源と考えられている）が

この時間帯にオーバーラップするように TMS を加える）

と，反射応答自体は残るにも関わらず，反射ゲインの変

化（反射ゲイン調節）は減弱した。この反射調節の低下

は，TMS によって生じる末梢性の影響（筋収縮，あるい

はそれに伴う筋紡錘感度の変化）では説明できないこと

を追加実験により検証した。したがって，反射調節の低

下は，主に TMS による M1 介在ニューロン網活動の変化

に起因すると考えられた。以上の知見より，M1 介在ニ

ューロン網は，反射生成というよりむしろ，環境に応じ

た予測的な反射ゲイン調節に関与していると示唆され

た。
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（63）小脳プルキンエ細胞複雑スパイクは筋肉座標系で運動をコードする 
 

角田吉昭，筧 慎治（財）東京都神経科学総合研究所・認知行動研究部門） 

 

小脳皮質プルキンエ細胞は手首運動中に複雑スパイ

クを発射する。その発火頻度は約 1Hz程度と非常に低い。

例えば手首を屈曲する運動の間に発火するとは限らな

い。低頻度の発火にも関わらず，複雑スパイクが手首運

動開始時のタイミングに発火確率が上昇することが報告

されてきた。我々は，運動開始時の複雑スパイクが空間，

関節，筋肉座標系のどの座標系で運動をコードしている

か調べた。サルに 8 方向への手首運動を 3 つの前腕姿勢

で行わせ，その際の小脳プルキンエ細胞の活動を記録し

た。Mano 等の報告と同様に運動開始時に複雑スパイク

の発火頻度の上昇が確認された。複雑スパイクの活動を

運動開始時刻と運動開始指示時刻との 2 つのタイミング

でそれぞれ揃え，活動を比較した。その結果，発火は運

動開始を指示する視覚刺激の変化よりも，運動開始時刻

に相関が強いことが示された。さらに，複雑スパイクの

発火頻度の方向選択性を調べ，最適方向を計算した。前

腕姿勢を回内位から回外位に変化させたとき，最適方向

が回転する細胞が存在した。最適方向の回転角度は 180

度より小さく，筋肉座標系に分類された。これらの結果

は，複雑スパイクが運動開始時に筋肉座標系で運動をコ

ードしていることが示唆された。

 

 

（64）第一次運動野損傷後の運動機能回復：行動学および組織化学的検証 
 

肥後範行，村田 弓，大石高生，山下晶子，松田圭司，林 基治 

（産業技術総合研究所・脳神経情報研究部門・システム脳科学研究グループ） 

 

マカクザルの第一次運動野手領域をイボテン酸によ

り不可逆的に破壊した後，積極的な運動訓練を行わせる

グループと行わせないグループに分け，運動機能の回復

過程を比較した。訓練群では，小さい球状の物体を円筒

状の窪みから取り出す把握運動課題を 1 日 1 時間，週 5

日行わせた。これらの個体では損傷直後は重篤な運動麻

痺があるものの，その後把握課題の成功率が一時的な下

降を伴いながら徐々に上昇し，1－2 ヶ月の訓練期間を経

て損傷前と同程度にまで回復した。課題遂行時の手指の

動きを解析したところ，課題成績の変動にともなって，

把握方法の変化が見られることが明らかになった。すな

わち，回復の途上では指の独立した動きが不十分なため

手掌全体を用いた把握を行っていたが，指の動きの自由

度の回復にともなって拇指と示指を対立した精密把握へ

の切り替えが見られるようになった。損傷後に把握運動

訓練を行わせなかった個体群においても，課題成績の回

復が見られたが，損傷後数ヶ月経った後も成績は損傷前

よりも有意に低かった。非訓練群では損傷後数ヶ月の時

点においても手掌全体を用いた把握が多く見られ，精密

把握はほとんど見られなかった。以上のことから，第一

次運動野損傷後の精密把握の回復には積極的な把握運動

訓練が必要であると考えられる。さらに，第一次運動野

損傷後の機能回復の背景となる神経回路の再組織化を明

らかにするため，神経回路の変化にかかわる遺伝子発現

に着目した。第一段階として，軸索終末に存在する神経

成長関連タンパクである GAP-43 の，運動関連領野にお

ける mRNA 発現を調べた。組織化学的解析の結果，運動

前野腹側部の錐体細胞において，GAP-43mRNA の発現亢

進が見られることが明らかになった。この結果は，第一

次運動野損傷後に，運動前野腹側部からの投射終末にお

いて構造変化が生じた可能性を示すものである。
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（65）力出力とスティッフネス制御に関わる脳部位 
 

春野雅彦（ATR 脳情報研究所 計算神経生物学研究室 室長代理） 

 

スポーツや道具使用などの日常行動において，手足の

力出力とスティッフネスを巧みに制御することが求めら

れる場面が多い。我々が筋の冗長性により力出力とステ

ィッフネス制御を独立にしかも容易に行えることは脳に

おいても両者は部分的には別々に表現されていることを

示唆する。我々は手首の isometric 課題を用いてこの仮説

を検証する fMRI 実験を行った。 

FORCE 条件では被験者は左右ランダムに提示される

ターゲットに合わせて 3 秒間左右に力を出力することを

求める（手首は動かさない）。1 回の FORCE 条件は 10

回の試行を含み，その間被験者の主動筋と拮抗筋から

EMG を同時計測する。続く COCONTRACT 条件では

FORCE 条件における主動筋と拮抗筋の平均 EMGの和を

ターゲットとして，主動筋と拮抗筋の同時活性を行って

もらう（手首は動かさない）。FORCE 条件と同様に 1 回

の COCONTRACT 条件は 10 回の試行を含む。全体の課

題は REST, FORCE, COCONTRACT を 8 回繰り返すもの

である。課題のデザインから FORCE 条件とそれに続く

COCONTRACT 条件では平均の意味での筋活動は同じで

あり，両条件では視覚刺激も同じである。また，被験者

は撮像の前に外部で十分な課題練習を行ったので，撮像

中に学習効果や条件間のパフォーマンス差は見られなか

った。 

この課題を遂行中の 14 名の被験者に対して MRI の撮

像を行った。解析は FORCE 条件中の力，COCONTRACT

条件中の EMG の和と BOLD 信号が有意に相関する脳の

部位を SPM により探索した (P<0.001, uncorrected)。その

結 果 ， FORCE 条 件 では背 側 運 動 前谷 の 後 部 ，

COCONTRACT 条件では腹側運動前野の活動が見られ

た。それに対して MI は両条件で共通の活動を示した。

これらの結果は我々の仮説を支持するものである。

 

 

（66）随意運動時における末梢感覚入力の役割 
 

関 和彦，武井智彦（自然科学研究機構・生理学研究所・認知行動発達機構研究部門） 

 

動物は，自分をとりまく外部環境に関する必要な情報

を得るために運動を行う。随意運動によって目的として

いる外部環境に到達し，その情報を感覚受容器を用いて

抽出し，中枢神経系によって認知されるのである。その

際，感覚情報の抽出は動的な運動の最中になされており，

さらに末梢感覚受容器からの情報と運動指令に関わる情

報は中枢神経系の様々なレベルで合流している事が知ら

れている。古典的な生理学的研究ではこの感覚系と運動

系の相互作用のうち，感覚→運動という情報の流れに焦

点が当てられていた。例えば感覚入力が直接運動を引き

起こす，脊髄反射や姿勢反射などはそのよい例である。

しかし最近になって，運動→感覚という情報の流れ，つ

まり運動指令が感覚入力を制御している事を示唆する神

経生理学的知見が多く報告されるようになった。この場

合，感覚入力はもはや受動的なものでなく，行っている

運動によって強調されたり抑圧されたりといった制御の

対象となる。つまり「動く」という行為自体がすでに感

覚抽出の初期段階になっているという考えである。しか

し，このような運動指令によって求心感覚入力が動的に

修飾される仕組みについてはよくわかっていない。そこ

で我々は，一次求心神経へのシナプス前抑制によって，

随意運動中の状況依存的な感覚入力の動的制御がおこな

われていると考えて，サルを対象とした電気生理学的実

験を行っている。これまでに，末梢神経へのシナプス前

抑制が随意運動の動的局面で増大すること，筋神経と皮

膚神経を比較した場合その増大パターンに相違があるこ

と，そのシナプス前抑制は下降性及び求心性両方の入力

において引き起こされている可能性のあることを示して

きた。今後はこのシナプス前抑制を引き起こす上位中枢

の同定，また抑圧される感覚神経が伝達している情報の

詳細な解析から，運動時における感覚入力抑圧現象の機

能的意義に迫りたい。
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（67）内力と運動の軌道を予測する力覚情報に基づいた運動規範 
 

太田 憲 1，Rafael Laboissiére2 

（1国立スポーツ科学センター・スポーツ情報研究部，2 Espace et Action U864, INSERM, France） 

 

我々の日常生活では，手先と外部環境（物体や道具）

との物理的な相互作用を避けて生きていくことが出来な

いと言っても過言ではない。このようなタスクでは，手

と物体の間には力の相互作用が生じ，ヒトは手先からの

力覚情報に基づいて巧みに物体を操作しており，この体

性感覚の情報が重要な役割を果たしていることが予想さ

れる。しかし，近年，外部環境と相互作用するヒトの腕

運動の研究が盛んであるものの，外部環境は単なる外乱

として扱われることが多く，ヒトが手先の力覚情報に基

づいて如何に巧みに道具を操作し，運動を遂行している

かという観点からの生体の研究は多くはない。ところで，

ハンドル回しのような幾何学的拘束のあるタスクや，両

手で道具を操作するタスクでは，手先に内力が生じ，上

手にタスクを遂行するために内力の制御も重要となる。

この内力は物体の操作力とは独立に決定される力で，任

意に決定することが出来る。したがって，運動の目標軌

道のみならず，適切な内力の目標軌道を設定することは，

運動の効率のみならず，物体の破壊を防ぐという観点か

らも重要である。 

そこで本研究では，手先に内力の発生するクランク回

転タスクを用いて，内力を含めて運動を良く再現する「力

覚変化最小規範」を用いて，手先の力覚情報がどのよう

に利用されているかを，ヒトの心理物理実験と最適化に

よるシミュレーションとの比較によって検討した。この

力覚変化最小規範は制御入力（関節トルク，または筋力）

と手先力の両方を滑らかにする複合型規範であり，多く

のヒトの実験結果を良く再現することから，ヒトが手先

の力覚情報を用いて運動を遂行していることを裏付けて

いる。また，この規範は，両手で行うタスク等，環境と

の相互作用のある多くのタスクの運動を予測できるだけ

でなく，手先力が作用しない自由空間でのリーチング運

動も予測する。

 

 

（68）腕の運動学習・制御モデルの提案 
 

神原裕行，小池康晴（東京工業大学 精密工学研究所 知能化工学部門） 

 

我々が普段行っている運動は，脳が実際に体を動かし

ながら複雑な制御対象である身体の巧みな制御方法を学

ぶことによってはじめて実現される。脳の運動制御機構

を説明する計算論的なモデルがこれまでにいくつか提案

されてきたが，それらは習熟された運動の制御方法を説

明するものであり，脳がどのようにしてそれを学ぶかを

説明してはいない。本研究の目的は，制御だけでなく学

習機構を説明できる脳の運動学習・制御モデルを提案す

ることにある。具体的には，強化学習とフィードバック

誤差学習を組み合わせて用いることにより，実際に腕を

制御しながら試行錯誤的にフィードバック及びフィード

フォワード制御器を獲得する運動学習・制御モデルを構

築した。このモデルを重力の作用する矢状面における腕

の姿勢保持運動の学習シミュレーションに適用した。そ

の結果，制御対象である腕のダイナミクスに関する知識

が無い状態から，様々な目標位置に正確に姿勢を保持で

きるようになることが確認できた。また，姿勢保持運動

学習によって獲得された制御器を用いることによって，

目標軌道を計画することなく人間の様々な二点間到達運

動の軌道が再現できることが確かめられた。
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（69）社会的行動選択に伴う頭頂葉神経細胞の特性 
 

藤井直敬（理化学研究所・脳科学総合研究センター・象徴概念発達研究チーム） 

 

社会的文脈が私達の行動選択に様々な修飾を与える

ことは日々経験することである。つまり，私達は“空気

を読む”ことで社会的文脈を読み取り，社会的適応行動

を行っていると言える。社会的文脈が私達の行動選択に

与える影響は大きく，条件によっては指一本動かすこと

も出来ないこともある。しかしながら社会的脳機能に関

する神経生理学的研究は殆どなく，それがどのように実

現んされているのかは不明であった。そこで，今回「多

次元生体情報記録手技」という新しい記録手法を開発し，

2 頭の日本サルが社会空間を共有しているときの頭頂葉

神経細胞活動を 2 頭から同時に記録した。サルの行う課

題は「社会的餌とり課題」と呼ばれる単純な課題である。

2 頭のサルは，3 種類の相対位置に配置された。両者の間

に餌をめぐる競合関係が無いときは，どちらのサルも相

手のことを無視していた。しかしながら同じ空間を共有

するようになると，共有空間に置かれた餌に関して競合

が生じる。そのような場合，2 頭の間に明確な上下関係

が観察され，競合空間内では殆どの場合で上位のサルが

餌を獲得した。このような社会的行動選択を見せるサル

達の頭頂葉細胞の特性は以下の通りであった。まず，両

者が社会的に繋がりを持たない場合，左頭頂葉の運動関

連細胞は，その殆どが自分の右手の運動にのみ反応を示

した。ところが，両者の間に双方向的な社会関係が確立

した場合，頭頂葉の神経細胞は自身の右手に関しての反

応性を優位に低下させ，他者の運動へも反応を示すよう

になった。この反応特性の変化は上位，下位の両方のサ

ルにみることができ，個体間に社会的繋がりが確立され

ることにより，頭頂葉における環境認知の様式が大きく

切り替わることが明らかになった。これは，頭頂葉の神

経細胞が社会文脈依存的な行動選択に関与していること

を示しており，社会的脳機能を実現するための一部を担

っていると考えられた。

 

 

（70）運動抑制の署名 Stop Signal 課題遂行の成否は M1活動から予測できる 
 

美馬達哉，Reda Badry（京都大・医・高次脳研） 

 

運動コントロールの中でも運動抑制は重要なメカニズ

ムだがその詳細は知られていない。運動抑制がたんに運

動準備の停止なのか M1 を能動的に抑制するプロセスで

あるかを解明し，運動抑制が実行される以前にその成否

を予測することが可能かを知るために，M1に対して経頭

蓋的磁気刺激法 (TMS)を Stop Signal 課題中に施行した。 

Stop Signal 課題では，被験者は視覚的に提示された GO

刺激に対して左か右かのボタンをできるだけ早く押すよ

うに指示されている。そのうち 20%では GO 刺激から一

定の時間差で Stop 刺激が提示され，その場合に被験者は

ボタン押しを抑制しなければならない。時間差はコンピ

ュータによって調整され正答率はおよそ 50%を保ってい

る。TMS を M1 に対して与え，手内筋に誘発された筋電

図振幅を計測して M1 興奮性の指標として用いた。 

平均反応時間は GO 刺激後 500ms であったが，TMS が

400ms で与えられた場合に，成功した Stop 課題では M1

の抑制が認められた。一方で，失敗した Stop 課題では

GO 刺激後 300ms に開始する M1 興奮性の上昇が認めら

れた。 

こうした結果は，TMS による M1 活動性の評価によっ

て，実際に運動抑制が行われる 100-200ms 前に被験者が

運動抑制課題に成功するか失敗するかを予測することが

可能であることを示している。
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（71）両腕運動と片腕運動：同じ腕の運動学習に関わる脳内過程の違い 
 

野崎大地（東京大学大学院教育学研究科身体教育学コース） 

 

外見上，両腕運動はそれぞれの腕の運動が組み合わさ

れたものである。実際，例えば左腕の運動を片腕だけで

行おうと，右腕の運動を付け加えて両腕運動として行お

うと，左腕の運動自体に特別な違いがあるわけではない。

我々は，「運動学習」を切り口として，片腕運動として

の左腕運動と，両腕運動時の左腕運動が行動レベルで異

なっていることを以下の通り明らかにした。 

新奇な力場の存在下でリーチング運動を行うと，手先

の軌道は大きく曲げられてしまう。しかし，試行を繰り

返すと，円滑で直線的な軌道を再獲得する。このとき，

腕が力場に適応した度合い（運動学習効果）は，力場を

切った試行（キャッチ試行）で生じる，力場と反対方向

への手先の動き（後効果）の大きさによって評価するこ

とができる。まず，被験者は，左腕だけで行うリーチン

グ動作によって力場を学習した。十分な学習後，左腕だ

けで行うキャッチ試行，両腕を一緒に動かすキャッチ試

行の二つを行ってもらったところ，両腕運動時に左手が

示す後効果の大きさは，片腕運動時の 6～7 割に留まっ

た。つまり，片腕運動によって獲得した左腕の運動学習

効果は，両腕運動時の左腕には 6～7 割しか活用されな

い。 

しかしながら，両腕運動では注意がもう一方の腕の運

動に分散されるので，発揮される運動学習効果が低下し

たとも考えられる。そこで今度は，最初から両腕を一緒

に動かしながら，左腕への力場を学習してもらった（右

腕に力場は課さない）。この場合にも，両腕運動によっ

て左腕が獲得した学習効果は，片腕だけで行う左腕運動

時には 6～7 割しか転移しなかった。 

こうした同じ腕が獲得する運動学習効果の片腕運動

－両腕運動間の部分的転移は，図 1 に示すように，同じ

左腕が学習効果を獲得するといっても，それに関与する

脳内過程が片腕運動時と両腕運動時で一部異なっている

と考えることによって自然な説明が可能である。この単

純な図式が妥当である証拠として，さらに我々は，ここ

から導かれる二つの予測，①片腕運動で左腕への力場を

学習した後，力場を切り両腕運動を繰り返すと左手が示

す後効果が徐々に減少し左腕は学習効果を失ってしまう

かのようにみえるが，片腕運動に切り替えると直ちに隠

れていた後効果が出現すること，つまり，片腕運動時の

左腕のみ学習効果を保持しているという奇妙な状況が実

現できること，②従来，同時に適応することが極めて困

難だとされてきた全く反対の方向を向いた二つの力場

に，片腕運動時の左腕と両腕運動時の左腕のそれぞれに

別々の力場を割り当てることによって，同時にかつ容易

に適応できること，を実証した。

 

 

（72）脊髄運動系における GAP-43免疫陽性構造 
 

大石高生，肥後範行，山下晶子，村田 弓，西村幸男，松田圭司，林 基治，伊佐 正 

（京都大学霊長類研究所，産業技術総合研究所，日本大学，筑波大学，生理学研究所） 

 

皮質脊髄路を頚髄 C4/C5 レベルで損傷したサルは，延

髄レベルで損傷したサルとは異なり，指の麻痺後に訓練

を経て精密把握機能が回復する (Sasaki et al., 2004)。こ

の回復の神経回路機構を知る一環として，代表的な成長

関連タンパクである GAP-43 の損傷個体の脊髄での局在

を免疫組織化学法で調べた。損傷から 3 ヶ月経った個体

の側索では，損傷部位の吻側尾側の両方で損傷と同側に

反対側よりも強いシグナルを持つ陽性構造が見られた。

また，前角では第 IX 層の運動ニューロン周辺などに線

維状の GAP-43 陽性構造が見られた。脊髄で軸索の再構

成が起こっていることが示唆される。これらの免疫陽性

構造がどのような細胞に由来するものかを明らかにする

ため，損傷個体及び正常対象個体で GAP-43 とさまざま

なマーカー分子との二重染色を行った。現在までに

GAP-43 陽性構造がグリア細胞由来ではなくニューロン

由来であることは確認できたので，vGluT1, vGluT2, 
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vGAT, vAchT, 5-HT との二重染色を用いて，どのような

伝達物質を持つニューロンであるかの解析を進めてい

る。

 

 

（73）一次運動野における到達運動の情報表現 
 

宮下英三 1，阪口 豊 2，小松三佐子 1 

（1東京工業大学・大学院総合理工学研究科・知能システム科学専攻 
2電気通信大学・情報システム学研究科・情報メディアシステム学専攻） 

 

脳による情報の符号化は科学的に興味深い問題であ

ると同時に，応用的に利用価値のある脳情報の復号化と

は表裏一体となっている。到達運動における情報の符号

化と復号化は Georgopoulos らによって提案された

“preferred direction”と“population vector”といった概念

に象徴されている。この概念が導入されて以来，それま

では力の大きさを符号化していると考えられていた一次

運動野が手先の運動方向をも符号化していると考えられ

るようになった。しかしながら，これら二つの変数は互

いに相関するため，どちらを符号化しているのかを明ら

かにするためには同一の神経細胞活動に対する変数によ

る説明の良さを比較する必要がある。我々は一次運動野

の視覚誘導性到達運動の情報表現に着目し，同一の時系

列神経細胞活動に対する運動学的な変数（加速度，速度，

位置）と運動力学的な変数（慣性力，コリオリ力＋遠心

力，関節周りの粘性）による説明の良さを線形重回帰に

より比較した。その結果，肩関節あるいは肘関節の受動

的な動きに応答する 189 個のユニットの内 180 個の解析

対象ユニットの 85%が，運動学変数よりも運動力学変数

の線形和によってより良く説明できることが分かった。

さらに説明変数の係数を解析すると，関節トルクあるい

は手先力そのものを符号化しているのではないことが明

らかになった。

 

 

（74）精密運動中の皮質脊髄路の興奮性および皮質内抑制について 
 

遠藤隆志（順天堂大学スポーツ健康医科学研究所） 

 

これまで経頭蓋磁気刺激法 (TMS)を用いて，精密把握

運動および強力把握運動時の皮質運動野の興奮性および

皮質内抑制を比較し，課題依存的変化を報告したものは

多い。しかしながら，両把握課題間で物体把握の方法が

大きく異なるために共同筋活動および発揮筋力において

大きな差が認められ，課題遂行時の精密さの違いで皮質

運動野の興奮性および皮質内抑制が変化するかどうかは

明らかにされていない。そこで本研究では，精密さを必

要とする精密把握課題において皮質脊髄路の興奮性およ

び皮質内抑制はどのような修飾を受けるかについて明ら

かにすることを目的とした。被験者は物体を普通に第一

指と第二指で摘む課題 (NP)およびNP課題と同じ把握方

法で物体を落とさない必要最小限の把握力で物体を摘む

課題 (MS)を行い，これらの課題遂行中に TMS を被験者

の皮質運動野に与え，第一背側骨間筋の表面筋電図より

誘発される運動誘発電位 (MEP)の振幅値，MEP 後に現れ

る筋電図消失期間 (SP)および背景筋電図量を解析した。

また，課題遂行中の把握力も記録した。重量負荷は 50，

100，200，400 および 600g の 5 種類であった。全ての重

量負荷において，NP 課題の把握力は MS 課題の約 2 倍あ

り，また背景筋電図量も NP 課題に比して有意に MS 課

題で少なかった（ともに P＜0.01）。しかしながら，全て

の重量負荷において MEP および SP は両課題間で有意な

差が認められなかった（P＞0.05）。背景筋電図量で標準

化した MEP および SP は全ての重量負荷において MS 課

題で NP 課題に比して有意に大きかった（ともに P＜

0.01）。これらの結果は，皮質脊髄路の興奮性および皮質

内抑制は運動課題の精密度に関係して変化すること，お
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よびこれらが精密な運動制御時において重要な役割を果 たしている可能性を示唆する。

 

 

（75）個性適応型筋電義手の開発とその適応機能評価のための脳機能解析 
 

加藤 龍，横井浩史 

（東京大学大学院・工学系研究科・精密機械工学専攻・知能システム分野・認知発達機械研究室） 

 

当研究室では，前腕切断者のための個性適応型筋電義

手の開発を行ってきた。この筋電義手は，①ヒトの手指

構造を模した干渉駆動関節により多自由度・軽量・高出

力を実現するロボットハンド，②ヒトの義手への適応能

力を考慮することで長期安定的に動作意図推定が可能な

方法論，③手指の触圧を使用者に伝達する表面電気刺激

による触覚フィードバック，という 3 つの特徴を持つ。 

本研究では，これら筋電義手が使用者へどのような影

響を与えるかを検証するため，機能的磁気共鳴画像

(fMRI)による脳機能解析を行った。健常者と切断者との

脳賦活状態の差異からその機能と賦活部位の関係を明ら

かにし，自然な操作感を有する義手開発を目指す。 

しかし fMRI の計測環境は高磁場下にあるため，①義

手を計測室に入れることができない，②誘導電流が微弱

な筋電位信号に対してノイズとなる，という問題がある。

そこで，義手を操作室に設置し，筋電位信号を計測する

センサ・ケーブルの静電遮蔽化，及び義手のビデオ映像

をプロジェクタでスクリーン投影した像を使用者に提示

することで義手の遠隔操作を可能とした。 

このような計測環境の下，( I )義手操作の習熟，( I I )触

覚フィードバックの有無についての検証を行った。義手

使用（握る・開く）開始時には，右前腕切断者の脳には

特徴的な賦活がみられなかったが，3 時間の訓練後には

左側 M1 に賦活が特定され，1 か月の訓練後にはその賦

活強度がより高いものとなった。この適応速度は，従来

の義手研究の報告より早く，長期安定的な動作推定法に

よるものと考えられる。また触覚を左上腕にフィードバ

ックした場合，左側 M1・S1（右前腕部）の賦活状態が

認められた（感覚としての電気刺激が左上腕に付与して

いるのにも関わらず，右手に相当する部位が反応した）。

この錯覚現象は，筋電義手を随意的に制御して物体把持

することにより“能動的”に感覚刺激を感じたことによ

り起こったのではないかと考えられる。

 

 

（76）到達・把持運動における運動情報表現に関する情報論的アプローチ 
 

阪口 豊 1，清水崇司 1，石田文彦 1，村田 哲 2，池田思朗 3 

（1電気通信大学・大学院情報システム学研究科，2近畿大学・医学部，3統計数理研究所・数理・推論研究系） 

 

運動制御に関わる情報神経系においてどのように表

現されているかという問題は，運動メカニズムを理解す

る上で重要な問題である。本発表では，運動情報表現に

ついて情報理論や計算モデルの観点から行なっている筆

者らの研究を二つ紹介する。 

一つは，3 次元物体の手操作運動中に AIP 野で観察さ

れた神経活動の情報量解析の研究である。AIP 野には，

把持対象の 3 次元形状特性に対して特異的に反応する細

胞が見られるが，本研究では，対象の 3 次元形状による

分類と神経活動との間の相互情報量を一定の時間ごとに

計算することにより，神経活動に含まれる対象形状に関

する情報が課題遂行中の時間区間に応じてどのように変

化するかを分析した。その結果，対象をどのような群に

分類して情報量を計算するかに依存して情報量がピーク

を迎える時間区間が異なることが明らかになった。ある

細胞では，粗い分類に対する情報量のピークが固視区間

に生じたのに対し，より細かな分類に対する情報量のピ

ークは手操作運動区間に現れた。このことは，AIP 野に

おける情報表現が階層的な構造を有することを示唆す

る。 
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もう一つは，スパース表現に基づく運動指令生成モデ

ルの研究である。このモデルでは，筋に対する運動指令

を，あらかじめ定められた基本的指令パタンの線形荷重

和で表現する。その上で，ある時刻に目標で正しく静止

するという制約条件の下で，各基本的パタンにかかる荷

重の総和を最小化する最適化問題を解くことによって運

動指令を求める。この方法により得られる運動指令は，

結果として，ごく少数の基本的パタンだけの組み合わせ

として表される（つまり，大多数の荷重はゼロになる：

スパース表現）。数値実験の結果，スパース表現規範の

下で生成された運動指令が人間の到達運動軌道の特徴を

再現することがわかった。この結果は，「コンパクトな

表現を求める」という規範が運動系においても機能して

いる可能性を示している。

 

 

（77）複数の報酬関数を持つ環境のための MOSAIC モデル 
 

杉本徳和，春野雅彦，銅谷賢治，川人光男（ATR 脳情報研究所） 

 

我々の日常活動の多くは報酬信号によって動機付け

られている。報酬信号は課題の達成状況に応じて与えら

れ，自律的な活動を行うためには様々な種類の報酬をバ

ランスよく獲得しなければならない。強化学習理論は報

酬にもとづいた行動の解析や計算モデルの構築に有用な

学習理論であり，多くの実験的，理論的研究成果が報告

されている魅力的な研究分野である。しかし，強化学習

分野における最も大きな問題は複数の報酬関数と環境の

ダイナミクスの両方が変動する状況への対処方法であ

り，この問題を解決する理論やモデルは未だ提案されて

いない。我々が以前に提案した MOSAIC 理論は環境のダ

イナミクスを予測し，その変動に応じて複数の制御器を

切り替える手法である。今回我々は MOSAIC 理論におけ

る制御器を強化学習の枠組みへ拡張し，ダイナミクスの

変動と報酬信号の変動の両者に応じて制御器を切り替え

る 手 法 “ MOSAIC for Multiple-Reward environment 

(MOSAIC-MR)”を提案する。MOSAIC-MR は複雑な環境

を 2 つの基準（ダイナミックスと報酬）によって小環境

へ分割し，分割された各小環境を複数の強化学習器が制

御する。通常，複数の基準を用いて環境を分割すると組

み合わせ爆発が起きてしまうため，タスク達成にとって

重要な小環境にのみ強化学習器を動的に割り当てる機能

を備えている。我々は MOSAIC-MR の性能を検証するた

め，風の強さ（ダイナミックス）と複数のゴール（報酬）

が複雑に切り替わる環境下で，振子の制御課題をシミュ

レーションした。さらに，提案手法の実用性を検証する

ため二足歩行ロボットの制御課題を行い，スムーズな歩

行運動が実現できる事を



生理学研究所年報 第 29 巻（Dec,2008） 

404 

15．認知神経科学の先端 「注意と意志決定の脳内メカニズム」 

2007 年 10 月 11 日－10 月 12 日 

代表・世話人：小川 正（京都大学大学院医学研究科認知行動脳科学） 

世話人：吉田正俊（生理学研究所 認知行動発達研究部門） 

所内対応者：伊佐 正（生理学研究所 認知行動発達研究部門） 
 

（１）脳損傷患者における注意と意思決定 

鈴木 匡子 （山形大学大学院医学系研究科 高次脳機能障害学） 

（２）注意のトップダウン制御原理 － 次元加重，課題構え，探索モード 

熊田 孝恒 （産業技術総合研究所 人間福祉医工学研究部門） 

（３）行動価値予測の誤差とリスク － 行動適応における前頭前野内側部の役割 

松元 まどか （理化学研究所 脳科学総合研究センター） 

（４）注意が意思決定に変わるとき － 変換場としての頭頂連合野機能 

小川 正 （京都大学大学院医学研究科 認知行動脳科学） 

（５）情動に基づく意思決定のための大脳基底核関連回路 

中原 裕之 （理化学研究所 脳科学総合研究センター） 

（６）社会的状況における意思決定のメカニズム 

春野 雅彦 （国際電気通信基礎技術研究所 脳情報研究所） 

（７）ヒトにおける金銭的価値の脳内表現 － 機能的 MRI による神経経済学的研究」 

筒井 健一郎（東北大学大学院生命科学研究科 脳情報処理分野） 

（８）意思決定の適当さ 

渡邊 克巳 （東京大学 先端科学技術研究センター） 

【参加者名】 

網田 英敏（北海道大学行動知能学講座），市川 奈穂（生

理学研究所），中田 大貴（名古屋大学医学部保健学科），

綾部 友亮（生理学研究所感覚運動調節研究部門），小早

川 睦貴（昭和大学医学部神経内科），岡田 貴裕（大阪

大学生命機能研究科 認知脳科学研究室），武田 景敏

（昭和大学神経内科），福永 浩介（早稲田大学スポーツ

科学研究科スポーツ神経科学研究室），水口 暢章（早稲

田大学大学院 スポーツ科学研究科スポーツ神経科学研

究室），宮崎 由樹（中京大学大学院心理学研究科），土

井 隆弘（大阪大学大学院 生命機能研究科 脳神経工学

講座 認知脳科学研究室），仁木 和久（産業技術総合研

究所 脳神経情報研究部門），楠井 慶昭（バイエル薬品

株式会社専門治療薬事業部マーケティング中枢神経系），

近添 淳一（東京大学統合生理学教室），則武 厚（玉川

大学脳科学研究所），綱田 丈二（北海道大学医学研究科），

佐々木 亮（順天堂大学生理学第一），出馬 圭世（生理

学研究所・心理生理学研究部門），庄野 修（株式会社ホ

ンダ･リサーチインスティチュート･ジャパン），横井 功

（生理学研究所 感覚認知情報部門），三浦健一郎（京都

大学・ナノメディシン融合教育ユニット），郷田 直一（生

理学研究所），森 健之（国立精神神経センター武蔵病院

放射線診療部）佐々木 哲也（基礎生物学研究所・脳生物

学研究部門），青木 佑紀（奈良先端科学技術大学院大学），

小川 昭利（理化学研究所脳科学総合研究センター象徴

概念発達研究チーム），山田 洋（京都府立医科大学），

渡邊 正孝（東京都神経科学総合研究所），河村 章史（岐

北厚生病院），山代 幸哉（生理学研究所感覚運動調節研

究部門），池田 琢朗（生理学研究所 認知行動発達研究

部門），加藤 利佳子（生理学研究所 認知行動発達研究

部門），山田 大輔（国立精神・神経センター神経研究所

疾病研究第 4 部），吉田 岳彦（沖縄科学技術大学院大学

銅谷ユニット），鹿内 学（奈良先端科学技術大学院大学），

内山 仁志（鳥取大学大学院生命科学研究科），藤原 寿

理（東北大学大学院生命科学研究科脳情報処理分野），原

澤 寛浩（脳科学総合研究センター理論統合脳科学研究

チーム），渡辺 秀典（玉川大学脳科学研究所），矢野 有
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美（奈良先端科学技術大学院大学），関 和彦（生理学研

究所 認知行動発達研究部門），桑島 真里子（北海道大

学 医学研究科認知行動学分野），大鶴 直史（総合研究

大学院大学 生命科学研究科），荒木 修（東京理科大学 

理学部応用物理学科），柴田 智広（奈良先端科学技術大

学院大学 情報科学研究科），田嶋 達裕（東京大学大学

院 新領域創成科学研究科），平井 真洋（生理学研究所 

感覚運動調節研究部門），下村 智斉（中京大学大学院心

理学研究科），足立 信夫（松下電器産業㈱先端技術研究

所），速水 則行（㈱豊田中央研究所），近藤 正樹（昭

和大学 神経内科），石津 智大（慶應義塾大学 社会学

研究科心理学専攻），吉田 慎一（厚生連昭和病院），千

歳 雄大（京都大学医学部），伊藤 南（生理学研究所），

宇賀 貴紀（順天堂大学），野沢 真一（東京工業大学），

浅川 晋宏（生理学研究所），坂野 拓（生理学研究所 感

覚認知情報部門），定金 理（基礎生物学研究所），林 正

道（生理学研究所 心理生理），鴻池 菜保（京都大学 霊

長類研究所），渡辺 昌子（生理学研究所 感覚運動調節），

橘 吉寿（生理学研究所 生体システム），西尾 亜希子

（生理学研究所 感覚認知情報），斉藤 紀美香（生理学

研究所 認知行動発達研究部門），藤井 猛（生理学研究

所 心理生理），高原 大輔（生理学研究所 生体システ

ム），二宮 太平（大阪大学），岩室 宏一（生理学研究

所 生体システム），松茂良 岳広（生理学研究所 感覚

認知情報），鯨井 加代子（生理学研究所 感覚運動調節），

西春 拓也（生理学研究所 生体恒常機能），野間 陽子

（生理学研究所 心理生理），岡 さち子（生理学研究所 

感覚運動調節），山森 哲雄（基礎生物学研究所），橋本 

章子（生理学研究所 感覚運動調節），浦川 智和（生理

学研究所 感覚運動調節），牧 陽子（生理学研究所 心

理生理）

 

【概要】 

人間の心の仕組みを脳を起点にして明らかにすること

を目指す認知神経科学は，神経生理学，心理物理学，脳

機能イメージング，計算論的神経科学といったさまざま

な discipline からなる学際的領域であり，また実験対象

も人間からサル，ラット，マウスと多様なものが扱われ

ている。このような学際的領域を発展させるためには 1) 

専門分野を超えた共同研究（情報交換）の促進と 2) 研

究者の層の厚みを増やすこととが不可欠である。そこで

本研究会では，認知神経科学における 2 つの重要なトピ

ック「注意と意志決定」に絞ったうえで，1) 共通するテ

ーマに関連するさまざまな研究領域から，2) アクティ

ブに研究成果を出している実際上の研究実施者を中心に

して人選を行った（口演発表 8 件）。内訳は，神経心理

（1 名），サル電気生理（2 名），脳機能イメージング（2

名），計算論的神経科学（1 名），心理物理学（2 名）で

あり，広範な領域から最新の話題を提供してもらった。

発表では議論の時間を多く取ることによって，特定のテ

ーマについて様々な角度から議論を深める形式を採用し

た。また本研究会の特色として，講演者以外にも指定討

論者として研究活動のアクテビティが高い研究者を招き，

より活発で深化した議論を目指した。さらに，各講演に

対して座長を 2 人配置することにより，議論のリードが

よりスムーズになるように配慮した。また，初日の口演

発表終了後にポスター発表の場を設定し，若手研究者中

心に現在進行中の研究を発表してもらい，参加者相互の

交流促進を促した（ポスター発表 17 件）。 

本研究会への参加人数は生理学研究所所内から 32 名，

所外から 69 名と参加者総数が 100 名を越えた。熱気溢れ

る会場で，広範な分野から活発で質の高い議論がすべて

の講演において交わされ，研究会参加者から高い評価を

得ることができた。

 

 

（1）脳損傷患者における注意と意思決定 
 

鈴木 匡子（山形大学大学院医学系研究科 高次脳機能障害学） 

 

視覚性注意の方向や広がりが，処理しうる視覚対象を

規定する一方，視覚対象を扱う課題の性質が視覚性注意

の範囲を限定する可能性がある。このような視覚性注意

と視覚対象の処理の相互作用を知るために，脳損損傷患



生理学研究所年報 第 29 巻（Dec,2008） 

406 

者における実験的観察を行った。(1) 両側頭頂葉梗塞に

おける視覚性注意障害：規則的な図形の間にある線分を

指示することはできたが，規則的に並んだ文字の間にあ

る線分には気付かず，指示することができなかった。こ

れは同一空間内でも，より有意味な対象に優先的に視覚

性注意が向くことを示唆している。(2) アルツハイマー

病（視覚型）における視覚性注意の配分：同一の視覚性

対象であっても，口頭で質問に答える場合に比べて模写

等をする場合は視覚性注意の範囲が著しく狭まった。ま

た同じ描画でも，手本の模写より記憶からの想起のほう

が全体を捉えられた。このことから，より正確な視覚性

処理を必要とするときは，視覚性注意の範囲は狭くなる

と考えられた。(3) 半側空間無視：模写の質的特徴の観

察および新たに考案した抹消課題により，自己の体軸を

中心とした片側空間に対する無視，置かれている空間に

関わらずひとつの視覚対象の片側に対する無視があるこ

とが示された。

 

 

（2）注意のトップダウン制御原理 － 次元加重，課題構え，探索モード 
 

熊田 孝恒（産業技術総合研究所 人間福祉医工学研究部門 認知行動システム研究グループ） 

 

特定の刺激特徴に対する処理を重みづけが行われる

「特徴探索モード」では，その構えに合致した妨害刺激が

提示された場合に干渉効果（随伴性注意捕捉）が生じる。

そのため，標的対象への重み付けと妨害対象からの干渉

の回避を最適に行う機構が存在すると考えられる。 

左右の前頭葉損傷患者を被験者とし，探索モードの選

択と実行にかかわる脳部位を探ったところ，右の前頭弁

蓋部を損傷した患者において「特徴探索モード」を採用

したときに，妨害刺激による随伴性注意捕捉の頻度が増

大した。前頭弁蓋部の機能を推定するため，健常被験者

を用いて，以下の 4 つの要因を検討した。(1) 刺激のク

オリティ低下，(2) 直前に利用した特徴加重のキャリー

オーバー，(3) 空間的注意の焦点化の失敗，(4) 次元加重

の不完全な設定。その結果，入力刺激のクオリティが低

下した場合に，標的と非標的の競合が増大し，随伴性注

意捕捉の生起率が向上した。また，事前の次元加重から

の負のキャリーオーバーの効果が生じている可能性も明

らかとなった。これらの結果から，右前頭弁蓋部が，設

定されたモードに応じて，入力刺激間の競合の解消や，

過去の次元加重履歴と現在の刺激との競合の解消にかか

わる役割を担っていることが示唆された。

 

 

（3）行動価値予測の誤差とリスク － 行動適応における前頭前野内側部の役割 
 

松元 まどか（理化学研究所 脳科学総合研究センター認知機能表現研究チーム） 

 

動物は，環境が変化すると，行動を変化させることに

よって環境に適応する。この行動適応において前頭連合

野が果たす役割を明らかにするため，行動学習課題を行

っているサルの前頭連合野内側部と外側部から，単一神

経細胞活動を記録した。行動学習ブロックにおいて，行

動結果を示すフィードバック刺激に対して活動を高める

神経細胞が内側部に見られた。これらの細胞には，正負

のそれぞれのフィードバック刺激に選好を示す細胞があ

った。活動の大きさは，選択，実行した行動の価値予測

における誤差に一致していた。また，行動を実行した後，

フィードバック刺激を呈示する前の期間に，活動を漸増

させる別の神経細胞が，内側部および外側部に見られた。

トップダウン注意の制御に関与しているとされる外側部

よりも，内側部の方が早く活動を開始していたことから，

内側部はトップダウン注意制御のデマンドを表現してい

ると考えられた。さらに，内側部の活動の大きさは，フ

ィードバック刺激に対して期待される予測誤差の二乗平

均平方根の値と一致していた。以上の結果は，行動適応

において前頭連合野内側部が実行した行動の評価・調整，

および行動結果へのトップダウン注意の制御に関与して
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いることを示唆する。

 

 

（4）注意が意思決定に変わるとき － 変換場としての頭頂連合野機能 
 

小川 正（京都大学大学院医学研究科 認知行動脳科学） 

 

我々の周囲には多数の物体が存在し，複雑な視覚的世

界を形成しているが，目標とする物体を視覚探索によっ

て探し出すことができる。このような機能を説明するた

め，saliency map 仮説が提案されている。仮説では，視覚

情報にもとづく外的要因と，意図・知識などにもとづく

内的要因に依存して各刺激の重要性を表現する二次元視

野地図が形成されるが，刺激特徴や文脈，及び目標を探

索するための意図・知識などの個別の要因に対して特異

性をもたずに視覚刺激の重要性を表現する。 

本研究では，このような「普遍的な視覚刺激の重要性」

が表現されている可能性をサルの後頭頂連合野 (LIP, 

7a) からニューロン活動を記録することによって調べ

た。その結果，(1) 特定の外的要因（特徴，文脈）と内

的要因（注意状態）が組み合わさった場合にのみ目標刺

激に対して活動強度を増大させるニューロン群と，(2) 

条件にかかわりなく目標刺激に対して活動強度を増大さ

せるニューロン群が見出され，両者は同一部位に存在し

ていた。前者は，後者の普遍的な視覚刺激の重要性 

(saliency map) 導くために部分的な解答を提供している

ことから，saliency map 表現への変換過程の場として後頭

頂連合野が寄与していることが示唆された。

 
 

（5）情動に基づく意思決定のための大脳基底核関連回路 
 

中原 裕之（理化学研究所 脳科学総合研究センター 理論統合脳科学研究チーム） 

 

現在にいたるまでの脳研究の知見から，大脳基底核回

路は，大脳皮質などの他領野とともに意思決定，特に報

酬関連や情動を含む意思決定と運動制御に大きな役割を

果たすと考えられる。講演では，これらの知見に関連し

た私どもの研究を中心に話す。第一に，これを良い機会

とし，今までの私どもの大脳基底核関連回路の研究を俯

瞰したい。例えば，大脳皮質・大脳基底核の並列回路の

機能や，報酬予測誤差としてのドーパミン神経細胞活動

の特性などに関する研究である。第二に，この俯瞰と共

に，近年の脳研究の知見を鑑みつつ，基底核回路が関連

する意思決定の脳内メカニズムについて，私どもの研究

の視点から重要と思われる論点を整理したい。第三に，

時間が許せば，その論点とともに，より一般的な視点か

らいくつかの仮説を議論する。

 

 

（6）社会的状況における意思決定のメカニズム 
 

春野 雅彦（国際電気通信基礎技術研究所 脳情報研究所） 

 

During behavioral adaptation through interacting with 

human and non-human agents, marked individual behavioral 

differences are seen in both real-life situations and games. 

However, the underlying computational process and neural 

mechanism are not well understood. Here, by neuroimaging 

subjects trying to maximize monetary rewards by learning in a 

prisoner's dilemma game, we show that activity in the 

superior temporal sulcus (STS) is correlated with the subject's 

ability to consider the agent's strategy into reward prediction, 

and this STS activity can predict individual differences in 
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learning performances. These results indicate that by 

achieving reward prediction based on the agent's strategy, the 

STS plays a crucial role in extending human social 

intelligence beyond simple conditioning by incorporating the 

agent's interactive characteristics into reward prediction.

 
 

（7）ヒトにおける金銭的価値の脳内表現－機能的 MRI による神経経済学的研究 
 

筒井 健一郎（東北大学大学院生命科学研究科 脳情報処理分野） 

 

脳内において報酬や罰，あるいは刺激や行動の価値が

どのように表現されているのかについて，いまだ不明な

点が多い。そこで，本研究では，ヒトの脳において金銭

的な価値がどのように表現されているかについて，機能

的 MRI 法を用いて調べることにし，とくに以下の二つの

点について明らかにすることを目的とした。一つ目は，

金銭的な報酬（利得）と罰（損失）が脳内の異なる領域

で別個に表現されているのか，あるいは，同一の領域で

統合された形で表現されているのかということである。

二つ目は，金銭の絶対的価値と相対的価値がそれぞれ脳

内のどのような領域で表現されているのかということで

ある。実験の結果，絶対価値と相対価値，およびそれら

の利得と損失について，それぞれ異なる脳領域が関係し

ていることが明らかになった。絶対的価値に関連して賦

活した領域は，先行研究によると快あるいは不快な情動

体験に伴って賦活しやすい領域であることから，金銭の

損得にともなう直接的な情動体験と関係していると考え

られる。一方で，相対的価値に関連して賦活した領域は，

反実仮想的 (counterfactual) な思考やそれに伴う情動，あ

るいは，報酬情報を基にした意思決定など，金銭に関す

るより認知的な過程にかかわっている可能性がある。 

 
 

（8）意思決定の適当さ 
 

渡邊 克巳（東京大学先端科学技術研究センター（認知科学分野）， 

（独）産業技術総合研究所，（独）科学技術振興機構） 

 

「正しい」意思決定のイメージは，外界の情報を正確に

取り込みながら，個人的な好みに基づいた判断過程経て，

最終的な行動に至るという一連の時間軸に沿ったもので

あろう。この意味での意思決定には，外界のルール，自

分の能力，自分の好み，自分の思考過程などに関する正

しい認識など，いくつかの前提が必要となると考えられ

ている。しかし，現実の場面ではこのような前提条件が

成り立たないことが多く，実験室での心理物理実験や質

問紙を使った実験でもそのようなことが確かめられてい

る。外界のルール，自分の能力，自分の好み，自分の思

考過程の結果などの「正しい」意思決定に必要とされて

いる条件が，かなり曖昧であり，適当に決められている

可能性を示す実験例を紹介し，意思決定の postdictive（事

後的）な側面について議論する。
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16．シナプス伝達ダイナミクス解明の新戦略－シナプス伝達の細胞分子調節機構－ 

2007 年 11 月 21 日－11 月 22 日 

代表・世話人：加藤総夫（東京慈恵会医科大学総合医科研神経生理学） 

所内対応者：鍋倉淳一（生体恒常機能発達機構研究部門） 

 

（１）神経細胞内 Cl 濃度の分布調節による GABA 応答性制御 

山田順子（静岡大学創造科学技術大学院） 

（２）カリウム－クロライド共役担体 KCC2 の機能発現制御 

渡部美穂（生理学研究所生体恒常機能発達機構研究部門） 

（３）GABAB 受容体によるマウス上丘でのバースト発火の制御機構 

金田勝幸（生理学研究所認知行動発達研究部門） 

（４）視覚野における抑制性シナプス可塑性の NMDA 受容体による制御 

堀部尚子（名古屋大学環境医学研究所視覚神経科学） 

（５）細胞内カルシウムシグナルを指標とした小胞体機能調節と記憶学習との関連性 

森口茂樹（東北大学大学院薬学研究科薬理学） 

（６）交感神経―褐色脂肪細胞間伝達による細胞内シグナリングの可塑性：高脂肪食と胆汁酸の効果 

早戸亮太郎（名古屋学芸大学管理栄養学部解剖生理学研究室） 

（７）慢性神経因性疼痛モデルにおける扁桃体中心核シナプス増強とその固定化 

加藤総夫（東京慈恵会医科大学総合医科研神経生理学） 

（８）小脳プルキンエ細胞における AMPA 受容体トラフィッキングの制御機構 

山口和彦（理化学研究所脳センター記憶学習） 

（９）マウス Renshaw 細胞への脊髄運動中枢からのシナプス入力様式 

西丸広史（産業技術総合研究所脳神経情報研究部門脳遺伝子研究グループ） 

（10）養育行動の分子神経メカニズム 

黒田公美（理化学研究所脳科学総合研究センター精神疾患動態研究チーム） 

（11）Ca2+チャネルと短期シナプス可塑性 

持田澄子（東京医科大学細胞生理学講座） 

（12）神経伝達物質放出におけるトモシンの全く新しい機能 

匂坂敏朗（神戸大学大学院医学研究系研究科生理学・細胞生物学講座膜動態学） 

（13）グルタミン酸受容体δ 2 サブユニットはシナプス前終末の分化を誘導する 

畔柳智明（京都大学大学院理学研究科生物科学専攻生物物理学教室） 

（14）海馬苔状線維シナプス前終末における小胞ダイナミクス 

八尾 寛（東北大学大学院生命科学研究科脳機能解析分野） 

（15）TRPA1 の活性化による興奮性シナプス伝達の増強 

中塚映政（佐賀大学医学部生体構造機能学講座神経生理学分野） 

（16）神経終末端の膜電位変化によるシナプス伝達修飾機構 

堀 哲也（同志社大学生命医科学部神経生理学研究室） 

 

【参加者名】 

高橋由香里（東京慈恵医大・総合医科学研究センター），

平野丈夫（京都大・院・理），長谷川奈海（東京慈恵医

大・医），武田健太郎（東京慈恵医大・医），和光未加（東

京慈恵医大・医），高橋智幸（同志社大・生命医），齋藤
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直人（同志社大・生命医），中村行宏（同志社大・生命

医），金子雅博（東京大学・院・医），持田澄子（東京医

科大学・細胞生理），高鶴裕介（生理研），西巻拓也（生

理研），山下慈朗（東大・院・医），中塚映政（佐賀大・

医），稲田浩之（生理研），八尾寛（東北大・院・生命科

学），畔柳智明（京大・院・理），和気弘明（生理研），

田中洋光（京大・院・理），長崎信博（京大・理），鶴野 

瞬（京大・院・理），江口工学（沖縄科学技術研究基盤

整備機構・大学院大学先行研究事業），神谷温之（北大・

院・医），久場健司（名古屋学芸大・管理栄養），田村友

穏（東京慈恵医大・総合医科学研究センター），山下貴

之（沖縄科学技術研究基盤整備機構・大学院大学先行研

究事業），藤井大祐（京大・理），堀 哲也（同志社大・

生命医科），榊原賢司（同志社大・工），堀部尚子（名大・

環研），小松由紀夫（名大・環研），早戸亮太郎（名古屋

学芸大・管理栄養），山口和彦（理研・脳センター），森

口茂樹（東北大・院・薬），西丸広史（産総研・脳神経

情報），金田勝幸（生理研），吉村由美子（名大・環研），

山田順子（静岡大・創造科学技術大学院），福田敦夫（浜

松医大・医），山本清文（東京慈恵医大・神経生理学研

究室），渡部美穂（生理研），黒田公美（理研・脳センタ

ー），山口純弥（生理研），本橋詳子（沖縄科学技術研究

基盤整備機構・大学院大学先行研究事業），加藤総夫（東

京慈恵医大・総合医科学研究センター），井村泰子（東

京慈恵医大・総合医科学研究センター），岩瀬彩乃（慈

恵医大・院医），匂坂敏朗（神戸大・院医），山本泰憲（神

戸大・院医），石橋 仁（生理研），鍋倉淳一（生理研），

田村泰基（京大・理），田中進介（京大・理），山嵜義人

（京大・理），平尾顕三（生理研），江藤圭（生理研）

 

【概要】 

脳機能の基礎細胞過程であるシナプス伝達の構造お

よび機能に関する研究は神経科学の中心課題の一つであ

る。本研究会では，生理学，生化学，分子生物学，およ

び，形態学の立場から遺伝子工学，パッチクランプ，光

学的測定などの技術を駆使してシナプス研究を進める最

前線の研究者が一堂に会し，抑制性伝達，可塑性と特異

的機能，および，シナプス前機構のサブテーマごとに，

それぞれ，3，7 および 6 演題の報告が行われた。1 日目，

抑制性伝達のセッションでは，Cl イオン濃度の細胞内分

布とその意義，それを制御する K-Cl 共役担体のリン酸化

による機能発現制御機構，および，局所回路活動におけ

る代謝型 GABA 受容体の役割について報告があった。可

塑性と特異的機能のセッションでは，視覚野の抑制性シ

ナプス伝達の可塑性，細胞内小器官の局在に関与する分

子群の意義，褐色脂肪細胞の細胞内 Ca2+濃度制御機構の

栄養による可塑的変化，慢性痛における扁桃体中心核シ

ナプス伝達増強の固定化，小脳シナプスにおける AMPA

受容体のトラフィッキング制御機構の差異，脊髄レンシ

ョウ細胞へのシナプス入力の特徴，および，養育行動を

担う内側視索前野神経回路のシナプス構成に関する報告

があった。2 日目，シナプス前機構のセッションでは，

短期シナプス可塑性におけるカルモジュリンによるカル

シウムチャネルの制御の意義，シナプス小胞融合制御に

おける放出関連分子トモシンの意義，グルタミン酸受容

体δ2 サブユニットのシナプス形成における役割，苔状線

維―CA3 錐体細胞シナプスにおける即時放出可能小胞

の利用効率，脊髄後角におけるシナプス前 TRPA1 チャ

ネルによるシナプス伝達の促進機構，および，シナプス

前終末の膜電位が放出に及ぼす影響と機構などに関する

報告があり詳細な実験手法から研究の生理学・病態生理

学的意義に至るまでの活発かつ建設的な討論が展開され

た。

 

 

（1）神経細胞内 Cl 濃度の分布調節による GABA 応答性制御 
 

山田 順子（静岡大学創造科学技術大学院） 

脳における主要な抑制性伝達物質である GABA は，細

胞内 Cl-濃度 ( [Cl-]i) の変化により興奮性にも抑制性に

も変化しうる。 

今回我々は，ラット及びマウス海馬スライスの歯状回

顆粒細胞を用い，単一細胞内における局所的な GABA 応

答を測定した。樹状突起における EGABA は細胞体より過
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分極方向にシフトしたが，神経軸索の起始部 (AIS；axon 

initial segment) における EGABAは細胞体より脱分極方向

にシフトした。AIS－細胞体間の[Cl-]i 勾配は NKCC1 抑

制薬 bumetanide により消失したが，樹状突起－細胞体間

の[Cl-]i 勾配は影響を受けなかった。NKCC1 ノックアウ

トマウスでは，bumetanide の効果と同様に，AIS－細胞

体間の[Cl-]i 勾配のみが消失した。 

これより，NKCC1 は AIS－細胞体間の[Cl-]i 勾配に関

わり，AIS は GABA により脱分極を生じていることが示

唆される。

 

 

（2）カリウム－クロライド共役担体 KCC2の機能発現制御 
 

渡部美穂，和氣弘明，鍋倉淳一（生理研・生体恒常機能発達機構） 

 

発達に伴い KCC2 の蛋白発現や機能発現が増加するこ

とにより，GABA は未熟期の細胞興奮性作用から，成熟

動物における抑制性作用へスイッチする。しかし，成熟

神経細胞における KCC2 の機能発現の制御機構はほとん

ど明らかにされていない。KCC2 は長い C 末端領域を細

胞内に持ち，チロシンキナーゼのリン酸化部位が一カ所

存在することから，KCC2 の機能発現におけるリン酸化

の役割について検討を行った。リン酸化阻害剤やリン酸

化部位の変異により，KCC2 が機能しなくなり，KCC2

の細胞体や樹状突起での発現パターンがドット状から細

胞膜上における一様な分布に変化した。また，KCC2 の

C 末端領域の欠失により，KCC2 が機能しなくなった。

KCC2 の分布の変化についてさらに検討したところ，

KCC2 はリピッドラフトに存在し，リン酸化によりラフ

トと interaction しやすくなることがわかった。また，

KCC2 はリン酸化により C 末端を介して，オリゴマーを

形成することがわかった。以上の結果より，チロシンキ

ナーゼによるリン酸化および KCC2 の C 末端領域は

KCC2 の機能発現において重要な役割を持つことが示唆

された。

 

 

（3）GABAB受容体によるマウス上丘でのバースト発火の制御機構 
 

金田勝幸，Penphimon Phongphanphanee（生理研・認知行動発達機構，総研大） 

柳川右千夫（群馬大・医） 

小幡邦彦（理研・BSI） 

伊佐 正（生理研・認知行動発達機構） 

 

中脳上丘ニューロンのバースト発火は興味の対象にす

ばやく視線を向けるサッケード運動の制御に重要であ

る。本研究では，マウス脳スライス標本を用いて GABAB

受容体のバースト発火に対する役割を検証した。GABAA

受容体アンタゴニストの存在下，上丘浅層を単発刺激す

ると中間層ニューロンにおいてバースト発火が誘発され

た。GABAB受容体アンタゴニスト CGP52432 (CGP) の追

加適用は，バースト発火の持続時間を顕著に増大させた。

同様の効果は CGP を浅層に局所投与することでも観察

された。以上の結果は，浅層に発現する GABAB 受容体

がシナプスから遊離された GABA により活性化される

ことを示している。浅層ニューロンでは，ポストシナプ

ス GABAB受容体を介した過分極と shunt 効果，プレシナ

プス受容体を介したグルタミン酸遊離の制御が認められ

た。以上の結果は，上丘浅層の GABAB 受容体は上丘局

所回路でのバースト発火の持続時間を制限する機能を持

ち，サッケード運動を適切に終了させる上で重要な役割

を果たす可能性を示している。
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（4）視覚野における抑制性シナプス可塑性の NMDA 受容体による制御 
 

堀部尚子，任 鳴，ベグム・タハミナ，吉村由美子，小松由紀夫 

（名大・環研） 

 

発達期視覚野の抑制性シナプスでは，長期増強 (LTP)

あるいは長期抑圧 (LTD) が起きる。本研究では，興奮

性シナプス活動が抑制性シナプスの可塑的変化に及ぼす

影響とその機構を調べた。マウスの視覚野スライス標本

を用いて，ホール・セル記録法により，2/3 層錐体細胞か

ら抑制性シナプス後電流 (IPSC) を記録し，4 層の高頻度

刺激により可塑的変化を誘発した。高頻度刺激が記録細

胞に大きな脱分極と活動電位を引き起こす場合には，

LTD が生じ，小さな脱分極のみを引き起こす場合には，

逆に LTP が起こった。さらに，LTD 発生にはシナプス後

部の，LTP 発生にはシナプス前部の NMDA 受容体の活

性化が必要であることがわかった。また，微小 IPSC の

解析と免疫組織化学により，抑制性シナプス前終末に

NMDA 受容体が存在する結果も得た。以上より，シナプ

ス後細胞の NMDA 受容体の活性化状態が可塑性の方向

を制御することが示唆された。

 

 

（5）細胞内カルシウムシグナルを指標とした小胞体機能調節と記憶学習との関連性 
 

西 美幸，竹島 浩（京都大院・薬） 

森口 茂樹，福永 浩司（東北大院・薬） 

八尾 寛（東北大院・生命） 

 

本研究ではジャンクトフィリンの III，IV 型遺伝子の

同時欠損したマウスを利用して小胞体機能の記憶・学習

における役割を電気生理学，免疫組織化学，行動薬理学

的手法を用いて検討した。ジャンクトフィリン遺伝子欠

損マウスにおいて記憶・学習の有意な低下が Y 迷路およ

び受動回避学習試験による行動解析により認められ，電

気生理学的手法により海馬 CA1 領域における LTP の有

意な減弱が認められた。また，免疫ブロット法の解析で

は，ジャンクトフィリン遺伝子欠損マウスの海馬 CA1

領域における CaM キナーゼ II の恒常的な活性上昇が認

められた。スライスパッチクランプ法による海馬の錐体

細胞の解析においても，活動電位発生時に認められる後

過分極 (AHP) の消失が確認された。これらの結果によ

りジャンクトフィリン遺伝子欠損マウスでは AHP の形

成が抑制されていることが明らかとなった。NMDA 受容

体より流入するカルシウムが ryanodine 受容体の活性化

を介して小胞体より放出されたカルシウムによる SK チ

ャネルの開口が海馬 CA1 領域錐体細胞における AHP の

形成に重要であることが示された。本研究結果は，

Moriguchi et al. PNAS, 103, 10811-10816 (2006) に掲載さ

れ，新しい海馬における AHP の記憶・学習における機能

を明らかにした。

 
 

（6）交感神経―褐色脂肪細胞間伝達による細胞内シグナリングの可塑性：高脂肪食と胆汁酸の効果 
 

早戸亮太郎，日暮陽子，久場雅子，久場健司（名古屋学芸大・管理栄養学） 

 

褐色脂肪細胞は密な交感神経支配を受けている熱産生

器官であり，エネルギーバランスの調節において重要な

役割を担っている。近年，胆汁酸が褐色脂肪細胞に作用

し，肥満の防止に寄与する事が明らかになっている

（Watanabe et al., Nature, 439:486, 2006）。この事は，交感

神経を介する熱産生機構が胆汁酸により促進される可能

性を示している。 

そこで私たちはマウスを 3 群に分け，普通食 (Chow)，

高脂肪食 (HF)，胆汁酸添加高脂肪食 (HF+CA) により飼

育し，肥満発症とその阻止時において，褐色脂肪細胞の
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アドレナリン受容体活性剤や脱共役剤 FCCP による Ca2+

応答と，ミトコンドリア－滑面小胞体 (ER) 間のカップ

リングがどのように変わるかを調べた。その結果，β活

性剤，α 活性剤，FCCP による[Ca2+]i 上昇は，HF マウス

で小さく，HF+CA マウスで大きい事がわかった。また，

ミトコンドリアから ER への Ca2+カップリングは，HF マ

ウスで弱く，HF+CA マウスで強い事が示唆された。

 

 

（7）慢性神経因性疼痛モデルにおける扁桃体中心核シナプス増強とその固定化 
 

加藤総夫，高橋由香里，池田 亮，岩瀬彩乃，井村泰子（東京慈恵会医科大・総合医科研） 

 

慢性痛における侵害受容と情動を結ぶ神経回路の可塑

的変化を解析するために，脊髄神経結紮神経因性疼痛モ

デルを作成し，異痛症応答を定量評価した後，脳スライ

スを作成して脚傍核－扁桃体中心核 (CeLC) ニューロ

ン間の興奮性シナプス後電流を解析した。その結果，(1) 

異痛症の強度に依存してシナプス伝達が増強される，(2) 

これは non-NMDA 受容体成分の増加による，(3) これは

放出確率の変化を伴わない，(4) 両側性に生じる早期増

強（術後 1.5 日目まで）に続き，片側性の遅期増強が生

じ，7 日後以降まで持続する，そして (5) 急性痛を改善

させてもシナプス増強は残存する，という事実を見出し

た。以上より，持続的な疼痛入力によって誘発された扁

桃体中心核シナプス伝達の増強が早期増強から遅期増強

へと固定化されることが，慢性痛における持続的情動障

害の構造的基盤を構成しうると結論した。

 

 

（8）小脳プルキンエ細胞における AMPA 受容体トラフィッキングの制御機構 
 

山口和彦（理研・脳センター・記憶学習） 

 

AMPA 型グルタミン酸受容体 (AMPA-R) のシナプス膜

発現はエクソ/エンドサイトーシスのバランスにより調

節され，バランスの活動依存性シフトがシナプス後膜に

おける可塑性メカニズムと考えられる。しかし小脳プル

キンエ細胞 AMPA-R の構成性と活動依存性トラッフィ

キングの関係は明らかではない。テタヌス毒素 (TeTx) 

を細胞内投与すると構成性エクソサイトーシスは阻害さ

れ，EPSC 振幅は約半分に減少し定常状態となるが，こ

の定常状態からさらに LTD が生じた。Latrunculin (Lat)

は TeTx 抵抗性の定常状態を減少させ，Jasplakinolide (Jas)

はこれを増大させた。また Jas は LTD を阻害し，Lat は

LTD を増強させたことから，LTD にはアクチン脱重合が

関与していることが示された。

 

 

（9）マウス Renshaw 細胞への脊髄運動中枢からのシナプス入力様式 
 

西丸広史（産総研・脳神経情報） 

 

脊髄のRenshaw細胞は運動ニューロンの軸索側枝から

興奮性シナプス入力を受け，運動ニューロンを反回的に

抑制することが知られているが，その機能やシナプス入

力様式の大部分は依然として不明である。私たちは，

GABA 作働性ニューロンが GFP を発現する GAD67-GFP

ノックインマウス新生児の脊髄摘出標本において脊髄内

の神経回路網をほぼ正常に保ったままで極めて効率的に

抑制性ニューロンを同定できることを見いだした。これ

らのニューロンのうち，腰髄腹側に細胞体が局在するも

のからホールセル記録し，近傍の腰髄前根の電気刺激に
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対して単シナプス性 EPSP が観察されるものを Renshaw

細胞として生理学的に同定できる。これまでに軸索側枝

からのシナプス入力はアセチルコリン受容体の他にグル

タミン酸受容体を介していることを明らかにしたが，今

回，このシナプスにおいて，グルタミン酸受容体の役割

を検討した結果を報告した。また，Renshaw 細胞は，歩

行運動中枢および脊髄反射経路から強い抑制性のシナプ

ス入力を受けることを報告した。

 

 

（10）養育行動の分子神経メカニズム 
 

黒田公美（理研・脳センター） 

 

養育本能は哺乳類すべての種の生存に必須であるため

進化的に保存されており，その基礎は性行動や摂食・飲

水と同様，遺伝的に組み込まれた本能的欲求である。私

共は，養育行動異常をきたす遺伝子改変マウスなどを手

がかりに，養育行動の中枢である内側視索前野 (MPOA) 

において ERK-FosB シグナル伝達系が養育行動の開始に

重要な役割を果たすことを明らかにした (Kuroda K. O. 

et al., 2007)。現在は，これまでほとんど研究されてこな

かったMPOAの解剖学的・神経化学的解析を行い，MPOA

内の微小神経回路を明らかにすることを試みている。具

体的には，子からの知覚入力と自らの状況に関する情報

を統合し，養育するか否かの意思決定を行う過程に，種々

の MPOA 内ニューロンがどのように関与しているかを，

MPOAに発現するニューロペプチドのノックアウトマウ

スや GFP による可視化トランスジェニックマウスなど

を用いて解析している。

 
 

（11）Ca2+チャネルと短期シナプス可塑性 
 

持田澄子（東京医科大学・細胞生理学講座） 

 

ラット培養上頸交感神経節胞に脳由来 P/Q 型 Ca2+チャ

ネル，カルモジュリン (CD) 結合 domain 欠損ミュータ

ント P/Q 型，IQ domain ポイントミュータント P/Q 型，

両 double ミュータント P/Q 型 Ca2+チャネルを発現させ，

Ca2+チャネル活性化パターンの違いによる神経伝達物質

放出の変化を電気生理学的手法を用いて解析した結果，

1) CD 結合 domain 欠損ミュータント P/Q 型 Ca2+チャネル 

(∆CBD) では PPD は起こらず，IQ domain ポイントミュ

ータント P/Q 型 Ca2+チャネル (IM-AA) では PPF が起こ

らない，2) 頻回刺激時（1 秒間）のシナプス伝達 depression

は∆CBD では起こりにくい，3) Augmentation は IM-AA 

Ca2+ チャネルでは強く抑制されるが， Post-tetanic 

potentiation (PTP) は P/Q 型 Ca2+チャネルの活性に依存し

ないことが判明し，Ca2+結合蛋白質による Ca2+チャネル

の可塑的変化に起因した Ca2+流入量の変化が短期シナプ

ス可塑性に寄与することが示唆される。

 

 

（12）神経伝達物質放出におけるトモシンの全く新しい機能 
 

匂坂 敏朗，山本 泰憲（神戸大院・医） 

高井 義美（阪大院・医） 

 

私共は，これまで，神経伝達物質の放出に SNARE 系

の活性制御タンパク質であるトモシンが抑制的に働くこ

とを明らかにしている。トモシンが t-SNARE とトモシン

複合体を形成し，小胞融合に必須な SNARE 複合体の形

成を抑制することにより，神経伝達物質の放出を制御し

ている。最近，私共は，トモシンが神経伝達物質の放出
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に抑制的だけでなく，促進的に働くことを見い出した。

培養ラット上頸交感神経細胞でトモシンをノックダウン

すると，アセチルコリンの分泌を抑制した。一方，小胞

融合には，SNARE 複合体のオリゴマー形成が重要である

ことが示唆されている。そこで，トモシンの SNARE 複

合体のオリゴマー形成における効果を生化学的に検討し

たところ，トモシンが SNARE 複合体のオリゴマー形成

を促進した。また，その促進効果には，N 末端側の WD40

リピート配列を含む領域が関与していた。以上の結果か

ら，トモシンは SNARE 複合体のオリゴマー形成を介し

て，神経伝達物質放出を促進的にも調節していると考え

られた。

 

 

（13）グルタミン酸受容体 δ2 サブユニットはシナプス前終末の分化を誘導する 
 

畔柳智明，平野丈夫（京大院・理） 

 

グルタミン酸受容体 δ2 サブユニット(δ2) は小脳平行

線維－プルキンエ細胞間シナプス後膜に特異的に局在し

ている。δ2 欠損マウスでは平行線維－プルキンエ細胞間

シナプス数が減少していることから，δ2 がこのシナプス

の形成及び維持に関与していると考えられている。免疫

染色法およびホールセルパッチクランプ法によって，δ2

欠損マウス由来の小脳培養細胞では顆粒細胞－プルキン

エ細胞間シナプスが形態的にも機能的にも異常であるこ

とを見出した。δ2 を遺伝子導入した HEK293T 細胞と小

脳細胞との混合培養下では，HEK293T 細胞上に顆粒細胞

がシナプス前終末を形成していることが，免疫染色法，

FM 1-43 イメージング，そして HEK293T 細胞からのホー

ルセル記録により明らかになった。このシナプス形成に

はδ2 の細胞外ドメインが必要だった。以上の結果は，δ2

の細胞外ドメインがシナプス前終末の分化を誘導できる

ことを示唆している。

 

（14）海馬苔状線維シナプス前終末における小胞ダイナミクス 
 

八尾 寛，引間卓弥，石塚 徹（東北大・生命） 

須山成朝（自治医大・統合生理） 

阪上洋行（北里大・医） 

 

マウス海馬苔状線維終末における，シナプス伝達安定

性の基盤となるメカニズムについて，以下の 3 つの仮説

を検証した。(1) 易放出性小胞プール (RRP) が大きい。

(2) RRP へのシナプス小胞の補充速度が大きい。(3) シナ

プス小胞が速やかにリサイクルされる。電子顕微鏡画像

から RRP の大きさを推定したところ，小胞総数の 10%

に満たかった。シナプトフルオリン法により，全体の約

半数の小胞が開口放出可能な小胞プールに属していた

が，開口放出されない休小胞プールが存在することが示

された。開口放出可能な小胞の移動時定数は，12-16 s で

あるのに対し，再利用時定数は，約 50 s であった。すな

わち，連続刺激により，あらかじめドックされていた小

胞が速やかに枯渇し，予備小胞プールから RRP への補充

が伝達安定性を維持していること，伝達安定性を維持す

るに十分な速いリサイクル成分がないことが示唆され

た。補充速度が大きいことが安定性を維持している主要

なメカニズムであると結論される。
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（15）TRPA1の活性化による興奮性シナプス伝達の増強 
 

中塚映政，小杉雅史，藤田亜美，熊本栄一（佐賀大・医） 

 

TRPA1 の中枢神経系における役割は全く知られてい

ない。今回，成熟雄性ラットから作製した脊髄横断スラ

イス標本の膠様質ニューロンにパッチクランプ法を適用

し，TRPA1 活性化が脊髄後角における興奮性シナプス伝

達にどのような作用を及ぼすか検討した。TRPA1 は膠様

質の興奮性シナプス前終末に発現しており，その活性化

に伴って，電位依存性カルシウムチャネルの開口なしに

シナプス前終末へカルシウムが流入し，グルタミン酸含

有シナプス小胞の放出が誘発された。その結果，シナプ

ス下膜の AMPA 受容体のみならず，spill over したグルタ

ミン酸によってシナプス外の NMDA 受容体が活性化さ

れ，膠様質ニューロンにおける興奮性シナプス伝達は増

強することが明らかとなった。これらのことから，脊髄

における TRPA1 は，生理的な痛みの調節あるいは病態

時の難治性疼痛に関与している可能性が示唆された。

 

 

（16）神経終末端の膜電位変化によるシナプス伝達修飾機構 
 

堀哲也，高橋智幸（同志社大・生命医科） 

 

マウス calyx of Held シナプスでホールセル記録を行

い，前末端膜電位変化によるシナプス修飾機構を検討し

た。前末端脱分極に伴って EPSC が増強した。脱分極が

進むと前末端活動電位振幅が減少し，EPSC が減弱した。

電位固定下に前末端 Ca2+電流 (IpCa) と EPSC を同時記録

した。脱分極に伴い前末端内 Ca2+濃度が上昇し，IpCa と

EPSC の振幅が増大した。前末端細胞内 EGTA 導入実験

により，IpCaと EPSC の増強は細胞内 Ca2+に依存すると推

論された。しかし，10mM EGTA 単独による EPSC 増強

抑制効果は極めて弱く，このことから，残存 Ca2+依存性

伝達物質放出促進の主要なメカニズムは Ca domain 内に

あると推測された。次に，前末端脱分極に伴う IpCa 増強

を人工的にキャンセルしたところ，EPSC の増強程度が

約半分 (40-60%) に減少した。シナプス前末端の脱分極

は前末端内の Ca2+濃度上昇をもたらし，IpCa の増強およ

び IpCa 非依存性機構の両方を介して伝達物質の放出を増

強させると結論される。
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17．中枢・末梢臓器間連携による摂食，エネルギー代謝調節 

2008 年 2 月 28 日－2 月 29 日 

代表・世話人：矢田俊彦（自治医科大学医学部生理学講座統合生理学部門） 

所内対応者：箕越靖彦（生理学研究所発達生理学研究系生殖内分泌系発達機構研究部門） 

 

（１）転写因子 FoxO1 による摂食調節ペプチドの発現調節機構 

北村忠弘（群馬大学生体調節研究所代謝シグナル研究展開センター） 

（２）消化管ホルモンと摂食調節 

伊達 紫（宮崎大学フロンティア科学実験総合センター生命科学研究部門生理活性物質探索分野） 

（３）グレリン欠損マウスの表現型について 

児島将康，佐藤貴弘（久留米大学分子生命科学研究所遺伝情報研究部門） 

（４）摂食行動調節におけるストレスと神経ヒスタミン 

千葉政一，吉松博信（大分大学医学部 生体分子構造機能制御講座・第一内科） 

（５）骨格筋でのグルコース代謝に及ぼす視床下部オレキシンの調節作用 

志内哲也，箕越靖彦（生理学研究所発達生理学研究系生殖・内分泌系発達機構研究部門） 

（６）GLP-1 による肝－膵神経性連関 

西澤誠，中川淳，中林肇 

（金沢医科大学内分泌代謝内科・金沢大学自然科学研究科動態生理学（保健管理センター）） 

（７）神経系を介した肝グルコキナーゼの核/細胞質間移行の調節 

豊田行康，三輪一智（名城大学薬学部病態生化学） 

（８）門脈シグナルによる肝グリコーゲン，グルコキナーゼ G6-P，グリコーゲンシンターゼおよび 

グリコーゲンホスホリラーゼの変動 

菊池方利（朝日生命成人病研究所） 

（９）転写因子 Dmbx1 の破綻によるエネルギー代謝異常の解析 

三木隆司，志内哲也，藤本和歌子，箕越靖彦，岩永敏彦，清野進 

（千葉大学大学院医学研究院神経科学部門高次脳機能学講座自律機能生理学） 

（10）PACAP ノックアウトマウスの代謝調節異常 

中田正範，山本早和子，矢田俊彦（自治医科大学医学部生理学講座統合生理学部門） 

（11）グレリンによる食欲・消化管運動調節－抗うつ薬 SSRI を例に－ 

乾明夫，藤塚直樹，浅川明弘（鹿児島大学大学院行動医学（心身医療科）） 

（12）Nesfatin-1 の摂食抑制機構 

清水弘行，森昌朋（群馬大学大学院医学系研究科病態制御内科学（第一内科）） 

（13）自律神経を介した臓器間代謝情報ネットワーク 

片桐秀樹（東北大学大学院医学系研究科創生応用医学研究センター再生治療開発分野） 

（14）IL-6/STAT3 を介した臓器間ネットワークの意義 

井上啓 1，小川渉 2 

（1金沢大学フロンティアサイエンス機構，2神戸大学大学院医学系研究科糖尿病・代謝・内分泌内科学分野） 

（15）2 型糖尿病モデル GK ラットにおける中枢－脂肪－膵軸連関の変調 

安藤明彦 1,2，石橋俊 2，矢田俊彦 1 

（1自治医科大学医学部生理学講座統合生理学部門，2自治医科大学医学部内科学内分泌代謝学部門） 
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【参加者名】 

北村忠弘，清水弘行（群馬大学），中村 肇，西沢 誠，

井上 啓（金沢大学），児島将康（久留米大学），嶋津 孝

（愛媛大学），菊池方利（朝日生命成人病研究所），豊田

行康，熊澤良祐，森 茂彰，鈴木礼奈，松尾吉泰，長尾

真里子（名城大学），乾 明夫（鹿児島大学），三木隆司

（千葉大学），片桐秀樹，山田哲也（東北大学），伊達 紫

（宮崎大学），小川 渉（神戸大学），吉松博信，千葉政

一（大分大学），矢田俊彦，中田正範，安藤明彦（自治医

科大学），Kyoung Kon Kim (Gachon University Gil Medical 

Center)，岩崎有作（静岡県立大学），藤川哲兵（京都大学），

内田邦敏（統合バイオサイエンスセンター），山中章弘，

箕越靖彦，志内哲也，岡本士毅，鈴木 敦，李 順姫，

戸田知得，大和麻耶，藤野祐介（生理研）  

 

【概要】 

摂食調節における中枢・末梢連携に関して，北村氏は

転写因子 FoxO1 による摂食調節ペプチド Agrp と Pomc

の発現制御機構について，伊達氏は迷走神経系による末

梢代謝の脳への伝達機構について，千葉氏は前頭前野辺

縁下皮質 (infralimbic cortex) がストレス応答と食行動反

応の調節に深く関与していること，清水氏は新たな食欲

抑制蛋白ネスファチン-1 は末梢投与でも脳幹孤束核を介

して摂食抑制作用を現すことを示した。 
臓器間の代謝神経情報連絡に関して，西澤氏は腸管ホ

ルモンGLP-1が門脈で感知され神経を介して膵島インス

リン分泌を刺激する経路を，菊池氏はグルコースが門脈

で感知され神経を介して肝グリコーゲン合成の増加につ

ながる経路を，豊田氏は脳室内へのグルコース注入によ

る肝グルコキナーゼの核から細胞質への移行を，志内氏

はオレキシン A の VMH への投与が骨格筋でのグリコー

ゲン合成を促進する系を，井上氏は中枢インスリン作用

により肝 IL-6/STAT3 経路が活性化され肝糖産生が抑制

される系を示した。さらに，片桐氏は，肝での PPAR γ 2

過剰発現は迷走神経求心路および交感神経遠心路を介し

て脂肪組織での脂肪分解を増加させ基礎代謝を亢進し，

肥満や糖尿病を改善すること，乾氏は，選択的セロトニ

ン再取り込み阻害剤 (SSRI) は摂食を抑制し，同時に空

腹期の運動を食後期様の運動に変換させ，これらの効果

はグレリン分泌の抑制を介すること，安藤氏は，2 型糖

尿病モデル GK ラットの過食が中枢－脂肪－膵軸連関の

変調によることを示した。 
新規調節因子について，中田氏は PACAP-KO マウスが

低体重・低血糖を示すことから，このペプチドがエネル

ギー貯蔵と放出に関与すること，児島氏はグレリン-KO

マウスに摂食・代謝の変化が見られず代償機構が示唆さ

れること，三木氏は転写因子 Dmbx1 が胎生期の脳分化に

関与し動物行動量と摂食量の調節に関わることを示し

た。 
参加者は，全身の臓器連関による摂食，代謝，脳機能

の調節に関する最新の研究成果を発表し，懇親会を含め

て盛んなディスカッションを行った。「臓器連関による

生体恒常性」という新しい学問領域の発展と研究交流を

促進する意義ある研究会となった。

 

 

（1）転写因子 FoxO1による摂食調節ペプチドの発現調節機構 
 

北村忠弘（群馬大学生体調節研究所代謝シグナル研究展開センター） 

 

転写因子 FoxO1 はマウスの視床下部，弓状核の Agrp

ニューロンと Pomc ニューロンに発現しており，空腹時

に核に移行する。ラットの弓状核に恒常的活性型の

FoxO1 を発現するアデノウイルスをマイクロインジェク

ションしたところ，Agrp の発現レベル増加に伴いレプチ

ンによる摂食抑制効果が消失した。Agrp のプロモーター

解析の結果，FoxO1 結合モチーフが同定され，その部位

を用いたルシフェラーゼアッセイの結果，FoxO1 が Stat3

と競合することで Agrp の転写調節をしていることが明

らかとなった。さらにクロマチン免疫沈降法を用いた解

析により，Agrp プロモーターにおける p300（転写共役

活性化因子）と HDAC1（転写共役抑制因子）のリクル

ートを FoxO1 と Stat3 が協調して調節する分子メカニズ

ムが明らかとなった。インスリンとレプチンが神経ペプ
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チド Agrp の発現調節を介して摂食を負に調節する分子 メカニズムを解明した。

 

 

（2）消化管ホルモンと摂食調節 

 

伊達 紫（宮崎大学フロンティア科学実験総合センター生命科学研究部門生理活性物質探索分野） 

 

摂食行動は，末梢の液性因子，自律神経調節因子およ

び学習，記憶，情動などの因子が中枢で統合されること

により複雑かつ精巧に制御されている。私たちは，摂食

亢進ペプチド；グレリンの研究を通じて，迷走神経求心

路を情報伝達経路とする末梢と中枢の機能連関とその分

子機構について研究してきた。グレリン，CCK，PYY の

受容体は迷走神経求心細胞で産生され迷走神経末端に軸

索輸送される。迷走神経遮断ラットでは，グレリンの摂

食亢進作用および CCK や PYY の摂食抑制作用は完全に

キャンセルされ，グレリン投与により迷走神経求心線維

の発火頻度は減少を示し，CCK や PYY では増加するこ

とが明らかになった。さらにこれらのホルモンによる摂

食関連情報伝達は，延髄から中脳への神経線維を切断し

た中脳切断ラットにおいても完全にキャンセルされるこ

とや末梢からのグレリン情報が延髄孤束核でノルアドレ

ナリンに変換され視床下部弓状核に到達することも明ら

かになった。脂肪細胞で産生される摂食抑制ホルモン；

レプチンの作用は，神経遮断ラットにおいて有意に減弱

した。また，興味深いことに長期飼育した中脳切断ラッ

トは著明な肥満を呈し，レプチンの作用も完全にキャン

セルされた。以上より，迷走神経系は末梢のエネルギー

代謝状況を脳に伝える重要なメディエーターであり，神

経系の機能不全が肥満やレプチン抵抗性の一因となって

いる可能性も考えられる。

 
 

（3）グレリン欠損マウスの表現型について 
 

児島将康，佐藤貴弘（久留米大学分子生命科学研究所遺伝情報研究部門） 

 

グレリンは，摂食亢進や脂肪蓄積などの作用を持つエ

ネルギー代謝調節ホルモンである。我々は，糖尿病や肥

満症の発症におけるグレリンの作用機構を明らかにする

ために，グレリンノックアウトマウス (KO) を作出し

た。野生型マウス (WT) と KO の比較において，体重と

積算摂食量に差は認められず，摂食行動の日内リズムや，

制限給餌による摂食量，餌探し課題による学習記憶能に

も差は認められなかった。一方，グルコース寛容試験に

おいてWTとKOの間に血糖値の差は認められなかった。

絶食を行ない，肝臓のアセチル CoA カルボキシラーゼ，

脂肪酸合成酵素，カルニチンパルミトイルトランスフェ

ラーゼの遺伝子発現量を検討したが差は認められなかっ

た。このように，現在までに解析を進めた項目において，

WT と KO に明確な差は認められなかった。KO では代

償機構が存在することも考えられることから，現在さら

なる検討を進めている。

 

 

（4）摂食行動調節におけるストレスと神経ヒスタミン 

 

千葉政一，吉松博信（大分大学医学部 生体分子構造機能制御講座・第一内科） 

 

前頭前野辺縁下皮質 (infralimbic cortex; IL) はストレ

ス情報処理に関与するとともに，視床下部と連携して食

行動を調節している。特に IL から視床下部神経ヒスタミ

ンへの神経入力があり，IL の化学的破壊により神経ヒス

タミン機能が低下すると，食行動や体温調節系のリズム

障害が誘発される。一方，絶食負荷は神経ヒスタミンを
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増加させ絶食後摂食抑制反応を生じる。同反応には低エ

ネルギー状態で増加するオレキシンによる神経ヒスタミ

ン活性化作用が関与している。しかし絶食負荷にはエネ

ルギー欠乏要因に加えストレス負荷としての側面があ

り，この脳内情報処理機構については不明である。そこ

で我々は，電撃ショックによる痛覚ストレス，コミニュ

ケーションボックスによる情動ストレス，4 時間拘束ス

トレス，72 時間の飢餓ストレスを用い，ストレス誘発性

食行動反応に対する IL 破壊の影響を解析した。インスリ

ン誘発性低血糖による食行動反応に対する IL 破壊の効

果も調べた。その結果，痛覚ストレス，情動ストレス，

拘束ストレスおよび飢餓ストレスによって生じる食行動

抑制反応が，IL 破壊群では有意に減弱していた。一方，

急性低血糖によって生じる食行動誘発反応は，IL 破壊群

と対照群の間に有意差を認めなかった。以上より，IL は

ストレス情報処理およびストレスによる食行動反応の調

節に深く関与していることが示唆された。

 
 

（5）骨格筋でのグルコース代謝に及ぼす視床下部オレキシンの調節作用 
 

志内哲也，箕越靖彦（生理学研究所発達生理学研究系生殖・内分泌系発達機構研究部門） 

 

本研究では，オレキシン・ニューロンが生体内のグル

コース代謝に関与している可能性とそのメカニズムにつ

いて検討した。 

オレキシンAを視床下部腹内側核 (VMH) に投与する

と，交感神経系の活性化を伴って，β2 アドレナリン受容

体を刺激し，骨格筋におけるグルコースの取り込みが顕

著に上昇した。脂肪組織ではこのような変化は見られず，

また，血糖値，血漿インスリンおよびエピネフリン濃度，

摂食量や運動量にも変化は無かった。血糖を維持しなが

らインスリンを静脈内に投与すると，オレキシン A の

VMH への投与は，骨格筋でのグリコーゲン合成を有意

に促進した。 

一方，オレキシン・ニューロンは動機付け行動に関与

している。そこで，マウスにサッカリン溶液を自発的に

経口摂取させると，オレキシン・ニューロンにおける

c-Fos 発現の有意な増加を伴って，骨格筋におけるグルコ

ースの取り込みおよびグリコーゲン合成が増加した。ま

た，このような，甘味溶液の自発的摂取による骨格筋の

インスリン感受性増強作用は，オレキシン受容体拮抗薬

の VMH への両側性投与，あるいはβ2 アドレナリン受容

体拮抗薬の全身投与により低下した。 

本研究により，甘味刺激のような動機付け行動は，視

床下部オレキシン・ニューロンを活性化し，VMH-交感

神経-β2 アドレナリン受容体経路を介して骨格筋でのグ

ルコース代謝を促進することが考えられる。

 

 

（6）GLP-1による肝－膵神経性連関 
 

西澤誠，中川淳，中林肇 

（金沢医科大学内分泌代謝内科・金沢大学自然科学研究科動態生理学（保健管理センター）） 

 

摂食時に消化管から分泌させるGLP-1は液性ホルモン

としてインスリン (I) 分泌増強 (incretin)作用を発揮する

とされてきた。一方，我々は GLP-1 による肝－膵迷走神

経（迷神）性連関につき一連の結果を得た。1) 生理学的

量の GLP-1 門脈内投与は肝迷神求心性活動を増加し，さ

らに神経反射的に膵迷神遠心性活動増加を惹起する。2) 

nodose ganglion(NG)の神経細胞体に GLP-1 受容体遺伝子

が発現する。3) GLP-1 は NG 神経細胞の膜電位脱分極と

発火を惹起する。従って，肝門脈域迷神の GLP-1 感受を

基点とする神経性 I 分泌増強機構の存在が示唆された。

そこで，肝迷神選択的切断（迷切）/非切断ラットで，無

麻酔無拘束下に門脈内あるいは頚静脈内にグルコース

(G) 注入（20分間）し，後半10分間にGLP-1あるいは vehicle

並行注入を行い，GLP-1 の incretin 作用での迷神の役割
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を検討した。門脈内投与時，1) 生理学的量 GLP-1 は G

による I 分泌促進を増強するが，この増強効果は迷切群

では 67%も減弱した。2) 薬理学的量 GLP-1 は I 分泌をよ

り促進し，迷切群では 50%の減弱をみた。3) 1)，2)と同

じ血糖下での薬理学的量 GLP-1 の頚静脈内投与は，G に

よる I 分泌を一層増強するが，迷切群ではわずか 16%の

減弱をみた。従って，GLP-1 の門脈内出現は肝迷神機構

を介しても incretin 効果を惹起し，この効果は生理学的

状況でより重要な役割を果たすことが示された。 

 
 

（7）神経系を介した肝グルコキナーゼの核/細胞質間移行の調節 
 

豊田行康，三輪一智（名城大学薬学部病態生化学） 

 
【目的】脳室内へのグルコース (Glc) 注入による肝グル

コキナーゼ (GK) の核から細胞質への移行（GK 移行）

を調べた。 
【方法】ラット第 3 脳室内にアロキサン（アロキサン処置）

あるいは人工脳脊髄液（未処置）を注入した。次に，第

3 脳室に Glc を注入し，注入 5 分後の肝細胞内の GK 移

行を調べた。また，視床下部神経核の GK 活性を測定し

た。 

【成績】未処置ラットに Glc を注入すると GK 移行が起こ

った。アロキサン処置ラットでは GK 移行が減弱した。

視床下部弓状核の GK 活性は，アロキサン処置ラットで

低下していた。従って，脳室内の Glc 濃度の上昇が弓状

核で感知され，その情報が迷走神経を介して肝臓に伝わ

り，GK 移行が起こった可能性が示唆された。 
【結論】第 3 脳室内への Glc 注入により GK 移行が起こる。

 
 

（8）門脈シグナルによる肝グリコーゲン，グルコキナーゼ G6-P， 
グリコーゲンシンターゼおよびグリコーゲンホスホリラーゼの変動 

 

菊池方利（朝日生命成人病研究所） 

 

イヌやラットの門脈にグルコースセンサーが存在し，

門脈または消化管からのグルコース注入はグルコースの

取り込みを増加し，動脈と門脈のグルコース濃度差を低

下させるとされる（門脈シグナル）。このグルコースの

取り込みは急速に生じるので，自律神経が関与している

と思われる。ラットの迷走神経切断の有無において，グ

ルコースを 78µmol/kg/min で門脈または末梢血管に持続

注入し，各注入経路間の肝グリコーゲン，G6-P，ホルモ

ンを測定した。持続注入を行うと肝グリコーゲン濃度は

S 字状に増加し，120 分後，門脈の方が末梢より上昇し，

グルコキナーゼの肝細胞移行，G6-P 上昇と Glycogen 

phosphorylase a (GP) 活性の抑制が門脈注入で大となり，

120 分間に平衡した。Glycogen synthase (GS) は瞬間的に

増加したが，注入経路間に差異がなく，その後低下し門

脈注入で 120 分後朝食前値と同じになり，末梢注入で低

下した。即ち，門脈注入により GS とグリコーゲンは 120

分後増加した。 迷走神経を切断すると，各注入経路にお

いて血漿インスリン，グルカゴン濃度，G6-P 濃度，GK，

GS, GP 活性は 5 分間に差異がなく，GP は切断しない末

梢注入に対し僅かに増加したが，他に差異を認めなかっ

た。門脈シグナルにより肝グリコーゲン合成は増加した。

神経切断により上記代謝物は末梢注入とほぼ同等になっ

た。
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（9）転写因子 Dmbx1の破綻によるエネルギー代謝異常の解析 
 

三木隆司，志内哲也，藤本和歌子，箕越靖彦，岩永敏彦，清野進 

（千葉大学大学院医学研究院神経科学部門高次脳機能学講座自律機能生理学） 

 

Dmbx1 は胎生期の脳に発現するホメオドメイン型の

転写因子である。我々は Dmbx1 の生理的役割を解明する

目的で，Dmbx1 欠損  (Dmbx1-/-) マウスを作製したところ，

Dmbx1-/-マウスは多動と摂食量の減少を伴う著しい痩せ

を示すことが明らかになった。そこで我々は，エネルギ

ーおよび糖代謝制御における Dmbx1 の役割について検

討した。Dmbx1-/-マウスの視床下部におけるPOMC，NPY，

AgRP の発現を調べたところ，痩せを反映した変化が認

められ，視床下部の弓状核でのこれらの遺伝子の発現制

御は正常に保たれていると考えられた。しかしながら，

MT-II，NPY，AgRP を脳室内投与し摂食応答を調べたと

ころ，AgRP による摂食促進効果のみが消失していた。

さらに，肥満糖尿病モデルである Ay/a マウスと Dmbx1-/-

マウスを交配したところ，Ay/a:Dmbx1-/-マウスでは Ay/a

マウスで見られる過食，肥満，インスリン抵抗性，糖尿

病が完全に消失していた。このことから Dmbx1 は胎生期

の脳分化に関与することにより AgRP の作用発現に重要

な役割を果たしていることが明らかになった。

 
 

（10）PACAP ノックアウトマウスの代謝調節異常 
 

中田正範，山本早和子，矢田俊彦（自治医科大学医学部生理学講座統合生理学部門） 

 

我々は，神経ペプチド PACAP (Pituitary adenylate 

cyclase-activating polypeptide) がインスリン分泌，インス

リン作用増強作用を有することをこれまでに報告してき

た。一方，PACAP にはアドレナリン分泌促進，交感神経

系の活性化，白色脂肪細胞での脂肪分解作用などの貯蓄

エネルギー放出作用もある。 

今回解析を行った PACAP ノックアウトマウスは低体

重，絶食条件下では過度の低血糖を示し，エネルギー貯

蔵と放出の障害を呈する。解析の結果から，その責任臓

器として脂肪細胞と視床下部弓状核が示唆された。 さら

に in vitro の解析とあわせ，新たな PACAP の白色脂肪細

胞肥大作用および摂食促進作用が生体内で重要な役割を

していることが明らかになったのでこれを報告する。 

種々の生理作用を有する PACAP は，生体内でインス

リンと交感神経系の円滑かつ適正なバランス調節に関与

していると示唆される。

 
 

（11）グレリンによる食欲・消化管運動調節－抗うつ薬 SSRI を例に－ 
 

乾明夫，藤塚直樹，浅川明弘（鹿児島大学大学院行動医学（心身医療科）） 

 

脳・消化管ペプチドは食欲・体重調節に重要な役割を

有しているが，摂食行動と密接にかかわる消化管機能の

調節にも深くかかわっている。グレリンは胃から見出さ

れた強力な食欲促進ペプチドであり，視床下部に存在す

る神経ペプチド Y (NPY) を介して，食欲や消化管運動に

促進性の影響を及ぼす。 

本シンポジウムでは，抗うつ薬として用いられる選択

的セロトニン再取り込み阻害剤 (SSRI) とアシルグレリ

ンとの関係について，我々の最近の成績を中心に述べた。

SSRI は，セロトニン作用増強に基づく食欲・体重抑制効

果を示す一方で，食欲不振や胃排泄低下など，消化器系

の副作用を発現する。これは多くの向精神薬が，セロト

ニン，ヒスタミンなど脳内アミン系を阻害することによ

り，食欲・体重増加作用を発現するのと対照的である。 

SSRI をラットに投与し，トランスデューサー法を用い

て，胃十二指腸運動を測定すると，SSRI は空腹期の運動

を食後期様の運動に変換させる。この作用は，空腹期運

動を誘発するグレリンと正反対であるが，ウロコルチン



研究会報告 

423 

など食欲抑制系ペプチドの作用と類似し，食欲と消化管

運動が見事に調和していることを示している。SSRI のこ

の作用は，グレリン分泌の抑制を介し，グレリン投与は

この SSRI の作用に拮抗する。この知見は，グレリンが

病態生理学的に重要である可能性を示すと同時に，SSRI

を悪液質患者に使用する上で，注意が必要であることを

示唆している。

 
 

（12）Nesfatin-1 の摂食抑制機構 
 

清水弘行，森昌朋（群馬大学大学院医学系研究科病態制御内科学（第一内科）） 

 

新たな食欲抑制蛋白，ネスファチン-1 の末梢投与後の

摂食抑制作用の可能性について検証するとともに，その

作用発現機構の解明を試みた。ネスファチン-1 の腹腔内

投与 (10-1,250 pmol/g body weight) は，用量反応性にマ

ウスの暗期における摂食行動を抑制し，皮下投与では腹

腔内投与に比較してより長時間継続する摂食抑制が認め

られた。ネスファチン-1 を alpha-helix 構造を中心に 3 分

割し，N-端側，C-端側ペプチドとその中間の 30 個のア

ミノ酸 (M30) ペプチドの 3 種類を合成し，それらの腹

腔内投与効果について検討を行ってみると M30 ペプチ

ドのみが明らかな摂食抑制作用を示した。また M30 ペプ

チドの投与は遺伝的肥満動物や高脂肪食誘発性肥満マウ

スにおける摂食行動も抑制した。M30 ペプチドの腹腔内

投与により，マウス脳幹部孤束核における c-fos の発現は

増加し，CART mRNA や POMC mRNA の発現も増強し

た。以上の成績より，ネスファチン-1 の活性部位が明ら

かになり，腹腔内投与されたネスファチン-1 の摂食抑制

シグナルが末梢から中枢への伝達される際における脳幹

部孤束核の重要性が明らかとなった（一部は自治医大矢

田俊彦先生との共同研究による）。

 
 

（13）自律神経を介した臓器間代謝情報ネットワーク 

 

片桐秀樹（東北大学大学院医学系研究科創生応用医学研究センター再生治療開発分野） 

 

多臓器生物であるヒトにおける全身での代謝調節に

は，多くの臓器が協調的に関与しているものと想定され

る。 

脂肪肝の際に肝臓での発現亢進が認められる PPARγ2

を肝に過剰発現させたところ，肝では脂肪蓄積を促進す

る一方で，脂肪組織では脂肪分解を増加させ，基礎代謝

を亢進し，肥満や糖尿病を著明に改善させた。神経切断

や阻害剤投与実験などから，これら肝臓以外の臓器への

遠隔効果は，迷走神経求心路および交感神経遠心路を介

していることが明らかとなり，この自律神経系ネットワ

ークは，過栄養時に基礎代謝を亢進させ肥満を予防する

フィードバック機構として機能していると想定された。

このことは，自律神経求心路を介して，脳が肝臓での代

謝に関する情報を受け，末梢臓器に各臓器を統合した協

調的代謝に向けての指令を出していることを示唆する。 

さらに，肥満マウスを用いて，肥満病態に及ぼす影響

を検討したところ，肝 PPAR γ 発現にともなう自律神経

系ネットワーク機構は，肥満の際の血圧上昇にも関与し

ている可能性が示唆された。このように，肥満を予防す

る働きをすると考えられる内在性の機構が，慢性的な過

栄養のもとでは，メタボリックシンドロームの病態形成

にも関わるという機序が考えられる。これらの臓器間代

謝情報ネットワークのさらなる検討は，個体における恒

常性の維持機構の解明に加え，メタボリックシンドロー

ムの病態の理解にもつながるものと期待される。
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（14）IL-6/STAT3を介した臓器間ネットワークの意義 
 

井上啓 1，小川渉 2（1金沢大学フロンティアサイエンス機構， 
2神戸大学大学院医学系研究科糖尿病・代謝・内分泌内科学分野） 

 

我々は，中枢神経インスリン作用により肝 IL-6/STAT3

経路が活性化され，肝糖産生が抑制されるという新規な

インスリン作用発現機構を明らかとした。一方，IL-6 の

インスリン抵抗性発症への関与を示唆する報告も散見さ

れる。本研究では肥満・インスリン抵抗性状態における

IL-6/STAT3 経路の耐糖能制御における意義を検討した。

IL-6 中和抗体の投与により IL-6 作用を抑制すると，正常

マウスでは肝糖産生抑制が障害され，肥満・インスリン

抵抗性モデルである db/db マウスでは，末梢糖利用亢進

と耐糖能異常改善を呈した。末梢糖利用に中心的役割を

果たす骨格筋における IL-6/STAT3 経路活性化を検討し

たところ，正常マウス骨格筋では STAT3 活性化を認めな

いが，db/db マウスでは，糖負荷後に，骨格筋 STAT3 が

活性化された。骨格筋 STAT3 活性化の役割を検討するた

めに，骨格筋特異的 STAT3欠損 db/dbマウスを作製した。

骨格筋特異的 STAT3 欠損 db/db マウスは，対照 db/db マ

ウスに比べ良好な耐糖能を示し，末梢糖利用の増強を呈

した。肥満・インスリン抵抗性状態では骨格筋

IL-6/STAT3 シグナル経路は亢進し，インスリン抵抗性を

誘導する。IL-6/STAT3 経路は肝ではインスリン感受性の

亢進，骨格筋ではインスリン抵抗性の誘導という 2 つの

異なった作用を担うと考えられる。

 

 

（15）2型糖尿病モデル GK ラットにおける中枢-脂肪-膵軸連関の変調 
 

安藤明彦 1，2，石橋俊 2，矢田俊彦 1 

（1自治医科大学医学部生理学講座統合生理学部門，2自治医科大学医学部内科学内分泌代謝学部門） 

 

1 型糖尿病モデル STZ 投与ラットや重度肥満 2 型糖尿

病モデル db/db マウスで過食が報告されている。当研究

室での観察で正常体重 2 型糖尿病モデル GK ラットにお

いて若年性（6-14 週齢）過食を確認しておりその成因の

同定を試みた。11 週齢では内臓（腸間膜・腎周囲）脂肪

蓄積及び高レプチン血症を認めた。また GK ラットでは，

レプチン投与後の摂食抑制が有意に減弱し，視床下部レ

プチン受容体 mRNA 発現は不変であったがレプチン脳

室内投与後の STAT3 リン酸化が弓状核特異的に有意に

低下していた。さらに弓状核で NPY mRNA 発現の亢進

を認めた。GK ラットの過食を Pair fed により是正する

と，内臓脂肪（腸間膜・腎周囲）蓄積の大部分は消失し，

高レプチン血症は部分的改善認めたが，高血糖・高イン

スリン血症は改善を認めなかった。また高血糖，過食は

ともに 3 週齢で既に出現していた。 

以上より11-14週齢ではPair fed実験の結果から内臓脂

肪蓄積，高レプチン血症は過食の結果と考えられ，中枢

でのレプチン抵抗性に伴う NPY ニューロン活性化が過

食の原因として示唆された。3 週齢で高血糖，過食の何

れが一次的であるかについては今後の研究が必要であ

る。 

なお 14週齢GKラットでは精巣上体脂肪は有意な減少

を認めていた。その原因として，同週齢での血清脂質値

の検討結果（遊離脂肪酸正常・中性脂肪低下・総コレス

テロール増加）より，ケトン体の生成のため脂肪分解が

亢進したことが推察された。
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18．グリア細胞による脳機能調節機構の解明 
新しいグリア研究の手がかりを求めて 

2007 年 4 月 26 日－4 月 27 日 

代表・世話人：工藤 佳久（東京薬科大学生命科学部） 

所内対応者：池中 一裕（分子生理研究系分子神経生理研究部門） 

 

（１）新しい分子プローブの創製とそれを用いた興奮性神経伝達系の研究 

島本啓子（サントリー生物有機化学研究所） 

（２）アストロサイトの集合ダイナミクス 

池谷裕二（東京大学大学院薬学系研究科薬品作用学教室） 

（３）ドーパミン神経における Ret/GDNF シグナル経路の生理学的意義について 

平田洋子（岐阜大学工学部生命工学科） 

（４）未成熟ニューロンによる胎生中期神経幹細胞のアストロサイト分化獲得機構 

中島欽一（奈良先端技術大学院大学バイオサイエンス研究科） 

（５）ミエリン形成に関わる Caspr2 と皮質形成異常を伴う症候性てんかん 

武田泰生（鹿児島大学大学院医歯学総合研究科） 

（６）成体ラット脳 NG2 神経前駆細胞の新しい分離培養法と精神疾患研究 

楯林義孝（東京都精神医学総合研究所） 

（７）中枢神経損傷後の機能回復と神経回路の再生 

山下俊英（千葉大学大学院医学研究院 神経生物学） 

（８）The roles and regulatory mechanisms of reactive astrocytes' migration after CNS injury 

Francois Renault-Mihara （慶應義塾大学医学部） 

（９）Transcriptional regulatory networks governing neural stem cell maintenance and glial differentiation 

田賀哲也（熊本大学発生医学研究センター） 

（10）Neuromyelitis optica の脊髄病巣におけるアクアポリン 4 の欠落 

三須建郎（東北大学病院神経内科） 

（11）多光子励起法による大脳皮質の in vivo イメージング 

和気弘明（生理学研究所 生体恒常機能発達機構研究部門） 

 

【参加者名】 

山下俊英（千葉大学），Francois Renault-Mihara （慶應義

塾大学），中島欽一（奈良先端技術大学院大学），島本啓

子（サントリー生物有機化学研究所），平田洋子（岐阜大

学），池谷裕二（東京大学），和気弘明（生理研），楯林

義孝（東京都精神医学研究所），武田泰生（鹿児島大学），

三須建郎（東北大学病院），田賀哲也（熊本大学），高坂

新一（国立精神神経センター），工藤佳久（東京薬科大学），

和田圭司（国立精神神経センター），馬場広子（東京薬科

大学），加藤総夫（慈恵会医科大学），鹿川哲史（熊本大

学），南雅文（北海道大学），宮川剛（京都大学），平瀬

肇（理化学研究所），山本清二（浜松医科大学），浅井清

文（名古屋市立大学），森寿（富山大学），山崎良彦（山

形大学），山田真久（理化学研究所），平田晋三（名古屋

大学），石橋智子（東京薬科大学），佐野坂司（奈良先端

技術大学院大学），高田則雄（理化学研究所），井上和秀

（九州大学），生田房弘（新潟脳外科病院），丸尾知彦（東

京医科歯科大学），田中慎二（東京医科歯科大学），浜清

（生理研），大橋憲太郎（岐阜大学），野村貢（東北大学），

田中達英（岐阜大学），李順姫（生理研），桧山武史（基

生研），青山峰芳（名古屋市立大学），根本知己（生体情

報解析室），渡辺英治（基生研），金田勝幸（生理研），

鍋島俊隆（名城大学），梅田達也（生理研），鍋倉淳一（生
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理研），高鶴裕介（生理研） 

 

【概要】 

本研究会ではグリア研究の新しい切り口と技術を掘り

起こすための討論を展開した。講演はいずれも独創性に

富み，今後のグリア研究に重要な手がかりを与えるもの

であった。島本啓子先生（サントリー生有研）：グリア研

究のための新しい薬理学的ツールとしての強力で選択性

の高いグルタミン酸トランスポーターの阻害薬について

解説。池谷裕二先生（東京大薬学）：海馬スライス標本に

おけるアストロサイトの活動の集団としての機能を解析

する新しい方法を提案。平田洋子先生（岐阜大工学）：グ

リア由来の神経栄養因子 (GDNF) とその受容体のドー

パミン神経におけるシグナル伝達系における意義を解

説。中島欽一先生（奈良先端大バイオサイエンス）：ニュ

ーロンとアストロサイトの発生過程におけるメチル化や

Notch シグナルによる調節システムについて解説。武田

泰生先生（鹿児島大医歯学）：難治性症候性てんかんの原

因遺伝子としての Caspr2 の発現特異性と細胞内分子相

互作用について解説。楯林義孝先生（東京都精神医学

研）：NG2 神経前駆細胞の新しい分離培養法を開発とそ

の有用性を解説。山下俊英先生（千葉大医学研究科）：脊

髄損傷モデルおける神経回路再生に関わる要因の解析か

ら 治 療 法 開 発 の 可 能 性 に つ い て 解 説 。 Francois 

Renault-Mihara 先生（慶應大医学）：脊髄損傷後の神経回

路の再生における障害因子としてのアストロサイト由来

因子 (STAT3) の機能を解説。田賀哲也先生（熊本大発

生医学）：神経幹細胞からのニューロンとグリア細胞の発

生に関わる分子群の機能を解説。三須建郎先生（東北大

学病院神経内科）：視神経脊髄炎におけるアストロサイト

に発現するアクアポリン 4 の病理学的意義を解説。和気

弘明（生理学研究所）：二光子顕微鏡を利用して，非侵襲

的に脳深部のニューロンやミクログリアの動態を解析す

る方法について最新の成果を報告。

 

 

（1）新しい分子プローブの創製とそれを用いた興奮性神経伝達系の研究 
 

島本啓子（サントリー生物有機化学研究所） 

 

グルタミン酸は哺乳動物の中枢神経系における代表的

な興奮性神経伝達物質であり，記憶や学習といった高次

の脳機能にも深く関与している。しかし高濃度のグルタ

ミン酸が存在すると過剰な反応によって神経細胞の死が

引き起こされるため，正常な状態ではシナプスにおける

グルタミン酸濃度は，主にグリア細胞に存在するグルタ

ミン酸トランスポーターのはたらきによって厳密に制御

されている。トランスポーターが脳の機能や神経疾患に

与える影響を明らかにする研究には，その作用に選択的

な阻害剤が必要である。しかし，これまでに知られてい

た阻害剤は競合基質として働き，グルタミン酸の取り込

みは抑えるものの，代わりにその阻害剤自身が取り込ま

れてしまうために，それに伴うイオンの流れや細胞内外

のグルタミン酸交換現象を止めることができなかった。

このため，それらの阻害剤を用いた実験ではトランスポ

ーターの機能を正確に観測することは原理的に困難であ

った。我々は基質分子の化学構造に輸送を遮断するよう

な置換基を導入することによって遮断薬（ブロッカー）

型阻害剤に変換することに成功した。このように見出さ

れた遮断薬 threo-β- benzyloxyaspartate (TBOA)を用いる

ことにより，トランスポーターの働きを抑えた状態で細

胞外グルタミン酸濃度が正確に測定できるようになっ

た。その結果，トランスポーターが機能することによっ

て，神経細胞がグルタミン酸に起因する細胞死から免れ

ているという機構が初めて明確に証明された。選択的な

遮断薬TBOAが得られたことによりグルタミン酸トラン

スポーターの研究は飛躍的に進歩し，特にグリアが神経

伝達に果たす役割が明らかになりつつある。さらに化学

修飾によって TBOA の活性を 1000 倍近く強力にするこ

とにも成功した。光感受性保護基の導入や放射性標識化

など，TBOA を基にして有機化学の手法で創出した分子

プローブは，トランスポーターの機能解析や新規薬物検

索に一層大きく貢献することが期待されている。
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（2）アストロサイトの集合ダイナミクス 
 

池谷裕二（東京大学大学院薬学系研究科薬品作用学教室） 

 

脳高次機能の発現においてグリア細胞が決定的な影響

を持っていることが次第に明らかになってきている。し

かし従来のグリア細胞の研究は，グリア細胞単独，もし

くは，ごく少数のグリア細胞とニューロンの関連を調べ

ているものが多く，膨大数のグリア細胞の統合的な活動

が神経ネットワーク機能といかなる相互関係にあるのか

は十分には解明されていない。ニューロン・グリアネッ

トワークにおけるグリア細胞の役割とはどのようなもの

なのだろうか。 

私たちはマウス海馬スライス標本の CA1 放線層にお

いてアストロサイトネットワークの挙動を大規模に解析

した。アストロサイトの免疫組織化学染色および Ca2+イ

メージングを行った。免疫組織化学染色では，アストロ

サイトはほぼ規則的に，20-30µm の間隔で空間配置され

ていることを明らかにした。Ca2+イメージングは Oregon 

Green 488 BAPTA１と sulforhodamine 101を同時に用いる

ことで行った。ニポウ板共焦点レーザー顕微鏡と高開口

率の低倍対物レンズを利用することでイメージングのク

オリティを向上させ，蛍光退色を限りなく抑えたため長

時間の観察が可能となった。この可視化法を用い，250

個以上のアストロサイトの自発的な Ca2+振動を 60 分に

渡って観察した。すべての細胞ペアに対して相互相関を

計算することで，アストロサイトはより近くに存在して

いるものペアほど Ca2+振動が同期する傾向あることを明

らかにした（解析中）。このような性質はニューロンとは

明らかに異なるものである。相互相関から抽出された回

路はグラフ理論で解析することが可能であるため，アス

トロサイトの機能的ネットワーク構造を数理的に追求す

ることができる。こうした大規模なアプローチを続ける

ことで，ネットワーク素子としてのグリア細胞の統合的

挙動の解明に一歩近づくことができると期待している。

 

 

（3）ドーパミン神経における Ret/GDNF シグナル経路の生理的意義について 
 

平田洋子（岐阜大学工学部生命工学科） 

 

グリア細胞由来神経栄養因子 (Glial cell line-derived 

neurotrophic factor, GDNF) は 1993年にグリア細胞の培養

液から中脳ドーパミン神経の神経栄養因子として単離さ

れた。その後，運動神経など幅広い神経に対して

neurotrophic action を持っていることが示され，現在では

neurturin, artemin, persephin の 4 種の神経栄養因子が

GDNF ファミリーのリガンドとして見つかっている。こ

れらの神経栄養因子はGFRα1~ α4のリガンド結合部位を

持った受容体に結合し，共通の受容体 Ret チロシンキナ

ーゼと複合体を形成しシグナルを伝達することが知られ

ている。中脳ドーパミン神経の栄養因子として報告され

た GDNF ではあるが，GDNF または Ret のノックアウト

マウスの知見から GDNF/Ret は脳のドーパミン神経の発

達・維持には必須ではないことが示されていた。しかし，

最近ドーパミン神経で Ret を欠失したコンディショナル

ノックアウトマウスが作製され，老年期になるとドーパ

ミン神経が減少することが明らかにされ GDNF/Ret シグ

ナル経路の重要性が示唆された。私たちはドーパミン神

経における GDNF/Ret シグナル経路の生理的意義を解明

するために研究を進めている。パーキンソン病モデル

MPTP マウスの線条体では，Ret はドーパミン神経のマー

カーであるチロシン水酸化酵素に先んじて減少したが，

GFRα1，TrkB 受容体は変化しなかった。Ret はドーパミ

ン神経が変性・脱落する前に down-regulation されたと推

察できる。Ret のドーパミン神経毒による down-regulation

の分子機構を明らかにするために，MPP+と同様 complex I

の阻害剤でラットのパーキンソンモデルに使用されてい

るロテノンを用いて培養細胞系で同様の現象がおこるか

どうかを検討した。PC12 細胞をロテノンで処理すると細

胞死に先んじて Ret の down-regulation が認められた。こ

の分解にはカスパーゼ経路およびカルパインは関与して

いなかったが，プロテアソームにより Ret が分解される
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ことが示唆された。一方，Ret mRNA も著しく減少した

ので Ret の down-regulation にはプロテアソームによる分

解系の亢進とともに合成系の抑制も寄与していると考え

られる。また，Ret は種々の細胞死誘導物質によっても

down-regulation され，他のタンパク質に比べて各種スト

レスに対し感受性が高いことが明らかとなった。Ret が

減少し GDNF/Ret シグナル経路の働きが低下することは

ドーパミン神経の生存に少なからず影響を与えると考え

られる。

 

 

（4）未成熟ニューロンによる胎生中期神経幹細胞のアストロサイト分化能獲得機構 
 

中島欽一（奈良先端技術大学院大学バイオサイエンス研究科） 

 

哺乳類中枢神経系に存在するニューロンとアストロサ

イトは共通の神経幹細胞から分化・産生される。しかし

発生過程において，神経幹細胞は胎生中期にはニューロ

ンへのみ分化する一方，胎生後期において新たにアスト

ロサイトへの分化能を獲得し，多分化能を有する成熟し

た神経幹細胞となる。我々はこれまでに，胎生中期神経

幹細胞ではメチル化を受けているアストロサイト特異的

遺伝子群（GFAP 等）の転写調節領域が，発生の進行に

伴い脱メチル化されることで神経幹細胞がアストロサイ

トへの分化能を獲得することを報告した。しかし，この

ような発生段階依存的な DNA メチル化変化を誘導する

機構については不明であった。神経幹細胞は胎生中期に

はニューロンを盛んに産生し，その後，アストロサイト

分化能を獲得することから，早期に産生された未熟なニ

ューロンが神経幹細胞の多分化能獲得に関与している可

能性が考えられた。そこで我々は，未熟なニューロンと

胎生中期神経幹細胞を共培養した結果，アストロサイト

誘導性サイトカイン (LIF) 刺激に応じた早期GFAP陽性

アストロサイトの出現を観察した。さらに我々は，この

現象は未熟なニューロンが胎生中期神経幹細胞の Notch

シグナルを活性化することにより，神経幹細胞の多分化

能獲得を誘導した結果であることを明らかにした。また，

Notch シグナルの活性化を模倣するため Notch の細胞内

ドメインを強制発現させた胎生中期神経幹細胞は，未成

熟なニューロンと共培養した場合と同様に，LIF 刺激に

応じて早期に GFAP 陽性アストロサイトへと分化するこ

と，およびそれらの細胞群ではアストロサイト特異的遺

伝子プロモーターにおける領域特異的な DNA 脱メチル

化の促進も観察された。以上の結果は，神経幹細胞から

分化した隣接する未熟なニューロンにより，神経幹細胞

の Notch シグナルが活性化されることで DNA メチル化

状態が変化し，神経幹細胞はアストロサイトへの分化能

を獲得することを示唆している。

 

 

（5）ミエリン形成に関わる Caspr2と皮質形成異常を伴う症候性てんかん 
 

武田泰生（鹿児島大学大学院医歯学総合研究科） 

 

皮質形成異常を伴うある種の難治性症候性てんかんの

原因遺伝子として，これまでに Ca チャネルや K チャネ

ル等のいくつかのチャネル遺伝子が同定されている。こ

のような中，アメリカ合衆国のアーミッシュ人集落にお

いて，同型のてんかん発作を頻発する親族患者が見つか

り，解析の結果，ミエリン形成に関わる神経接着分子の

一つコンタクチン関連蛋白質 (contactin-associated protein, 

Caspr) 2 の遺伝子異常に起因していることが明らかにさ

れた (Strauss et al., New England Journal of Medicine, 2006)。 

一方，我々は免疫グロブリンスーパーファミリーに属

する GPI アンカー型神経接着分子のコンタクチン分子群

（現在，哺乳動物で 6 種同定），ならびにそれらとシス型

に結合する Caspr 分子群（現在，5 種同定）に焦点をあ

て，分子間相互作用およびこれら分子の機能に関する検

討を進めてきた。これまでに contactin, NB-3 がオリゴデ

ンドロサイトの分化を誘導すること，NB-2, -3 遺伝子欠
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損により，各々，聴覚異常，運動機能協調性の異常が起

こることなどを明らかにしてきた。 

本研究では，特に，上記てんかんの原因遺伝子であり，

ミエリンの jaxtaparanode 領域に K チャネルと共に局在

し，そのクラスター形成に重要な役割を果たすと考えら

れている Caspr2 の発現特異性と細胞内分子間相互作用

について発表する。前半では，Caspr2 と上記てんかんと

の関係について紹介し，後半で，現在展開中の Caspr2 細

胞内部分を bait とした酵母 two-hybrid スクリーニング系

で抜擢した carboxypeptidase E との相互作用について，そ

の概略を紹介する。

 

 

（6）成体ラット脳 NG2神経前駆細胞の新しい分離培養法と精神疾患研究 
 

楯林義孝（東京都精神医学研究所） 

 

NG2 陽性細胞は成体脳内に豊富に存在し，アストロサ

イト，オリゴデンドロサイト，ミクログリアとは別の第

4 のグリアといわれている。オリゴデンドロサイト前駆

細胞 (OPCs) とも呼ばれるが，Kondo と Raff (2000) は

P6 ラットの視神経より分離培養された OPCs が，特殊な

条件下で，神経細胞に分化する能力を獲得する事を報告

した。その後も同様の報告が相次ぎ，OPCs がある種の

神経前駆細胞であることが指摘されている。また NG2 陽

性細胞は，それ自体，成体脳において何らかの生理的機

能を持っている事が推測されているが，その詳細につい

てはほとんどわかっていない。NG2陽性細胞 (OPCs) は，

難治性の気分障害や統合失調症の治療で用いられる電気

けいれん療法において海馬や扁桃体で増殖することが最

近報告され，精神疾患の病態機序に関与する可能性があ

る。成体脳における NG2 陽性細胞の研究には，成体脳か

らの簡便で効果的な in vitro の細胞培養系の確立が欠か

せないが，われわれが知る限り，そのような方法は報告

されていない。今回，われわれは成体ラット脳のさまざ

まな部位から細胞を分離・培養し，その大部分（約 90%

以上）が NG2 陽性になる培養条件があることを発見し

た。この方法では，ほぼあらゆる月齢の成体ラット脳の

ほとんどの部位から，セルソーターなどを使用せずに簡

便，高純度かつ比較的大量に NG2 陽性細胞を無血清培地

で分離・培養する事が可能である。また，これらの細胞

の一部は培養条件によって GAD67 陽性の神経細胞様に

分化したり，GFAP 陽性のアストロサイトに分化する。

今回，それらの培養法を用いて，われわれの研究室で得

られた最近の知見と，精神疾患研究への発展の可能性を

議論したい。

 

 

（7）中枢神経損傷後の機能回復と神経回路の再生 
 

山下俊英（千葉大学大学院医学研究院神経生物学） 

 

中枢神経回路は脳虚血，外傷，脊髄損傷などにより深

刻な打撃を受ける。傷害のために多くの神経細胞は死滅

し，神経細胞死を免れることができたとしても，軸索の

損傷により神経ネットワークは破壊される。これらの病

態により神経回路網の機能は失われ，運動機能や感覚機

能の脱落症状があらわれ，生涯にわたって後遺症が残る。

脊髄の完全損傷の場合，損傷部で感覚経路と運動経路の

軸索が離断され，損傷レベル以下の感覚と運動機能は失

われる。また不完全損傷の場合は，部分的に神経機能は

保たれるが，それらは不完全で，慢性疼痛などの合併症

を伴うこともある。中枢神経疾患による神経脱落症状を

緩和する有効な治療法はなく，新たな治療法の開発が待

ち望まれている。そのためには，なぜ中枢神経回路が再

生しにくいのかという問題を解決しなければならない。 

中枢神経回路の再形成という課題に取り組むにあたっ

て，脊髄損傷動物モデルがよく使われる。脊髄の完全損

傷の場合，軸索は全て離断される。したがって神経機能

を取り戻すためには，損傷した軸索が損傷部を超えて，
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長い距離にわたって伸展し，2 次ニューロンにシナプス

を形成しなければならない。しかしヒトなどのほ乳類で

は損傷された中枢神経の軸索は極めて再生しにくい。原

因としては中枢神経細胞を取り巻く環境が再生に適して

いないこと，そして中枢神経自体の再生力が弱い事があ

げられる。これまで特に前者が注目され，中枢神経系に

は軸索の再生を抑制する蛋白質が複数存在することが明

らかになってきた。ここ数年で，それらの再生阻害因子

がどのように神経細胞に働きかけ軸索再生が阻害される

のかという分子メカニズムが明らかになり，治療的な展

望も開けてきた。いまだ研究は途上であるが，おそらく

複数の分子ターゲットに対する治療法を時間的空間的に

組み合わせることで，機能的な中枢神経機能の再生を導

くことが将来的に可能になるのではないかと期待される。

 

 

（8）The roles and regulatory mechanisms of reactive astrocytes' migration after CNS injury 
 

Francois Renault-Mihara（慶應義塾大学医学部） 

 

Spinal cord injury (SCI) is a two-step process involving a 

primary mechanical injury followed by an inflammatory 

process and appearance of reactive astrocytes. Interdigitation 

of astrocytic processes lead to chronic formation of the glial 

scar which is believed to hinder axonal regeneration, thus 

preventing further satisfying functional recovery. 

Here we will present evidences that the biological role of 

reactive astrocytes is positive in the sub-acute phase of SCI, 

i.e. in the first two weeks when a limited functional recovery 

naturally occurs. During this phase astrocytes migrates to 

compact the lesion and seclude inflammatory cells. Since we 

observed that Signal Transducer and Activator of 

Transcription 3 (STAT3) is activated only in reactive 

astrocytes surrounding lesion site, we wondered about the 

effect of specific deletion of STAT3 in these cells. Use of a 

conditional KO mice targeting STAT3 (Nes-Stat3-/-) allowed 

observing that Stat3 signaling in astrocytes is required for 

compaction of lesion center. In agreement with the hypothesis 

that this compaction of the lesion by astrocytes is beneficial, 

Nes-Stat3-/- mice, which present few developmental defects, 

display a reduced recovery after SCI. Thereafter, we observed 

that Nes-STAT3-/- astrocytes presents in vitro a reduced 

migration, a phenomenon that seems to drive compaction of 

lesion observed in vivo, because BrdU incorporation 

experiments have showed that STAT3 signaling does not 

modulate astrocyte proliferation. Finally we will present 

current results of ongoing research that aims at identifying 

downstream targets of STAT3 in the control of astrocyte 

migration.

 

 

（9）Transcriptional regulatory networks governing neural stem cell maintenance and glial differentiation 
 

田賀哲也（熊本大学発生医学研究センター） 

 

Neurons, astrocytes, and oligodendrocytes differentiate 

from neural stem cells that reside in the neuroepithelium 

during development. We have previously demonstrated that 

leukemia inhibitory factor (LIF), a member of the 

interleukin-6 family of cytokines, and bone morphogenetic 

protein 2 (BMP2), a member of the BMP family of cytokines, 

synergistically act on neuroepithelial cells to induce 

differentiation of mature astrocytes which express glial 

fibrillary acidic protein (GFAP). In the neuroepithelial cells 

stimulated by LIF and BMP2, their respective downstream 

transcription factors STAT3 and Smad1 form a complex in the 

nucleus with a transcriptional co-activator, p300. This 

complex is suggested to be important for astrogliogenesis and 

lead to transcriptional activation of the gene for GFAP. 

Our recent study has demonstrated that LIF induces, via 

STAT3 activation, expression of its cooperative partner 
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cytokine BMP2 and consequent activation of Smad1 to 

efficiently promote astrogliogenic differentiation of neuroepithelial 

cells. The results suggest the presence of a novel 

LIF-triggered positive para-regulatory loop that functions as a 

signal-booster to enhance astrogliogenic differentiation. 

Basic fibroblast growth factor (bFGF) promotes 

proliferation of neural precursors while it inhibits their 

differentiation. We have recently found that FGF signaling 

and Wnt signaling cooperate together, via inactivation of 

glycogen synthase kinase 3beta (GSK3beta) and subsequent 

induction of cyclin D1 expression, to induce proliferation of 

neural precursor cells and to inhibit their astrogliogenesis. 

Interestingly, the inactivation of GSK3beta is involved in the 

inhibition of neurogenesis from neural precursor cells by 

cooperating with a Notch pathway. In conclusion, our findings 

suggest that cross-interactions among transcriptional 

regulatory mechanisms are important for the cell-fate 

determination in the developing brain.

 

 

（10）Neuromyelitis optica の脊髄病巣におけるアクアポリン4の欠落 
 

三須建郎（東北大学病院神経内科） 

 

【研究目的】視神経脊髄炎 Neuromyelitis optica (NMO) は，

視神経と脊髄が選択的に障害される炎症性疾患である

が，長い間多発性硬化症 (MS)との異同が問題となって

きた。近年，NMO の患者血清には中枢神経系の微小血

管や軟膜に特異的に反応する NMO-IgG が見出され標的

抗原がアクアポリン 4 (AQP4)であることが報告された。

AQP4 は水チャンネルの一つで生体の水輸送に重要な働

きをしており，中枢神経系では主にアストロサイトの足

突起に好発現している。しかし，抗 AQP4 抗体がどのよ

うに疾患の発症に関わるかは不明であり，病理学的に解

析する必要があると思われた。 

【研究方法】NMO 12 例（平均 59.3 才，経過 8.0 年，女性

8 例，男性 4 例），MS 6 例（平均 36.7 才，経過 10.3 年，

女性 3 例，男性 3 例）の剖検脊髄を用い，正常対照との

比較検討を行った。各症例の脊髄標本を用いて，病巣に

おける免疫グロブリン  (IgG, IgM) や活性化補体 

(C9neo) の発現を免疫組織学的に検討した。また AQP4, 

ミエリン塩基性蛋白 (MBP)，グリア繊維細胞酸性蛋白

(GFAP) の発現を免疫組織学的に検討した。 

【研究結果】健常者脊髄では，灰白質に AQP4 の発現が認

められ，また白質の微小血管や軟膜に発現が認められた。

NMO の病変は，壊死・脱髄を伴い，血管の増生と肥厚

性変化，マクロファージの浸潤を伴う特徴を有していた。

NMO 全例において病巣における AQP4 の発現低下・欠

落が認められた。特に活動期には脊髄中心部を含む広範

な AQP4 発現の低下が認められた。一方，活動期病巣に

おいて髄鞘の構成蛋白 MBP が比較的保たれる傾向が認

められた。特に，補体・免疫グロブリンの証明される活

動期病巣の血管周囲では AQP4 欠損が明らかで，GFAP

も低下していた。一方，MS では NMO で見られる広範な

APQ4 欠損は証明されず，AQP4 は GFAP 陽性の反応性グ

リアに高発現していた。 

【考察】今回，NMO では病巣部位で AQP4 は発現が低下

し，MS では発現が亢進していることから，NMO はアス

トロサイトに発現する AQP4 の低下に起因する MS とは

異なる疾患であることが示唆された。また，AQP4 と

GFAP の発現パターンは比較的一致しており，アストロ

サイトの何らかの障害が病態に関与していると推察され

る。これらの結果は，病変が脊髄中心部に多く血管周囲

に多いなど，臨床・病理学的に矛盾のない結果であった。 

【結論】NMO 病巣の AQP4 および GFAP の発現低下は，

NMO がアストロサイトに起因する MS とは異なる病態

を有する疾患であることを示唆している。
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（11）多光子励起法による大脳皮質の in vivo イメージング 
 

和気弘明（生理学研究所 生体恒常機能発達機構研究部門） 

 

近年多光子励起過程を用い，細胞機能の可視化解析（2

光子顕微鏡）が様々な組織の細胞生理学的研究に用いら

れるようになってきた。ここでは本顕微鏡法の特徴と大

脳皮質の in vivo イメージングへの応用について，最近

我々の構築した個体用 in vivo 2 光子顕微鏡のデータを交

え，議論する。この 2 光子顕微鏡の利用の著しい増大の

理由は，組織的標本深部において高い空間分解を維持し

たまま断層イメージングが可能なことにある。これは，

多光子励起過程では励起光が近赤外領域にあるため，生

体標本に対し低吸収低散乱性であることに原因する。さ

らに，この低吸収性は生体試料に対する侵襲性が低いこ

とをも意味し，長時間に渡って安定的なライブイメージ

ングを可能たらしめている。この高い組織透過性と低い

侵襲製を活用し，最近，我々は特定の細胞種に蛍光蛋白

を発現する transgenic mouse を用い，生きた個体において

in vivo imaging を行い，レーザー拡散角を脳内各深度で

最適化することにより脳内深部解像度の向上を行い，大

脳皮質第５層の錐体細胞に EYFP を発現したマウスにお

いて，表面から 0.9mm 以上もの大脳新皮質深部の可視化

に成功した。さらに我々はこの技術を用い中枢神経系に

おいて生きた個体を用いて，個体の表現型と細胞の生理

活性および微細構造の関係を検討した。 

発達期と同様，脳障害後の回復過程において様々な過

疎的な変化が起こることがこれまで知られている。特に

神経筋接合部などにおいては，障害前後のイメージング

で特徴的な変化が起こることが知られている。しかし，

これまでは技術的な制限のため，中枢神経系の脳障害後

の変化についてはほとんど知られていない。我々はクリ

プトンレーザーによる脳血管内血栓形成および YAG レ

ーザーによる再灌流技術を利用して脳障害を作成し，同

一個体において脳障害後の変化を経時的に観察するモデ

ルを作成し，この技術を利用し，脳障害後における神経

微細構造およびグリアの可塑的な変化を生きた個体を用

いて検討した。さらに様々な障害モデルを作成するため

のフェムト秒パルスレーザーの生体への応用についてわ

れわれの試みを紹介する。
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19．上皮膜機能活性化物質と上皮膜防御の最前線 

2007 年 11 月 1 日－11 月 2 日 

代表・世話人：中張隆司（大阪医科大学 生理学） 

所内対応者：岡村康司（自然科学研究機構岡崎統合バイオサイエンスセンター， 

生理学研究所，神経分化研究部門） 

 

（１）[Cl-]i 減少による胃幽門線粘液細胞 Ca2+調節性開口放出の増強 

中張隆司（大阪医科大学 生理学） 

（２）骨芽細胞におけるクロライド依存的な細胞周期調節 

宮崎裕明 1，牧昌弘 1,2，新里直美 1，丸中良典 

（京都府立医科大学大学院 1生理機能制御学，2運動機能再生外科学） 

（３）神経突起伸長におけるクロライドイオン輸送体の役割 

中島謙一，宮崎裕明，新里直美，丸中良典 (京都府立医科大学大学院医学研究科生理機能制御学） 

（４）低浸透圧刺激による上皮型 Na+チャネル (ENaC) の機能制御 

樽野陽幸，新里直美，丸中良典（京都府立医科大学大学院医学研究科生理機能制御学） 

（５）アルドステロンにより促進されるナトリウム再吸収のクロライドイオン依存的な制御 

新里直美，丸中良典（京都府立医科大学大学院医学研究科生理機能制御学） 

（６）電位依存性ホスファターゼ VSP は，ホヤ，ゼブラフィッシュの消化管上皮細胞に発現する 

岡村康司 1,2,3，Mohammad I. Hossain1,2，木村有希子 1,2，東島眞一 1,2,3，小笠原道生 4 

（1自然科学研究機構岡崎統合バイオサイエンスセンター， 
2生理学研究所，3総合研究大学院大学，4千葉大学理学系研究科） 

（７）熱ショック転写因子による細胞の生と死の決定の機構 

林田直樹，藤本充章，高木栄一，大島功，王倍倍，井上幸江，中井 彰 

（山口大学大学院医学系研究科医化学分野） 

（８）嚢胞性線維症原因遺伝子 CFTR の成熟化・分解を制御する分子機構 

杉田 誠（広島大学大学院医歯薬学総合研究科・創生医科学専攻・病態探究医科学講座（口腔生理学）） 

（９）新規有機アニオントランスポーター分子の同定： 

内因性有機酸の輸送特性および生理機能における重要性 

安西尚彦 1，金井好克 2，遠藤 仁 1,3 

（1杏林大学医学部薬理学教室，2大阪大学医学部情報薬理学教室，3ジェイファーマ株式会社） 

（10）毛包幹細胞領域は，表皮・毛包・末梢神経と血管網の再生を行う表皮バリア再生のための 

最前線基地として働いている 

天羽 康之 1，狩野 真帆 1，勝岡 憲生 1，河原 克雅 2 

（1北里大学医学部皮膚科学教室 2北里大学医学部生理学教室） 

（11）浸透圧，静水圧とタイトジャンクションの機能調節 

徳田深作，中島謙一，宮崎裕明，新里直美，丸中良典 

（京都府立医科大学大学院医学研究科生理機能制御学） 

 

 

 

 



生理学研究所年報 第 29 巻（Dec,2008） 

434 

（12）クローディン 15 ノックアウトマウスにおける小腸肥大化の解析 

田村淳１，北野由香 2，秦正樹 3，勝野達也１，森脇一将 4，佐々木博之 5， 

林久由 6，鈴木裕一 6，野田哲生 7，古瀬幹夫 4，月田承一郎 2，月田早智子１ 

（１大阪大学大学院医学系研究科／生命機能研究科分子生体情報学， 
2京都大学大学院医学研究科分子生体情報学，3兵庫医科大学病理学， 

4神戸大学大学院医学系研究科細胞分子医学，5慈恵医科大学 DNA 医学研究所分子細胞生物学， 
6静岡県立大学食品栄養科学部栄養学科生理学研究室，7癌研究会癌研究所細胞生物学） 

（13）食事性フラボノイドの吸収経路に関する検討 

室田佳恵子，寺尾純二（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部食品機能学分野） 

（14）唾液腺 AQP5 の LPS による down-regulation とそのシグナル伝達経路姚 

姚 陳娟，細井和雄（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部 口腔分子生理学分野） 

（15）マウス膵導管細胞における slc26a6 Cl--HCO3
- exchanger 

石黒 洋，山本明子（名古屋大学大学院医学系研究科 健康栄養医学） 

（16）2 つの異なる胃酸分泌最終段階における胃プロトンポンプ複合体 

酒井秀紀，藤井拓人，高橋佑司，森井孫俊，竹口紀晃 

（富山大学大学院医学薬学研究部 薬物生理学） 

 

【参加者名】 

岡村康司（自然科学研究機構岡崎統合バイオサイエンス

センター），大河内善史（自然科学研究機構岡崎統合バイ

オサイエンスセンター），M.I.Hossain（自然科学研究機構

岡崎統合バイオサイエンスセンター），高橋信之（自然科

学研究機構機能協関），河原克雅（北里大学医学部生理学），

天羽康之（北里大学大学院医療系研究科皮膚科学），狩野

真帆（北里大学大学院医療系研究科皮膚科学），酒井秀紀

（富山大学大学院医学薬学研究部），藤井拓人（富山大学大

学院医学薬学研究部），丸中良典（京都府立医科大学大学

院生理機能制御学），新里直美（京都府立医科大学大学院

生理機能制御学），宮崎裕明（京都府立医科大学大学院生

理機能制御学），中島謙一（京都府立医科大学大学院生理

機能制御学），徳田深作（京都府立医科大学大学院生理機

能制御学），山田敏樹（京都府立医科大学大学院生理機能

制御学），樽野陽幸（京都府立医科大学大学院生理機能制

御学），石黒 洋（名古屋大学大学院医学系研究科），遠

藤 仁（杏林大学 医学部），安西尚彦（杏林大学 医学

部），古家喜四夫（科学技術振興機構・細胞力覚プロジェク

ト），細井和雄（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス

研究部），室田佳恵子（徳島大学大学院ヘルスバイオサイ

エンス研究部），中井 彰（山口大学医学部），杉田 誠（広

島大学大学院医歯薬学総合研究科），田村 淳（大阪大学

生命機能研究科），鈴木裕一（静岡県立大学），林 久由

（静岡県立大学），中張隆司（大阪医科大学 医学部 生

理学教室） 

 

【概要】 

平成 19 年 11 月 1− 2 日に研究会「上皮膜機能活性化物

質と上皮膜防御の最前線」を開催した。最初のセッショ

ンで，細胞内 Cl-イオンが種々の細胞機能を修飾している

ことが紹介され，Cl-が細胞容積調節と密接に関連した新

たな細胞内情報伝達物質として紹介された。また，電位

変化を感じて活性を変化させるイノシトールリン脂質の

脱リン酸か酵素の上皮膜における発現の可能性に付いて

紹介された。第 2 のセッションでは熱ショック蛋白転写

因子による生と死の決定機構についての発表があった。

第 3 のセッションでは CFTR の成熟化と分解の調節，有

機溶質トランスポーターとイオン輸送体がカップリング

と新たな輸送蛋白について報告された。第 4 のセッショ

ンは表皮バリア機能に着目し毛包幹細胞が，表皮・毛包・

末梢神経と血管網の再生により表皮バリア機能を維持し

ていること，また，細胞レベルではタイトジャンクショ

ンが静水圧により変化していること，KO マウスにおけ

る消化管の変化が紹介された。最後のセッションでは，

上皮膜輸送の調節として，小腸のフラボノイド吸収にお
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ける構造特異性，唾液腺における水チャンネルの調節，

膵臓導管の HCO3
-分泌機構，胃酸分泌の調節が発表があ

った。生体防御の最前線に位置する上皮膜の機能の活性

化の重要性が議論され，上皮膜の機能とそれを制御する

内因性，外因性生理活性物質の重要性が新ためて示され

た。

 

 

 

（1）[Cl-]i減少による胃幽門線粘液細胞 Ca2+調節性開口放出の増強 
 

中張隆司（大阪医科大学 生理学） 

 

細胞容積の減少は胃幽門線粘液細胞の Ca2+調節性開口

放出を増強する。細胞容積減少を増強する bumetanide あ

るいはCl- free solution はCa2+調節性開口放出をさらに増

強した。また，Cl- free solution による Ca2+調節性開口放

出の増強は，[Cl-]o の増加に従い濃度依存性に抑制され

た。一方，NPPB は細胞容積減少を抑制し，Ca2+調節性開

口放出をわずかに減少させた，さらに，bumetanide ある

いはCl- free solution によるCa2+調節性開口放出の増強を

完全に抑制した。MQAE を用いた[Cl-]i の測定は，ACh

刺激は[Cl-]i を減少させ，bumetanide あるいは Cl- free 

solution は ACh 刺激による[Cl-]i 減少を増強すると同時

に，それ自身が[Cl-]i 減少を引き起こした。さらに，

bumetanide あるいはCl- free solutionは単独で[Ca2+]i を増

加させた。また，Ca2+調節性開口放出の最終段階の

ATP-dependent priming 反応が[Cl-]i 減少により修飾され，

Ca2+調節性開口放出が増強されることが明らかとなっ

た。これらの結果から，[Cl-]i の減少が Ca2+調節性開口放

出を活性化することが示された。

 

 

（2）骨芽細胞におけるクロライド依存的な細胞周期調節 
 

宮崎裕明 1，牧昌弘 1, 2，新里直美 1，丸中良典 1 

（京都府立医科大学大学院，1生理機能制御学，2運動機能再生外科学） 

 

近年，Cl-チャネルや輸送体の発現・活性調節を介した

細胞内 Cl-濃度変化が，細胞増殖のシグナルとして重要で

あることが示唆されるが，その詳細なメカニズムは現在

も不明のままである。そこで本研究では，Cl-が MC3T3-E1

骨芽細胞の細胞増殖に対する影響を検討した。

MC3T3-E1 細胞の増殖は，培養液中の Cl-濃度 ([Cl-]o) の

減少に伴って有意に抑制された。また，[Cl-]oの減少は，

細胞周期のG0/G1期とG2/M期における細胞数を増加させ

ることが明らかとなった。G0/G1 期の進行を亢進させる

Rb と，G2/M 期の進行を亢進させる cdc2 の活性と発現レ

ベルの変化を調べたところ，[Cl-]oを減少させると Rb の

リン酸化，cdc2 の発現レベルが共に減少し，細胞周期の

進行を抑制することが明らかになった。また，[Cl-]oの減

少によって引き起こされる細胞増殖抑制と Rb と cdc2 の

活性・発現レベルの低下は，2 mM のグルタミンの存在

下では影響を受けなかった。従って，Cl-とグルタミンは，

相同なメカニズムによって細胞増殖をコントロールして

いる可能性が示唆された。

 

 

（3）神経突起伸長におけるクロライドイオン輸送体の役割 
 

中島謙一，宮崎裕明，新里直美，丸中良典（京都府立医科大学大学院 生理機能制御学） 

 

神経細胞における神経突起伸長には，微小管をはじめ とする細胞骨格系の再構築が深く関わっていることが知
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られている。一方，細胞内 Cl-濃度変化は，細胞増殖や細

胞骨格系再構築を含む様々な細胞機能制御に関与してい

ることが，近年の研究より明らかになってきた。本研究

では，Cl-輸送体として Na+/K+/2Cl-共輸送体 (NKCC1) に

着目し，神経突起伸長に対する NKCC1 の役割，および

神経突起伸長の Cl-要求性を調べた。 

ラット副腎由来 PC12D 細胞は，神経成長因子 NGF 処

理により神経突起を伸長する。PC12D 細胞を NGF 処理

する際に，NKCC1 阻害剤 bumetanide を同時に作用させ，

伸長した神経突起の長さを測定した。また，Cl-濃度が低

い培養液中で NGF 処理を行い，同様に突起の長さを測定

した。さらに，RNAi 法を用いて NKCC1 をノックダウン

した際の突起の長さを測定した。Bumetanide 処理，低 Cl-

濃度の培養液，および RNAi 法による NKCC1 のノック

ダウンにより，神経突起の伸長が有意に抑制された。NGF

処理により，NKCC1 の発現量増加が見られた。また，間

接蛍光抗体法および GFP 標識法による観察より，NKCC1

は神経突起先端に多く存在していた。これらの結果から，

NKCC1 を介した細胞内への Cl-の取り込みにより神経突

起の伸長が促進するという結論を得た。

 

 

（4）低浸透圧刺激による上皮型 Na+チャネル (ENaC) の機能制御 
 

樽野陽幸，新里直美，丸中良典（京都府立医科大学大学院医学研究科細胞生理学） 

 

アフリカツメガエル由来の腎尿細管モデル細胞である

A6 細胞において，血管側の低浸透圧刺激が ENaC を介し

た経上皮 Na+再吸収を亢進させる現象が，我々の研究室

を含めた多くの研究室から報告されている。さらに，我々

の先行報告により，この Na+再吸収の亢進には 2 つのメ

カニズムが関与していることが明らかにされている。一

つはチロシンキナーゼ依存的な管腔側への ENaC トラフ

ィッキングであり，これは刺激後 10 分以内に引き起こさ

れる急性の反応である。もう一方は遺伝子発現（αENaC

サブユニットと SGK1）に依存した反応で，刺激後 1 時

間以降に始まる亜急性の反応である。しかし，これらの

反応に関わる細胞内シグナルの詳細については不明であ

った。今回，我々は，電気生理学的手法と生化学的手法

を用いて，低浸透圧刺激による ENaC の機能制御に関わ

るこの 2 つの細胞内シグナル経路の同定を試みた。その

結果，急性の ENaC トラフィッキングにおいては

EGFR-JNK-PI3K カスケードが関与することを明らかに

し，亜急性の遺伝子発現を介した反応には細胞内 Ca2+シ

グナルが関与することを明らかにしたので，その詳細に

ついて報告する。

 

 

（5）アルドステロンにより促進されるナトリウム再吸収のクロライドイオン依存的な制御 
 

新里直美，丸中良典（京都府立医科大学大学院医学研究科細胞生理学） 

 

アルドステロンが Na+再吸収を亢進するメカニズムと

して，genomic な作用と non-genomic な作用が知られて

いる：1) genomic な作用は，核内レセプター依存的な遺

伝子発現を介して，ナトリウム再吸収に寄与する上皮型

Na+チャネル (ENaC) や Na+/K+ポンプなどを新たに産生

するもの；2) non-genomic な作用は，多様なシグナル分

子が ENaC の局在や活性制御に関与することが示唆され

ている。我々は，これまでに細胞内クロライド濃度 

( [Cl-]i) がシグナル分子としての役割を担っており，Na+

再吸収制御にも深く関わっていることを報告してきた。

アルドステロンを腎尿細管由来上皮細胞である A6 細胞

に作用させる際，クロライドチャネル阻害剤や

Na+/K+/2Cl- cotransporter を活性化するフラボノイドを添

加すると，[Cl-]i 上昇を介して，Na+再吸収阻害を引き起

こすことを見出した。さらに，我々は，[Cl-]i の低下がア

ルドステロンによる Na+再吸収の亢進をさらに増強する

ことを見出した。これらの研究成果を基盤として，[Cl-]i

がアルドステロンによる Na+再吸収亢進機構の制御因子

として機能している可能性について報告する。
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（6）電位依存性ホスファターゼ VSP は，ホヤ，ゼブラフィッシュの消化管上皮細胞に発現する 
 

岡村康司 1,2,3，Mohammad I. Hossain1，木村有希子 1,2，東島眞一 1,2,3，小笠原道生 4 

（1自然科学研究機構岡崎統合バイオサイエンスセンター，2生理学研究所， 
3総合研究大学院大学，4千葉大学理学系研究科） 

 

Ci-VSP (Ciona intestinalis Voltage-Sensing Phosphatase) 

は，電位依存性チャネルの電位センサーと PTEN 様ホス

ファターゼの構造を併せ持つ膜蛋白であり細胞膜の脱分

極によりイノシトールリン脂質の PI (4,5) P2 を脱リン酸

化する。 

VSP の生理機能を理解する目的でカタユウレイボヤに

おいて in situ hybridization 法により発現を調べたところ，

これまでに発現が確認されていた testis 以外に，血液系細

胞と消化管上皮細胞に発現が見られることがわかった。

さらに分子遺伝学的なアプローチが可能なゼブラフィッ

シュからオルソログ分子のクローニングを行った。ゼブ

ラフィッシュのVSP (Dr-VSP) はCi-VSPと高い相同性を

示し発現系細胞での電気生理学的計測で顕著なゲート電

流を示すことから Ci-VSP と同じように膜電位感知機能

をもつことがわかった。更に細胞内ドメインのホスファ

ターゼは，in vitro で PI(4,5)P2 および PI (3,4,5) P3 を基質

として脱リン酸化能をもっていた。アフリカツメガエル

卵母細胞を用いた実験から，この酵素活性は脱分極によ

り活性化することが示された。Dr-VSP の発現を in situ 

hybridization により調べたところ，受精後 3 日胚から消

化管上皮細胞での発現が確認された。現在ゼブラフィッ

シュ VSP に対する抗体を作成してその発現を蛋白レベ

ルで解析中である。 

これらの知見は上皮細胞の形成や機能に，膜電位に応

じたイノシトールリン脂質代謝が関与している可能性を

示唆している。 

 

 

（7）熱ショック転写因子による細胞の生と死の決定の機構 
 

林田直樹，藤本充章，高木栄一，大島功，王倍倍，井上幸江，中井 彰 

（山口大学大学院医学系研究科医化学分野） 

 

すべての生物にとって，温度変化に適応する能力はそ

の生存にために必須のものである。細胞が高温にさらさ

れることで最も有害な影響は蛋白質の変性である。この

蛋白質の変性を抑制するために，分子シャペロンとして

働く一群の熱ショック蛋白質 (Hsp) が誘導される。この

応答が熱ショック応答であり，進化の過程で保存された，

普遍的な生体防御機構である。この応答を制御するのが

熱ショック転写因子 HSF1 である。HSF1 は，Hsp の構成

的ならびに誘導性の発現を制御することで，温熱ストレ

スをはじめとする様々なストレスに対する耐性の獲得に

働いている。また，Hsp 以外のターゲット遺伝子の発現

を介して細胞生存に働くことも強く示唆されている。一

方，HSF1 が細胞死を導く働きがあることが示唆されて

きた。その分子機構を明らかにするために，DNA マイク

ロアレイを用いた HSF1 のターゲット遺伝子の検索を行

った。その中で，細胞死促進因子 TDAG51 (T-cell death 

associated gene 51) を同定した。蛋白質変性にともなう細

胞運命の決定は，ともに HSF1 によって制御される Hsp

と TDAG51 の発現のバランスによることが示唆された。

以上の結果をもとに，ストレスを受けた細胞の生存と死

の制御の意義について議論する。
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（8）嚢胞性線維症原因遺伝子 CFTR の成熟化・分解を制御する分子機構 
 

杉田 誠（広島大学大学院医歯薬学総合研究科・創生医科学専攻・病態探究医科学講座（口腔生理学）） 

 

CFTR の遺伝的機能不全症（嚢胞性線維症）は，全身

性外分泌腺機能障害・呼吸器感染を誘発する致死率の高

い疾患である。嚢胞性線維症を引き起こす CFTR 変異の

70%は，508 番目の一アミノ酸欠損 (ΔF508) であり，そ

の変異型 CFTR を有する患者においては，細胞内の ER

で CFTR が異常分解され，結果として粘膜上皮細胞の腺

腔側細胞膜にCFTR Cl-チャネルが存在しないために疾患

が誘発される。本研究においては，ERで翻訳されたCFTR

の成熟型コンフォメーションへの移行および分解を制御

する分子基盤を解明することを目的とした。上皮系培養

細胞での成熟型 CFTR の生成は，butyrate の添加により顕

著に促進された。しかし R ドメインを欠損する CFTR に

おいては butyrate の効果は微弱であった。Butyrate は

ERK/MAPK の活性化レベルに依存して，CFTR の R ドメ

インを介して成熟型 CFTR の生成を促進し，その促進に

は butyrate により発現制御・機能制御される未知分子が

関与することが示唆された。Yeast two-hybrid system によ

り R ドメインに接着する分子を検出し，その結合分子に

関して分子複合体の構築様式および細胞内局在制御様式

を解析した。さらに R ドメインに対する結合分子および

その変異体を過剰発現させた際，および siRNA を用いて

結合分子の発現を低下させた際に生じる成熟型 CFTR の

生成量の変化を比較解析した。 

 

 

 

（9）新規有機アニオントランスポーター分子の同定： 

内因性有機酸の輸送特性および生理機能における重要性 
 

安西尚彦 1，金井好克 2，遠藤 仁 1,3 

（1杏林大学医学部薬理学教室，2大阪大学医学部情報薬理学教室，3ジェイファーマ株式会社） 

 

SLC22 に分類される有機アニオントランスポーター

OATs は主として腎尿細管に存在し，薬物や毒素など生

体異物の解毒・排泄に関与するだけでなく，抗酸化作用

を持つ尿酸などの内因性物質の再吸収等を介して生体の

防御に重要な役割を果たしている。最近我々は新規有機

アニオントランスポーターOAT7，Oat8, OATN1 の分子同

定を行った。OAT7 は肝臓 sinusoidal membrane に局在し，

エストロン硫酸やDHEA硫酸などの硫酸抱合体を輸送す

る。OAT7 による硫酸抱合体取込みは，細胞内の短鎖脂

肪酸により増強され，特に炭素数 4 の酪酸と交換輸送が

行われることを明らかにした。OAT7 は腸管から門脈を

介し肝臓へと到達した短鎖脂肪酸の肝臓でのクリアラン

スへの関与が推測される。Oat8 は腎臓の集合管に発現を

示し，TCA サイクル中間代謝体であるαケトグルタル酸

との交換輸送を行う。Oat8 はα間在細胞の管腔側膜とβ

間在細胞の基底側膜に存在し，体内での酸塩基平衡の変

動と連動した何らかの腎臓の生理機能に関与することが

推測される。OATN1 は PAH などの典型的な有機アニオ

ンではなく，ニコチン酸，サリチル酸，プロスタグラン

ジンなどを運ぶことから OAT の novel type として名付け

られた。この OATN1 のノックアウトマウスを作成し，

野生型との間でのマウス尿中の化合物のメタボローム解

析を行うことにより，ケトン体のβ-hydroxybutyrate の排

泄量が異なることを見出し，さらに同物質が OATN1 の

輸送基質となることを明らかにし，ケトン体の腎臓での

再吸収を担うと考えられる。
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（10）毛包幹細胞領域は，表皮・毛包・末梢神経と血管網の再生を行う 

表皮バリア再生のための最前線基地として働いている 
 

天羽 康之 1，狩野 真帆 1，勝岡 憲生 1，河原 克雅 2 

（1北里大学医学部皮膚科学教室 2北里大学医学部生理学教室） 

 

ネスチンは神経系幹細胞に発現する class VI の中間径

フィラメント（神経前駆細胞のマーカー）である。我々

は，ネスチン遺伝子の second intron に GFP を組み込んだ

トランスジェニック(ND-GFP-Tg)マウスを用い，毛包幹

細胞とそれに連結する真皮の血管網がネスチンを発現し

ており，さらに，ネスチンを発現する毛包幹細胞が多分

化能を有していることを報告した（PNAS 101, 2004, 

PNAS 102, 2005 ほか）。 

近年，創傷治癒における毛包幹細胞の役割が注目され

ている。我々は ND-GFP-Tg マウスを用いて，移植皮膚生

着や創傷治癒におけるネスチンを発現する真皮血管網の

役割を検討した。ND-GFP-Tg マウスの休止期毛包を有す

る背部皮膚をヌードマウスに移植すると，移植皮膚の毛

包が成長期に移行するのに伴ってネスチンを発現する真

皮血管網は増殖を始め，18 日後までには移植片下床のヌ

ードマウスの血管網と再結合して血管網を再構築した。

また，ND-GFP-Tg マウスに 2 mm biopsy punch で皮膚欠

損を作ると，bulge area の毛包幹細胞に連結するネスチン

を発現する真皮血管網は，創傷部位へ向かって増殖を始

め，15 日後までには血管網を再構築した。 

【結論】毛包幹細胞に連結するネスチンを発現する真皮血

管網は，創傷治癒や移植皮膚の生着のために重要である。

 

 

（11）浸透圧，静水圧とタイトジャンクションの機能調節 
 

徳田深作，中島謙一，宮崎裕明，新里直美，丸中良典 

（京都府立医科大学大学院 医学研究科 生理機能制御学） 

 

細胞間隙はイオンなどの物質を選択性に透過させるこ

とが知られており，その透過性は主にタイトジャンクシ

ョンによって調節されている (barrier function)。腎遠位尿

細管におけるイオン輸送は，体内のイオン環境・血圧維

持にとって重要な役割を果たしており，特に細胞経由イ

オン輸送は浸透圧による調節を受けることが知られてい

る。しかし，浸透圧変化の細胞間隙イオン輸送に対する

影響については不明である。そこで，我々は，浸透圧の

細胞間隙コンダクタンスに対する影響についての検討を

行った。その結果，血管側・管腔側間に浸透圧勾配を与

えることにより，イオン選択的な細胞間隙コンダクタン

スが増大することを見出した。さらに，血管側の静水圧

増加が細胞間隙コンダクタンスの上昇およびタイトジャ

ンクション構成タンパク質である claudin-1の局在変化を

もたらすことも明らかとなった。これらの結果より，タ

イトジャンクションが有する barrier function は，血管側・

管腔側間の浸透圧および静水圧の勾配により，claudin-1

局在変化を伴うダイナミックな制御を受けることが判明

した。
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（12）クローディン15ノックアウトマウスにおける小腸肥大化の解析 
 

田村淳１，北野由香 2，秦正樹 3，勝野達也１，森脇一将 4，佐々木博之 5， 

林久由 6，鈴木裕一 6，野田哲生 7，古瀬幹夫 4，月田承一郎 2，月田早智子 1 

（1大阪大学大学院医学系研究科／生命機能研究科分子生体情報学 
2京都大学大学院医学研究科分子生体情報学 

3兵庫医科大学病理学 4神戸大学大学院医学系研究科細胞分子医学 
5慈恵医科大学 DNA 医学研究所分子細胞生物学 

6静岡県立大学食品栄養科学部栄養学科生理学研究室 7癌研究会癌研究所細胞生物学） 

 

上皮細胞は多細胞生物において体内のコンパートメン

トを形成し，体内のホメオスターシスを維持するという

重要な役割を担っている。そのためには，上皮細胞間に

形成されるタイトジャンクション (TJ) によるバリアー

機能が必須である。TJ を構成する主要なタンパク質であ

るクローディンは少なくとも 24 種からなるファミリー

を形成し，これらの発現の組み合わせでバリアー機能の

特性が規定されると考えられているが，分子レベルでの

詳細は明らかではない。 

今回我々は，クローディン 15 のノックアウトマウスを

作製し，表現型の解析を行った。クローディン 15 は，多

種類の臓器に発現するクローディンの 1 つである。この

マウスは外観上正常な成長を示したが，離乳後に腸管と

くに小腸の肥大化が認められた。この肥大化は，陰窩と

絨毛の伸長を伴っていた。ポリープが形成されたり癌化

することはなく，正常な小腸細胞の増殖が促進している

ように思われた。フリーズフラクチャー法によると，ノ

ックアウトマウスでは TJ ストランドが量的に顕著に減

少しており，またその性状もより曲線状で，ところどこ

ろ途切れた部分が認められた。この所見からは，バリア

ー機能の障害が予測されたが，ビオチン（約 400Da）や

デキストラン (4kD，20kD) 透過試験では，変化は認めら

れなかった。一方，電気生理学的な試験では，conductance

の低下が認められた。

 

 

（13）食事性フラボノイドの吸収経路に関する検討 
 

室田佳恵子，寺尾純二（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部食品機能学分野） 

 

食事性フラボノイドは摂食後，小腸および肝臓で抱合

代謝を受け，血中には第二相抱合代謝物として存在して

いる。これまでに，フラボノイドは摂取後糖鎖が加水分

解され生じたアグリコンが腸管細胞へ取り込まれて最初

の代謝過程を経て門脈へと輸送され，肝臓でさらに代謝

されて胆汁中へ排出されるか，あるいは血中へと移行す

る経路が知られている。一般的にフラボノイドは水相と

脂質相の界面に局在しやすく両親媒性物質として知られ

ている。すなわち，フラボノイドは実質的に水難溶性物

質であり，そのような分子が小腸管腔溶液から循環系へ

至る経路としては，腸管からのリンパ輸送がある。我々

はこれまでに，胸管リンパカニュレーションラットを用

いて，代表的なフラボノイドであるケルセチンおよびゲ

ニステインを胃あるいは十二指腸へ投与すると一部がリ

ンパへと輸送されることを明らかにした。末梢血濃度に

比較してリンパ液中の濃度は 1/4 程度であった。フラボ

ノイドのリンパ輸送経路の存在は，高脂肪食とともにケ

ルセチンを摂取すると吸収が促進されることや，ラット

におけるケルセチンの生体内局在を調べると肺に比較的

多量のケルセチンの蓄積が見出されるなどの他の研究グ

ル—プの報告によっても支持されるものである。本研究

会ではこれまでに得られた成果を報告するとともに，フ

ラボノイドの腸管上皮細胞内輸送経路について考察した

い。
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（14）唾液腺 AQP5の LPS による down-regulation とそのシグナル伝達経路 
 

姚 陳娟，細井和雄（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部 口腔分子生理学分野） 

 

口腔は生体の防御系における最初の関門であり，その

中で唾液・唾液腺は重要な働きを担っている。唾液腺の

外分泌活動に関しては，外分泌腺型水チャネル蛋白質，

アクアポリン 5 の働きが重要である。本研究では内毒素，

LPSによる唾液腺AQPs発現制御を雄性C3H/HeNマウス

及びその TLR4 変異型，C3H/HeJ マウスを実験動物とし

て調べた。まず，RT-PCR および Western blotting によっ

て解析し，LPS 腹腔投与後 6-24 時間後，C3H/HeN マウ

ス耳下腺において AQP5 と AQP1 の mRNA 及び蛋白質

は減少すること (down-regulation) を見出した。LPS による

AQP5 mRNA の down-regulation は培養耳下腺において，

NF-κB 経路の阻害剤である PDTC，MG132，および MAPK

下流のERK1/2ならびに JNKの阻害剤であるAG126およ

びSP600125（それぞれ c-fosおよび c-Junのりん酸化阻害）

により完全に解除された。上記 down-regulation は

p38MAPK阻害剤であるSB203580によっては部分的にの

み解除された。他方，AQP1 mRNA の LPS による

down-regulation は AG126 と SP600125 によってのみ，し

かも部分的にのみ解除された。Gel shift 解析結果から，

NF-κB は AQP5 プロモーターの 2 種の NF-κB 応答配列

へ結合し，そのレベルは LPS 刺激により上昇した。AQP5

の転写活性はこれにより抑制されたと考えられた。更に，

Western blot 解析および免疫組織化学により，NF-κB の

subunit，p65 および p-c-Jun ならびに c-fos は LPS 刺激に

より増幅され，核へ移行することが確認された。 

結論として，LPSによるAQP5 mRNAのdown-regulation

にはNF-κB及びMAPK経路が関与し，NF-κBおよびAP-1

がクロスカップリングする可能性が考えられた。一方，

AQP1 mRNA の down-regulationにはMAPK系が部分的に

関与していると推定された

 

 

（15）マウス膵導管細胞における slc26a6 Cl--HCO3
- exchanger 

 

石黒 洋，山本明子（名古屋大学大学院医学系研究科 健康栄養医学） 

 

膵臓の導管系は，高濃度の HCO3
-を含む等張液を分泌

する。管腔膜を介する HCO3
-分泌は，CFTR の HCO3

-コ

ンダクタンスと，SLC26 family 輸送体による Cl--HCO3
-

交換が担っているとされている。slc26a6 ノックアウトマ

ウ ス の 膵 か ら 小 葉 間 膵 管 を 単 離 し ， 管 腔 内 に

BCECF-dextran を注入して，溶液分泌速度（管腔容積の

変化率）とともに管腔内の pH（HCO3
-濃度）を測定した。

表層，管腔内とも HCO3
--free，150 mM Cl-の条件で測定

を開始した。forskolin 刺激下に，表層灌流液を 25 mM 

HCO3
--5% CO2-125 mM Cl-溶液に切り替えると，管腔内

pH は一時的に低下（CO2の流入による）した後に上昇し

た。その時，ワイルドタイプでは一過性の溶液分泌の増

加が見られたが，slc26a6 (-/-)では逆に一過性の吸収が半

数以上の膵管に見られた。HCO3
-濃度と Cl-濃度の和が常

に 150 mM であると仮定し，管腔膜を介する HCO3
-およ

び Cl-輸送を算出したところ，slc26a6 は 1 Cl-⇔2 HCO3
-

交換を担っていると推定された。

 

 

（16）2つの異なる胃酸分泌最終段階における胃プロトンポンプ複合体 
 

酒井秀紀，藤井拓人，高橋佑司，森井孫俊，竹口紀晃 

（富山大学大学院医学薬学研究部 薬物生理学） 

 

胃酸分泌細胞において酸分泌休止状態では，胃プロト ンポンプに富む細管小胞は細胞内に存在しているが，刺
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激に伴い細管小胞は分泌膜につながりプロトンポンプが

活性化され管腔へ胃酸が分泌される。我々は，分泌膜の

基礎胃酸分泌（休止時）と，細管小胞膜の胃酸分泌（刺

激時）におけるトランスポーターの役割について検討し

た。 

ブタ胃より細管小胞膜由来のベシクル (TV) と分泌膜

由来のベシクル (SA) を調製した。TV および SA におけ

る胃プロトンポンプの機能について比較すると，特異的

阻害剤 (SCH 28080) 感受性はTVのプロトンポンプが有

意に高く，コンフォメーションの K+感受性 (E1→E2K)

も TV のプロトンポンプが高かった。TV には CLC-5 が

選択的に，SA には KCC4 が選択的に発現しており，い

ずれも胃プロトンポンプと分子会合していることがわか

った。胃ベシクルおよび細胞株において，これらのタン

パク質とプロトンポンプが機能的に関連していた。した

がって TV と SA にはそれぞれ異なった胃プロトンポン

プ複合体が存在しており，胃プロトンポンプは 2 つの異

なる機構により調節されていることが示唆された。
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20．電子顕微鏡機能イメージング法の展開 

2007 年 12 月 25 日－12 月 26 日 

代表・世話人：臼田 信光（藤田保健衛生大学医学部解剖学Ⅱ） 

所内対応者：永山 國昭（岡崎統合バイオサイエンスセンター） 
 

（１）顕微鏡の未来 

寺川 進（浜松医科大学 光量子医学研究センター） 

（２）SPM を用いた半導体からバイオまでの電気特性イメージング 

藤田 高弥（（株）東レリサーチセンター 表面科学研究部 表面解析研究室） 

（３）SiC の結晶成長と格子欠陥の TEM 評価 

一色 俊之（京都工芸繊維大学大学院 工芸科学研究科 基盤科学部門） 

（４）AP－FIM，TEM の融合による高強度鉄鋼材料のナノ組織解析 

佐野 直幸（住友金属工業（株）総合技術研究所 厚板・条鋼研究開発部） 

（５）TEM 像，角度分解反射 SEM 像を用いた粒界ナノ析出物の解析 

谷山 明（住友金属工業（株）総合技術研究所  物性・分析研究開発部） 

（６）EPMA を用いたヒト細胞の微小部・微量金属元素分析 

副島 啓義（（株）島津総合科学研究所），渡辺 孝一（新潟大学），森 博太郎（大阪大学） 

（７）生体試料分析を目的とした顕微質量分析装置の開発 

出水 秀明，原田 高宏，竹下 建悟，古橋 治，小河 潔，吉田 佳一 

（（株）島津製作所），瀬藤 光利（生理学研究所） 

（８）顕微質量分析による生体組織分析：応用 

瀬藤 光利（岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

（９）生物電子顕微鏡の新しい展開 

永山 國昭（岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

（10）経口投与 Aluminum の組織内蓄積の元素分析電子顕微鏡的解析 

亀谷 清和（信州大学 ヒト環境科学研究支援センター 機器分析部門） 

（11）デジタルホログラフィック顕微鏡 

松永 正史（愛知産業（株）），松田 知足（（株）オムニセンスジャパン） 

（12）デジタルホログラフィによるサブナノ変形計測技術 

藤垣 元治（和歌山大学 システム工学部 光メカトロニクス学科） 

（13）コンフォーカル顕微鏡における理想的励起光技術と超解像技術 

伊集院 敏（ライカマイクロシステムズ（株）リサーチクリニカル事業部） 

（14）蛍光相関分光法 

末永 佳代子（カールツァイスマイクロイメージング（株）プロダクトサポートデパートメント） 

（15）アポディゼーション位相差法 

大瀧 達朗（（株）ニコン コアテクノロジーセンター研究開発本部） 

（16）軟 X 線顕微鏡による生細胞の観察手法 

有澤 孝（（株）アライドレーザー JAEA 関西光科学研究所） 

（17）環境制御・透過電子顕微鏡の進展と応用 

竹田 精治（大阪大学大学院 理学研究科 物理学） 

（18）隔膜型雰囲気試料室の開発 

石川 晃（日本大学 文理学部 物理学科） 
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（19）Molecular Mechanism of Muscle Contraction Studied Using the GasEnvironmental Chamber 

（ガス雰囲気試料室による筋収縮の分子的機構の研究）隔膜型雰囲気試料室の開発 

杉 晴夫（帝京大学 医学部 生理学教室） 

 

【参加者名】 

寺川 進（浜松医大・光量子医学研究センター），藤田 高

弥（（株）東レリサーチセンター），一色 俊之（京都工

芸繊維大・院工芸科学研究科），佐野 直幸，谷山 明，

亀井一人（住友金属工業（株）総合技術研究所），副島 啓

義（（株）島津総合科学研究所），渡辺 孝一（新潟大），

森 博太郎（阪大），出水 秀明，原田 高宏，竹下 建悟，

古橋 治，小河 潔，吉田 佳一（（株）島津製作所），亀

谷 清和（信州大），松永 正史，木寺正晃（愛知産業（株）），

松田 知足（（株）オムニセンスジャパン），藤垣 元治（和

歌山大・工），伊集院 敏，松田亙司（ライカマイクロシ

ステムズ（株）），末永 佳代子，佐藤康彦（カールツァ

イスマイクロイメージング（株）），大瀧 達朗（（株）ニ

コン），有澤 孝（（株）アライドレーザー），竹田 精治

（阪大・院理），石川 晃（日大・文），杉 晴夫（帝京大・

医），臼田信光，厚沢季美江，松井佑樹，伊藤辰将（藤田

保健衛生大･医），金子康子（埼玉大・教），磯田正二（京

大･科学研究所），青山一弘（日本エフイー・アイ），倉

田博基（京大），田中信夫（名大），山田啓文（京大），

詫間真苗美（エスケー化研（株）），加藤幹男（阪大），

新井善博，松本勉（テラベース（株）），岩田博之（愛知

工業大・工），上野理恵（キヤノン（株）），寺田健二（（株）

住化分析センター），佐藤馨（JFE スチール），野村英一

（開発受諾 21），津野勝重 (EOST)，森久祐司（島津製作

所），服部亮（豊田通商（株）），福島球琳男（日本電子

（株）），永山 國昭，瀬藤 光利，早坂孝宏，井上菜穂子

（統合バイオ）

 

【概要】 

本研究会は平成 12 年よりスタートした電子顕微鏡の

研究会（“定量的高分解能電子顕微鏡法”，“電子位相差顕

微鏡の医学･生物学的応用”，“位相差断層電子顕微鏡の医

学･生物学的応用”）を継承しており，本年で 8 年目にな

る。今回は特に，これまでの多くの共同研究の成果を踏

まえ，今後の進展の方向性について展望するための集中

的な発表・討論を期した。 

今年度は平成 19 年 12 月 25 日から 26 日に岡崎コンフ

ァレンスセンター小会議室で開催した。専門性を追求す

るために，平成 19 年度日本顕微鏡学会関西支部特別企画

講演会「生物科学・材料科学におけるイメージングの統

合化」，自然科学研究機構イメージングサイエンスと共

催し，延べ約 100 人が参加した。浜松医科大学光量子医

学研究センター 寺川進先生「顕微鏡の未来」の基調講

演の後に 1.材料系の光顕・電顕統合イメージング，2.生

物系の光顕・電顕統合イメージング，3.生物系の光顕・

電顕イメージング，4.生きた細胞の顕微鏡観察の主題に

ついて，それぞれ約 5 演題ずつ，総計 19 演題の講演があ

った。材料系・生物系の双方から新規の機能イメージン

グ法の提案があった。さらに今後の新しい潮流となる生

細胞観察に対し，特に電顕が備えるべき性能について議

論が行われ，技術革新について個々の具体的に必要な新

規技術が提案された。 

本研究会と呼応する形で岡崎で開発されてきた位相差

電子顕微鏡法は，無染色の生物試料観察に特に威力を発

揮し，従来法では観察が困難であった様々な生物試料の

微細構造を明瞭に提示してきたが，生物科学・材料科学

におけるイメージングの統合化とともに生細胞観察にお

いても基軸となる研究手法であることが理解された。

 

 

（1）顕微鏡の未来 
 

寺川 進（浜松医科大学 光量子医学研究センター） 

 

顕微鏡の革新 顕微鏡は，19 世紀にドイツで著しい発展を遂げたが，
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その駆動役となったのは E. Abbe と K. Zeiss である。特

に Abbe は，レンズに関する基本的な回折理論を確立し，

性能のよい光学系を作ることに貢献した。さらに，彼は，

機械工学的な理論も研究し，測定の精度を上げることに

ついても貢献した。すなわち「測定器は測定されるもの

の近くに置くことで精度が上がる」という考えを提唱し

た（Abbe の原理）。Abbe の活躍した時代に比べて，著し

い発展を遂げた現代の顕微鏡であるが，実は，彼の理想

としたことを全く追求することなく，発明初期の形を踏

襲したまま現在に至っている。将来の顕微鏡は，この点

を追求することが求められるであろう。Abbe の原理を追

求することによって，現在の顕微鏡の形は大きく変わり，

多様なニーズに適応できる新しい形の物に進化するはず

である。 

光に印を付けること 

光の束が大きいものだとして，それが励起したり昇華

したりする作用を小さな領域に限ることができれば，情

報は小さな点からだけ送られてくるはずである。したが

って，光という波長の長いもの，あるいは，著しく散乱

するものと，波長が短く焦点の絞れる別の波を重ねて作

用を引き起こす方法が考えられる。たとえば，脳内に散

乱光は送り込めるが，これを使ってはイメージングでき

ない。そこで，集中した音波で脳内を振動させ，その振

動によって変調された光だけを集めれば，深部の点から

の情報が得られる。あとは，走査すればよい。 

分解能の追求 

光学顕微鏡は電子顕微鏡に比べて分解能が劣ること

が長い間の課題であった。光の波の波長が電子の波の波

長に比べて大きいことが，回折限界という言葉を生み，

これを超えることはできないとされてきた。しかし，現

在，様々な試みがなされ，実質的に分解能は上がってき

たといえる。この流れは，確実に大きな潮流になるであ

ろう。光を使った顕微鏡の将来展望は大変明るいものに

なってきている。 

電子顕微鏡と光学顕微鏡 

光子と電子は素粒子として考えるとかなり近い存在

である。光は電子から生まれ，電子に吸い込まれるので，

光は電子という実体の影の様なものでもある。この二つ

を自在に扱って対象を調べることが，我々の世界の認識

の幅を拡げることになる。まずは，独立した電子と光の

波を同時に使うことが考えられる。この試みの先に新し

い顕微鏡の世界が開けているであろう。

 

 

（2）SPM を用いた半導体からバイオまでの電気特性イメージング 
 

藤田 高弥（（株）東レリサーチセンター 表面科学研究部 表面解析研究室） 

 

走査型プローブ顕微鏡 (Scanning probe microscopy：

SPM)は，先端が鋭利な探針＝プローブを用いる顕微鏡

の総称であり，固体表面において10億分の1メートル（ナ

ノメートル）の世界を観察できるイメージング技術であ

る。分析・評価の技術開発の歩みを振り返ると，1990 年

代より，SPM は半導体産業の成長とともに発展していっ

た。近年，シリコン (Si )や窒化ガリウム (GaN)などの基

板をはじめ，大規模集積回路 (LSI )を構成する電界効果

トランジスタ（例えば MOSFET）など，SPM は半導体の

様々な試料においてナノメータスケールの表面粗さや電

気特性の評価に用いられるようになった。我々は，半導

体の電気伝導を担う電子や正孔（キャリア）に関し，こ

れまで難しいと言われてきた微小領域のキャリア濃度の

定量化に取り組んできた1)。最近，SPM を用いて MOSFET

のキャリア濃度をイメージングできるようになった。一

方，バイオの分野では，タンパク質や細胞に電極を付け

ることは極めて難しく，SPM による生体試料の電気特性

イメージングはほとんど行なわれてこなかった。そこで，

生きた細胞に入力電圧を加えられる環境をつくり，藍藻

の光合成前後における電位変化を捉えることができた。

本講演では，多岐にわたる SPM 群の中から走査型キャ

パシタンス顕微鏡 (SCM)，走査型拡がり抵抗顕微鏡

(SSRM)，表面電位顕微鏡 (SpoM)を取り上げ，それらの

手法の特徴を解説し，半導体からバイオまでの電気特性

イメージングの事例を紹介する。 

参考文献 

1) .藤田高弥，谷井義治，村司雄一，武中彩，松村浩司：

「SPMにおける技術開発の取り組みと受託分析への

新展開」，The TRC News No.100, 49-53 (Jul.2007)．
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（3）SiC の結晶成長と格子欠陥の TEM 評価 
 

一色 俊之（京都工芸繊維大学大学院 工芸科学研究科 基盤科学部門） 

 

シリコンカーバイド (SiC)は，ワイドバンドギャップ，

高電子移動度などの優れた電気的特性に加え高熱伝導性

と化学的安定性を有することから，パワーデバイス応用

を中心に研究開発が進められている。SiC デバイスの開

発では基板の高品質化と大面積化が大きな課題である。

現在の結晶育成技術では基板中の欠陥低減が不十分で本

来の電気特性を発揮できておらず，サイズも 4～6 インチ

と小口径の基板しか得られていない。低欠陥密度，大口

径の SiC 基板を低コストで製造するためには，欠陥の生

成に密接に関連する結晶成長メカニズムの解明が不可欠

である。この目的において，電子顕微鏡による欠陥のイ

メージングが重要な役割を果たすと期待される。この講

演では透過型電子顕微鏡法を中心に行った SiC 結晶中の

欠陥構造評価と成長メカニズムの考察について述べる。 

1. 6H バルク結晶中のグラファイト偏析 

昇華法を用いたバルク結晶成長中に SiC 相に不純物と

して Si や C 微粒子が形成されることがある。6H-SiC 結

晶に整合的に生成した平板状グラファイトについて，結

晶格子像観察と EDX 分析により気相組成の揺らぎによ

る成長機構を考察した。 

2. 非 c 面成長 4H 基板中の転位対配列 

SiC 結晶の成長には c 面基板を用いることが多いが，

ａ面やm面基板を用いてマイクロパイプ欠陥やポリタイ

プ混在を低減する成長方法も検討されている。昇華法で

m 面基板上に成長した結晶中の微細転位対の配列を回折

コントラスト法で観察し，その発生機構について考察し

た。 

3. Si 基板上のヘテロエピタキシャル成長 

Si 基板上への 3C-SiC ヘテロエピタキシャル成長につ

いて SiC/Si 界面近傍の詳細な観察を行い，基板面方位と

結晶成長，欠陥導入の関係について議論した。Si (110) 基

板上では格子不整合が低減する SiC (111)  結晶の成長が

起こり，積層欠陥の発生が抑制されることを明らかにし

た。

 

 

（4）AP-FIM，TEM の融合による高強度鉄鋼材料のナノ組織解析 
 

佐野 直幸（住友金属工業（株）総合技術研究所 厚板・条鋼研究開発部） 

 

1. 緒言 

鉄鋼材料の高強度化は，鉄が使われるほぼ全ての分野

で求められ続けるものと言えるが，近年では，CO2排出

削減への取り組みが日増しに強まる中で，特に自動車の

燃費改善のために高強度の鉄鋼材料が広く求められてい

る。鉄鋼材料の高強度化の基本は，炭素濃度に応じた最

適な「相」構成を加工熱処理によって実現するものと言

え，所望の相を得られやすくするために合金元素が添加

される。一方で，合金元素は固溶状態からクラスターを

経て，析出物となって高強度化にとって欠くことのでき

ない役割を演じてもいる。鉄鋼材料における主な析出強

化粒子はナノメーターサイズの炭・窒化物である。これ

らは透過電子顕微鏡 (TEM)の恰好の解析対象であるが，

個々の原子の空間分布を特定できる三次元アトムプロー

ブ電界イオン顕微鏡 (3D AP-FIM)を併用すると，個々の

析出物の化学組成や局所的な数密度の情報を正確に得る

ことができる上，強度の上昇に伴って合金元素がどのよ

うにその存在形態を変えていくのかをトレースすること

ができるので，析出強化の微視的機構を研究するのにも

うってつけの組み合わせである。 

2. 実験例 

自動車用の特殊鋼では，特別な熱処理を施さなくても

熱間鍛造後の空冷だけで十分な高強度が得られ，かつ機

械加工性にも優れるような非調質鋼が望まれている。こ

うした要望に応えるためコネクティングロッド（コンロ

ッド）用途に Fe-0.28 C-0.55 Si-0.75 Mn-0.05 P-0.1 S-0.17 

Ti-0.17 V (mass%)が開発された 1）。Fig.1 はこの鋼のフ

ェライト相中の微細組織を TEM と 3D AP-FIM で解析し

た結果である。TEM 像では，V 系非調質鋼のフェライ

ト強化を担う列状の VC の整合析出（相界面析出）が明
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瞭に捉えられた。3D AP-FIM で C，V，および Ti の分布

状況を調べてみるとTiがVC中に溶け込んでいることが

明らかになった。Ti を添加すると V のみの添加に比べ

て一層，強度が増大するが，その理由のひとつが VC 炭

化物が (V,Ti )C に変化し周囲の整合歪みを高めているこ

とが推察された。

 

 

（5）TEM 像，角度分解反射電子像を用いた粒界ナノ析出物の解析 
 

谷山 明（住友金属工業（株）総合技術研究所 物性・分析研究開発部） 

 

鉄鋼材料中に存在するナノ析出物・介在物は，粒成長

の起点や転位や粒界のピンニングポイントとして作用す

るため，材料の機械的性質をコントロールする上で，そ

の形態や析出領域，大きさ，組成などを把握することは

重要である。これまでナノスケールサイズの構造解析に

は一般的に透過電子顕微鏡 (TEM)が用いられてきた。し

かしながら，材料中の析出物量に不均一が生じている場

合には比較的広い範囲を高倍率で観察する必要があり，

3mm 径のディスクの極一部を薄片化した試料を用いて

観察を行う TEM 観察では，材料の全体像を反映した結

果を得られない可能性がある。したがって，材料全体の

特徴を反映した結果を得るためには多数の TEM 試料を

作製し観察することが必要となり，多くの時間と労力を

要する場合が多い。一方走査型電子顕微鏡 (SEM)はこれ

まで比較的低倍率の観察に用いられ，ナノ析出物のよう

な微小な観察には不適であると考えられてきたが，最近

では電界放射型の電子銃を搭載した FE-SEM が広く用い

られるようになり，10 万倍以上の高倍率の観察も可能と

なってきた。特に，最近，極低加速電圧で観察できるも

のや反射電子の出射角度を自由に変化させて観察可能な

装置も市販され，高倍率での極表面の形態や組成構造の

観察が可能になってきている。また，SEM ではバルク材

を試料として用いることができることや試料調整が比較

的容易なこと，広い視野を観察できることなど利便性が

高いため，粒界ナノ析出物観察に利用できれば，非常に

有効な手法として活用可能であると考えられる。本講演

では，SEM の利便性に着目したナノサイズ粒子の解析事

例として，角度分解反射電子像を用いた鉄鋼材料中の粒

界ナノ析出物観察結果を紹介し，それらの結果を TEM

観察結果と比較することで SEM 観察の有効性を議論す

る。

 

 

（6）EPMA を用いたヒト細胞の微小部・微量金属元素分析 
 

副島啓義 1)，渡辺孝一 2)，森博太郎 3)（1)（株）島津総合科学研究所，2）新潟大学，3）大阪大学） 

 

人体のある部位の細胞には代謝由来の微量金属元素

が異常濃度で存在していること，また部位によっては環

境由来の微粒子が存在していることが知られている。し

かし，体内組織の何処にどのように蓄積し，どのような

影響が生じるかについては不明な点が多い。昨今話題の

アスベストやナノ粒子も，一部では以前から問題視され

ていたが，細胞レベルでの具体的な影響プロセスの詳細

は良く分かっていない。これらの理由の一つは，細胞組

織と対応した微量金属元素分析法が確立していないから

である。生体組織微小部元素分析を振り返ると，マイク

ロ電子ビームを照射し特性X線を検出して微小部の元素

分析をする EPMA が実用化された 1960 年代に，金属や

無機材料への応用にすぐ続いて生体への応用がはじまっ

た。しかし硬組織（歯や骨）や植物への応用を除いて軟

組織（タンパク質主体）への応用は続かなかった。EPMA

に続いて TEM－EDS や SEM－EDS が出現し，軟組織へ

の応用も行われたがこれも長続きしなかった。SIMS や

PIXE による分析も行われているがごく一部に限られて

いる。問題点としては，手法・装置によっても異なるが，

細胞組織の観察分解能不足，ビーム照射による組織ダメ

ージ，元素分析感度不足，元素分析空間分解能不足，臨

界点乾燥や染色による元素分析の信頼性低下，などが挙
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げられる。我々は EPMA 技術をベースにして，人体組織

と微量金属の関わり，特に細胞レベルでの関わりを明ら

かにするための分析技術・分析装置開発の研究を続けて

いる。染色切片の光学顕微鏡像と対応した反射電子線

像・窒素の特性 X 線像によるタンパク質像・微量金属元

素の特性 X 線像を撮影している。現在，サブミクロン分

解能，100ppm レベルの分析が一部で可能になってきて

いる。 

参考文献（一部） 

[1] 渡辺孝一，小林正義：EPMA を用いた病理組織片

の微量金属元素分析，学振 141 委員会第 102 研究

会資料 No.1210(2000.11.7)  

[2] H.Soejima et al：Improvement in X-ray Microanalysis 

of Trace Metalliferous Elements in Human Tissue and 

Cell，IMC16, 5Op5, 2006

 
 

（7）生体試料分析を目的とした顕微質量分析装置の開発 
 

出水 秀明 1)，原田 高宏 1)，竹下 建悟 1)，古橋 治 1)，小河 潔 1)，吉田 佳一 1)，瀬藤 光利 2) 

（1）（株）島津製作所 基盤技術研究所，2)生理学研究所） 

 

細胞や生体組織の形態観察時に，生体分子を確度の高

い質量分析により同定し，きわめて高い空間分解能で分

布測定を行うことが出来る，「顕微質量分析装置」の開

発を行っている。 

この装置では顕微鏡による形態学観察と，質量分析に

よる生化学情報を結びつけることができ，形態変化から

見つかった異常部位が物質として何で構成されているか

などを明確に知ることが可能となる。これにより基礎医

学・生物学の研究だけでなく，疾患の原因解明や創薬の

研究などに大きく貢献できると考えている。 

この装置では壊れ易い生体分子を壊さずにイオン化し

て質量分析するためマトリックス支援レーザ脱離イオン化

(MALDI：Matrix Assisted Laser Desorption/Ionization) 法を

用いる。この際にレーザを微小集光することで空間的に

限られた領域中から生体分子をイオン化し，さらに高解

像度の光学顕微鏡と高精度ステージを組み合わせること

で顕微鏡レベルのイメージング分析を可能とした。また

質量分析部にはイオントラップ－飛行時間型の構成を用

いている。イオントラップでは，分子量だけでは特定で

きない分子イオンに対し，選別・分解して生成した断片

の分子量から元の分子を同定する，MS/MS 法を多段階で

おこなう MSn 分析が可能である。これに飛行時間法によ

る高精度の分子量測定と組み合わせることで確度の高い

生体分子の同定が出来る。さらにイオントラップとして

矩形波駆動イオントラップ型 (Ditital Ion Trap：DIT)を用

いてデジタル回路技術による駆動波形生成により自在な

イオン制御を可能にした。 

本講演ではこれらの技術内容の詳細と，生体試料を用

いた評価結果について報告する。

 
 

（8）顕微質量分析による生体組織分析：応用 
 

瀬藤光利（岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

ヒトを含む哺乳類中枢神経の興奮性シナプス伝達の 8

割はグルタミン酸作動性である。筆者はグルタミン酸受

容体の動態12およびグルタミン酸小胞の輸送3と放出の

機構4について新しい顕微鏡法56を開発しつつ研究して

きた。今回，高分解能の顕微質量分析装置と手法，すな

わち質量顕微鏡法を開発し，グルタミン酸シグナル伝達

の可視化に成功したので報告する。 

1. Setou, M., et al., Science 2000 

2. Setou, M. et al. Nature 2002 

3. Ikegami, K. et al. Proc Natl Acad Sci U S A  2007 

4. Yao, I. et al. Cell 2007 

5. Fukuda, Y. et al. Neurosci Lett 2006 

6. Setou, M. et al. Med Mol Morphol 2006
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（9）生物電子顕微鏡の新しい展開 
 

永山國昭（岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

細胞生物学における各種光学顕微鏡の隆盛に引きか

え，生物電子顕微鏡はかつての輝きを失っている。解剖

学，形態学自体が時代の先端に対応できないことと軌を

一つにしており，学問的勢いがない。こうした学問的退

潮は，構造生物学に依拠した米国，ドイツを中心とする

新しい生物電顕の流れ（蛋白質の単粒子解析や細胞の低

温トモグラフィー）で，様変わりしようとしている。し

かし，日本の中では未だ新旧交代がうまく行っていない。

本講演では，現在 CREST の枠組みで開発中の位相差電

顕の可能性を提示し，これからの生物電顕の方向を考え

たい。 

1. 光顕電顕相関法－特に電子･光子ハイブリッド顕微鏡 

数年前から光顕試料を電顕で見る試みが世界的に始ま

った。その多くが Q-dot のような蛍光ラベル兼電顕ラベ

ル素材を使うものである。しかし，光顕と電顕という両

大陸を直接つなぐ方法も位相差法を用いれば考えられ

る。電子・光子ハイブリッド顕微鏡のアイデアと背景に

ある新しい発見を紹介したい。 

2.位相差 Live TEM 

電子顕微鏡の最大の弱点はその in vitro 性（死んだまた

は凍った試料のみの観測）にある。一方，細胞生物学に

おける光顕の輝きは，その in vivo 性，すなわち live 

imaging にあった。live こそが，従来の高分解能電顕の手

の届かない所であった。この問題を解決する試みを紹介

し，光顕に比べより高分解能で生物の機能に迫る電子顕

微鏡法への道を提案したい。

 

 

（10）経口投与アルミニウムの組織内蓄積の元素分析電子顕微鏡的解析 
 

亀谷 清和 1)，永田 哲士 2) 

（1）信州大学ヒト環境科学研究支援センター・機器分析部門，2) 信州大学医学部解剖，信州医療福祉専門学校） 

 

分析電子顕微鏡は生物組織細胞の微細構造観察と同

時に構成元素の定性・定量が行え，組織・細胞内に存在

する元素の解析に有効な方法である。 

我々は，通常の電顕試料（超薄切片）の 10 倍の 1µm

切片を用い，それを透過する高加速電圧電子顕微鏡

HVTEM (high voltage transmission electron microscope)と

エネルギー分散型 X 線微小部分析装置 EDX(energy- 

dispersive x-ray microanalysis )により，生体内の微量金属

元素を測定した。さらに，過剰蓄積した微量金属が生体

に及ぼす影響と疾患の関係を解明するため，アルミニウ

ム (Al )について検討を行った。 

実験動物（ddY マウス）に Al を経口投与し，吸収・代

謝に関与する組織細胞内の Al 蓄積を HVTEM-EDX によ

り解析した。 

その結果，過剰経口投与された Al は小腸の吸収上皮

細胞と肝臓の肝細胞の水解小体，肝臓内マクロファージ，

腎臓の近位尿細管吸収上皮細胞の水解小体に取り込まれ

ていることを明らかにした。 

脳組織についても HVTEM-EDX により Al 蓄積を検索

した。しかし明確な Al 蓄積を同定することは出来なかっ

た。脳組織の Al 蓄積量が HVTEM-EDX の検出限界より

低い可能性が考えらるので，さらに元素分析の感度が高

い電子エネルギー損失分光法 EELS(electron energy-loss 

spectroscopy)や長時間の元素分析が可能な走査透過電子

顕微鏡とエネルギー分散型 X 線分析装置 STEM-EDX 

(HAADF-STEM high-angle annular dark-field scanning 

transmission electron microscopy)を用いて詳細に検討し

た。しかし現在のところ脳組織については明確な Al 蓄積

は得られていない。 

現時点における結果と今後の検討課題について報告

したい。 

デジタルホログラフィック顕微鏡による立体画像の

リアルタイム表示と表面計測
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（11）デジタルホログラフィック顕微鏡 
 

松田 知足（（株）オムニセンスジャパン） 

 

ホログラフィは，光の波面のもつ位相情報を干渉によ

って強度に変換して媒体に記録する技術である。物理学

者 Denis Gabor（1971 年にノーベル物理学賞）によって

1948 年に理論的に導かれ，コヒーレントなレーザー光の

発明により，立体像を記録できる新しい光学技術となっ

た。物体からの光と参照光を重ね合わせてできる干渉縞

に，参照光を照らすと物体の 3 次元的な虚像（ホログラ

ム）が表示される。ホログラムとは Gabor が作った造語

でギリシャ語のホロス（完全な）とグラム（メッセージ）

の合成語である。 

【顕微鏡の仕組み】ホログラムを利用して，リアルタイム

で物体の 3D 画像を高分解能で表示する。測定対象物か

らの光と参照光にθ（数度）の角度を持たせてホログラ

ムを描く (Off-Axis )ことにより1枚のホログラムから3D

画像を描くことができる光学系を使用している特徴があ

る。画像は PC に保存され，位相と振幅信号に分けられ

る。2 種の信号を再構築し，振幅強度から通常の光学顕

微鏡と同じ画像を得て，位相情報には波長と同じスケー

ルの分解能で計測用の情報が含まれる。観察対象：反射

型と透過型顕微鏡の 2 種類の顕微鏡が作成されており，

前者では不透明な試料について，0.6nm の垂直分解能で

表面状態を観察し，後者では透明な試料について，厚さ

と屈折率による位相のずれを観察する。 

【適用例】材料系・生物系のいずれにおいても，他の顕微

鏡では行えなかった特徴ある観察が実現している。材料

系における適用：視野が広く，10,000fps で画像が取得で

きるので，例えばベルトコンベアーの上の物体の表面の

粗さ，ガラスの中の気泡を連続して計測することができ

る。生物系における適用：標本に非接触で無染色観察が

可能であり照射されるレーザー光は微弱 (1µW/cm2 )で

あるため，生細胞の立体的・経時的観察に適する。

 

 

（12）デジタルホログラフィによるサブナノ変形計測技術 
 

藤垣元治（和歌山大学 システム工学部 光メカトロニクス学科） 

 

1．はじめに 

構造物の変形を精度よく計測する技術は，微細構造

物から巨大構造物まで広い範囲で必要とされている。物

体の微小な変位の分布を計測する手法として，レーザー

干渉を利用する手法がある。その中でもとくに位相シフ

トデジタルホログラフィは，計測対象物表面が粗面であ

れば，とくに何の表面処理を施さずとも変位分布が計測

できる。しかし，レーザーを用いることで，計測結果に

スペックルパターンによるノイズが現れ，それが原因と

なり従来は数十ナノメートルの計測分可能しか得られな

かった。そこで，窓関数を用いることによってスペック

ルノイズを大幅に軽減させる手法を考案し，それを用い

ることによってサブナノメートルの分解能で物体の変位

分布を計測する技術を開発した[1]-[3]。 

2．位相シフトデジタルホログラフィによる変形計測 

位相シフトデジタルホログラフィは，CCD などの撮像

素子面において物体から反射してきた物体光と参照光と

がつくる干渉縞をホログラムとして記録し，得られた画

像から光の伝播公式を用いて対象物の位置における強度

分布を再生する手法である [4]。再生された像として，対

象物表面における光の強度と位相の分布が得られる。対

象物が微小に変位した場合は，変形による光路長の差が

位相の差として得られため，位相の差から変位量を知る

ことができる [5][6]。対象物への入射光に角度を持たせる

ことで面内変位も計測することができる [7]。 

3．窓関数を用いたスペックルノイズ除去手法 

デジタルホログラムに窓関数をかけて再生すると再

生像におけるスペックルの発生位置が移動する。スペッ

クルの輝度が高いところはノイズが少ないという特徴が

ある。そこで，デジタルホログラムに窓関数をかけて再

生して複数個の再生画像を得て，得られた複数の再生画

像の同一画素のデータに対して，輝度が高いところに重
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みをもたせて組み合わせることでノイズを減らす手法を

開発した [1]-[3]。この手法を片持ち梁の変位計測に適用し

た例を示す。分割数とは窓関数の個数のことであり，分

割数を増やして行くにしたがって，ノイズが低減されて

いる。この例の場合，当初 16.4nm あった理論値との差

の標準偏差が分割数 16 の場合は 1.95nm になり，分割数

を 1024 まで増やせば 1nm 以下になっていのがわかる。

例は面外変形であるが，同様に面内変形のノイズ除去に

も有効である。 

4．ひずみ分布計測への応用 

本手法はひずみ分布計測に応用することができる。構

造物の機械特性評価のためには形状や変形だけでなくひ

ずみを計測する必要がある。ひずみの分布を計測するこ

とで，物体内部の欠陥を検査することもできるようにな

る。ひずみの計測方法は，ひずみゲージを貼付ける手法

が主流であるが，1 点計測のため分布情報は得られない。

また，マイクロ構造物のようにひずみゲージを貼付ける

ことができない対象物も多い。一方，本手法のように高

分解能に変位分布が得られていると，微分をしても有意

なひずみ分布を得ることが可能である。本手法により対

象物体の変形前後において面内変位分布を求め，そのデ

ータに対して面内方向に微分を行うことでひずみ分布計

測を行うことができる [8][9]。 

5．おわりに 

位相シフトデジタルホログラフィを用いてサブナノ

メートルの分解能で変形計測を行う技術について概要を

述べた。小型化することで光学実験台上でなくても利用

できる振動に強い可搬型で実用的な計測装置とすること

ができる。本手法は，粗面であれば表面処理なしに微小

変位分布やひずみ分布計測が高精度に計測できるため適

用範囲が広く，今後ますます発展していくと予想してい

る。現在，小型化や高速化，顕微鏡内で使うための手法，

新しいキャリブレーション手法などの技術開発を進めて

いるところである。 

参考文献 

[1] Morimoto, Y., Matui, T., Fujigaki, M., Kawagishi, N., 

Subnanometer Displacement Measurement by 

Averaging of Phase-difference in Windowed Digital 

Holographic Interferometry, Optical Engineering, SPIE, 

(in printing). 

[2] Morimoto, Y., Matui, T., Fujigaki, M. and Yamamoto, 

Y., Nano- and Pico-Meter Displacement Measurement 

by Phase Analysis of Fringe Patterns Obtained by 

Optical Method, (Keynote Lecture), Proceedings of 

ISEM, (2006). 

[3] Morimoto, Y., Matui, T., Fujigaki, M., Kawagishi, K., 

Accurate Displacement Measurement by Windowed 

Holograms in Digital Holographic Interferometry, 2005 

SEM Annual Conf. and Exposition on Exp. and 

Applied Mechanics, #418 (CD-ROM), (2005). 

[4] Yamaguchi, I. and Zhang, T., Phase-shifting Digital 

Holography, Optical Letter, 22-16, 1268-1270 (1997). 
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Phase-shifting Digital Holography, Experimental 

Mechanics, 45-1, 65-70, (2005). 

[7] 岡澤俊介，藤垣元治，松井徹，森本吉春，位相シフ

トデジタルホログラフィを用いた面外・面内変位同
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[8] 藤垣元治，喜多俊行，松井徹，森本吉春，石原照久，

北側彰一，移動窓関数を用いた位相シフトデジタル

ホログラフィ干渉法によるひずみ分布計測，日本機
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[9] 藤垣元治，松井徹，森本吉春，北側彰一，中谷光良，

目黒栄，位相シフトデジタルホログラフィ干渉法を

用いた可搬型ひずみ分布計測システムの開発，第

37 回応力・ひずみ測定シンポジウム講演論文集, 

143-146(2006).
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（13）コンフォーカル顕微鏡における理想的励起光技術と超解像技術 
 

伊集院 敏（ライカマイクロシステムズ（株）リサーチクリニカル事業部） 

 

コンフォーカル顕微鏡は現在さまざまな分野で普及

しています。 

特に医学・生物学の分野で利用される近年のレーザー

走査型蛍光顕微鏡においては，検出波長の可変技術が発

達し多重蛍光染色試料の観察がより効率良く正確に行う

ことが可能となってきました。 

そのような中，コンフォーカル顕微鏡を更に大きく発

展させる技術として期待されているのが励起波長の制約

と光学顕微鏡分解能の制約からの解放です。 

前者，励起波長の制約を解き放つ技術として白色光発

振レーザーの実用化とその搭載のための応用技術があげ

られます。これにより可視光域においては 1 本のレーザ

ー発振装置から得られるブロードバンド光から任意に複

数波長を取り出し，同時照射することが可能となりまし

た。 

そして後者，分解能の制約を解き放つ技術として開発

されたのは誘導放出と呼ばれる現象を応用した誘導放出

制御 (STED)顕微鏡です。この顕微鏡では容易に従来型

光学顕微鏡のおよそ 2 倍以上の水平分解能を得ることが

可能です。 

間もなく一般の研究者が従来と同様にかつ容易に利

用できる，これら革新的な技術を実用化した装置を紹介

します。

 

 

（14）蛍光相関分光法 
 

末永 佳代子（カールツァイスマイクロイメージング（株）プロダクトサポートディパートメン） 

 

蛍 光 相 関 分 光 法 (FCS ： Fluorescence Correlation 

Spectroscopy)は，分子の動きや大きさの違いを，蛍光標

識した分子のシグナル強度のゆらぎから解析する，単一

分子計測法のひとつである。顕微鏡下で焦点面にレーザ

光を集光させると，直径約 0.3µm，高さ約 1.5µm ほどの

ごく微小な観察領域を作ることができる。これは E.Coli

とほぼ同程度の大きさに相当し，その容量は約 0.1～1fL

となる。1 モル濃度の溶液が 1L あれば，その中にはアボ

ガドロ数 (6.02x1023 )個の分子が存在する。観察したい生

体分子を蛍光標識し，その溶液を 0.1µM 以下に希釈すれ

ば，この観察領域内にはわずか数個～数十個の蛍光分子

しか存在しないことになる。この領域内を標識した蛍光

分子が出入りすると，得られる蛍光強度にはゆらぎが生

じる。一定時間内に測定したゆらぎから自己相関関数を

求めることで，分子の数（濃度）や拡散時間，分子の大

きさなどを求めることができる。分子数の変化から分子

の集合・解離の情報を，また拡散時間の変化から分子の

大きさや形状の変化，あるいは溶液内の粘性の変化など，

さまざまな情報を得ることができる。FCS は空間的・時

間的に非常に分解能の高い手法であるといえる。 

これらの測定は，溶液試料のみならず，生細胞内にお

いても可能である。共焦点レーザ顕微鏡と FCS 装置を組

み合わせて使用することで，3 次元的な細胞形態をとら

え，さらにそのなかの特定部位における分子の動きを追

うことが可能となる。 

本講演では，FCS の基本原理から，応用例として 2 分

子間の相互作用を検出する蛍光相互相関分光法

(FCCS：Fluorescence Cross-Correlation Microscopy)や，FCS

において検出器として使用している高感度 APD による

イメージング技術なども紹介する。
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（15）アポディゼーション位相差法 
 

大瀧 達朗（（株）ニコン コアテクノロジーセンター 研究開発本部 光学設計部） 

 

見えないものを観る事は顕微鏡開発の夢である。生き

た細胞は無色透明な位相物体であり，通常の検鏡法では

コントラストが付かずほとんど見えない。位相差法はゼ

ルニケにより 1930 年代に発見された位相物体を可視化

する方法だが，原理的にハロと云う現象を生じる。光学

顕微鏡でハロは厚い細胞の像などに光のくまどりのよう

に現れ微細構造を見えなくする欠点となる。ハロを低減

した上に微細構造を強調して可視化する方法がアポディ

ゼーション位相差法である。その光学原理を中心に述べ

る。 

光波が位相物体を透過する際には位相差を生じると

同時に回折を生じる。ゼルニケ位相差法では位相板と呼

ぶ光学フィルタにより回折光と直接光に相対的な位相差

を加え，像面で干渉させて明暗のコントラストとして可

視化する。コントラスト強調のために通常は直接光を減

光するが，高感度を求め減光を大にするとハロも大とな

り生きた細胞の微細観察に不向きになる。アポディゼー

ション位相差法では，回折角が位相物体の大きさで異な

る点に着目して，ハロを低減し微小物体のコントラスト

を選択的に高めることに成功した。光学的な構成は従来

の位相板に換えてアポディゼーション位相板と名付けた

光学フィルタを用いる。これは輪帯形状の位相板と，そ

の内外周に沿った減光帯であるアポディゼーション帯で

構成される。この減光帯は像の周波数フィルタとして作

用し，選択された回折光の強度を弱める。減光帯の幅は

選択する位相物体の大きさから求められる。アポディゼ

ーション帯で大きな物体からの回折光を弱めると低コン

トラスト像になるのでハロが低減され，逆に小さな物体

は回折光の大部分がアポディゼーション帯以外の開口を

透過して減光されずに直接光と干渉して高コントラスト

像となる。結果，生きた細胞の微細構造を高コントラス

ト像で観察できる。また高開口数の対物レンズを用いて

高感度のアポディゼーション位相差法も開発した。

 

 

（16）軟 X 線顕微鏡による生細胞の観察手法 
 

有澤 孝（（株）アライドレーザー JAEA 関西光科学研究所） 

 

生きた細胞を観察することは通常の光学顕微鏡で行

われているが，より精細に内部構造観察を行う目的では

X 線顕微鏡が活用されている。また，レーザー蛍光顕微

鏡は特定の蛋白質などを観察する上で便利であるが，実

体構造を知るには電子顕微鏡など別の手段を用いる必要

がある。X 線顕微鏡は波長，輝度，ビーム特性などから

放射光がもっぱら使用されているがコンパクトでスタン

ドアローンで利用しやすいものが実現すれば多くの場所

や分野において活用され，生物学や医療診断などで新た

な知験が得られ，これにより新たな利用分野が誘起され

ることが期待できる。このような観点から利用しやすい

顕微鏡を開発し，そのプロトタイプを実現した。本装置

は，Schwaldschild 型で波長 4nm の光を用いて細胞の骨格

であるカーボンを主体とした CT 像を構築することが出

来る，また，運動する細胞をレーザー光でトラップ・操

作し長時間にわたって観察できるようになっている。表

面に付着して培養される細胞用並びに自由に浮遊する細

胞を観察できる観察セルが用意されている。さらにオプ

ションによりレーザー励起された分子像を同軸で見るこ

との出来るデュアルイメージングシステムが可能であ

る。現在幅広い分野での利用をしていただくために受託

計測等を行うバイオセンターでのサービス提供を進めて

いる。
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（17）環境制御・透過電子顕微鏡の進展と応用 
 

竹田 精治（大阪大学大学院 理学研究科 物理学） 

 

TEM はさまざまな物質構造と特性を評価できる重要

な観察装置だが，この特徴に加えて，物質が形成される

プロセスを原子スケールで比較的高速で観察できる唯一

の計測装置でもある。従来から，TEM による結晶の照射

効果の観察や結晶成長過程の観察例も多いのだが，その

大半は試料を真空中において得られたものであった。最

近，気体中の試料を，その場で観察できる環境制御

TEM(ETEM)が急速に普及しようとしている。 

ETEM の応用分野は多い。例えば，金属ナノ粒子は，

気体と反応して触媒作用を示すことがある。しかし，原

子スケールでのメカニズムは未解明である。金属ナノ粒

子表面における気体反応プロセスが実空間で解明できれ

ば，基礎科学のみならず実用にも多いに貢献する。よっ

て，気体が金属ナノ粒子の周りに充満した状態で観察で

きる ETEM は必須である。 

ETEM は，電界放射型電子銃などを高真空に保ったま

まで，一方では試料の周囲をできるだけ高い圧力のガス

で充たすという相矛盾する要求を両立させている。さら

に，ETEM の像形成過程を詳しく分析すると未だ多くの

困難が予想される。使いこなしには相応の技術と知識が

必要である。しかし，物質科学に携わるものから見れば

ETEM は極めて魅力的な装置であり，今後，さらなる普

及と発展が期待できる。

 

 

（18）隔膜型雰囲気試料室の開発 
 

石川 晃（日本大学 文理学部 物理学科） 

 

生物試料などの含水試料を乾燥させることなく，自然

の状態で観察するために，雰囲気試料室 (Environmental 

Cell；EC)が用いられる。隔膜型 EC は，鏡筒外部と EC

を結ぶガス通路を備え，観察中に水蒸気を含む任意のガ

スを還流させることにより試料の乾燥を防ぐもので，上

下に開けられた電子線通過用の窓孔に「隔膜」を貼りつ

けて環境ガスの漏れを塞ぐ。EC 内にはガスだけでなく

液体試薬の注入も可能で，試料の薬品との化学反応や生

体試料の動的観察に必要な液層環境も設定でき，広範囲

な試料環境の制御が可能である。隔膜型 EC の性能と操

作性は隔膜の電子線透過性と耐圧性能に左右されるが，

厚さ20nm以下の真空蒸着カーボン膜で0.1MPa以上の耐

圧性を持つ隔膜を開発しており，広い環境範囲での観察

と，通常の操作での試料交換が可能となっている。 

ガス通路を備えた隔膜型 EC は，観察中に電顕外部か

ら環境制御できることが大きな特長であるが，ガス漏れ

が生じた場合の対策や試料交換時の予備排気制御のため

に，電顕の改造が必要となる。一方，試料環境の制御を

必要とせず，単にガス環境あるいは液体環境での試料観

察だけが目的なら，外部とのガス通路を無くしてガスあ

るいは液体を密閉するだけの密閉型 EC で十分である。

0.1MPa 以上の高耐圧性の隔膜を用いれば，大気圧下で密

閉して通常の操作で電顕に挿入でき，隔膜が破損してガ

スが漏れた場合でも，密閉されるガス量が微少なため電

顕の真空を損なうことは無いので，通常の電子顕微鏡で

そのまま使用できる。密閉型 EC は簡単な構造で実現で

き，透過電顕用だけでなく走査電顕用にも容易に応用で

きるので，使用目的によっては十分な実用性を持つもの

と考えている。
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（19）ガス雰囲気試料室による筋収縮の分子的機構の研究 
 

杉 晴夫 1)，箕田弘義 2)，稲吉悠里 2)，宮川拓也 3)，田野倉優 3)，秋元 剛 4) 

（1）帝京大・医・生理，2) 農工大・理・物理，3) 東大・農学生命科学，4) 三光商事） 

 

我々は 1986 年以来，日大の深見 章教授らが開発した

隔膜型ガス雰囲気試料室 (EC)を使用して筋収縮の分子

的機構の研究を行い成果をあげている。骨格筋の収縮は

アクチンフィラメントとミオシンフィラメント間の滑り

によって起こるが，この滑りはミオシンフィラメントか

ら側方に突き出たミオシン分子頭部がアクチンフィラメ

ントと ATP の加水分解と共役した結合・変形・解離サイ

クルを行うことによると考えられる。しかしミオシン頭

部の変形の実体は，間接的な証拠から推論されているに

過ぎない。この ATP 加水分解をともなうミオシン頭部の

変形（運動）を明らかにする最も straightforward な方法

は，電子顕微鏡下に生きたミオシンフィラメントに於け

るミオシン頭部の運動を記録することである。我々は骨

格筋から抽出したミオシン分子を重合させ，電顕観察に

適した太い双極性ミオシンフィラメントを作製し，さら

にミオシン頭部の位置標識として，ミオシン頭部に抗体

を介し筋粒子（直径 20nm）を付着させた。このミオシ

ンフィラメント試料は EC の炭素隔膜上で位置を変える

ことはない。試料の電子線損傷を防止するため，電顕観

察倍率 1 万倍以下とし total incident electron dose が

10-5C/cm2以下の条件で実験を行った。試料像はイメージ

ングプレート（画素数千二百万）に記録した（シャッタ

ー速度 0.1s）。主な結果は以下のようである。(1)ミオシ

ン頭部の位置は時間とともに変化せず一定である。

(2 )ATP を電気泳動的に試料に与えると，ミオシン頭部

が 7 - 8nm フィラメントの長軸にそって運動する。ミオシ

ンフィラメントの中央部 (bare region)の両側でフィラメ

ントの極性は互いに逆であることを反映し，ATP により

ミオシン頭部は bare region から遠ざかる方向に運動す

る。我々の実験系にはアクチンフィラメントが存在しな

いので，このミオシン頭部の運動は，ミオシン頭部がア

クチンフィラメント結合しこれを動かすパワーストロー

クに先行する”準備ストローク“と考えられる。
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21．筋・骨格系と内臓の痛み研究会 

2007 年 12 月 6 日－12 月 7 日 
代表・世話人：水村 和枝（名古屋大学環境医学研究所） 

所内対応者：富永 真琴（生理学研究所・岡崎統合バイオサイエンスセンター） 
 

（１）成体とは全く異なる発達期特異的な温度感受性 TRP チャネルの役割 

柴崎貢志 1,2,3，村山奈美枝 3，富永真琴 1,2,3 

（1岡崎統合バイオサイエンスセンター，2生理学研究所，3総合研究大学院大学） 

（２）TRPA1 のアルカリによる活性化機構 

藤田郁尚 1,2,3，内田邦敏 1,2,4，森山朋子 5，柴崎貢志 1,2,4，稲田仁 1,2，富永真琴 1,2,4 

（1岡崎統合バイオサイエンスセンター・細胞生理，2生理学研究所，3株式会社マンダム， 
4総合研究大学院大学・生理科学，5弘前大学・脳科学研究所） 

（３）後根神経節ニューロンにおける二つのタイプの持続型 Na 電流の生理機能 

緒方宣邦，松冨智哉，鄭泰星，柿村順一，中本千泉 

（広島大学大学院・医歯薬学総合研究科・神経生理学） 

（４）抗腫瘍薬による脊髄後根神経節細胞からのサブスタンス P 遊離 

宮野加奈子，唐 和斌，森岡徳光，井上敦子，仲田義啓 

（広島大学大学院・医歯薬学総合研究科・薬効解析科学） 

（５）麻酔ラットにおける神経性炎症の部位差－関連痛研究の可能性を考えて 

小山なつ（滋賀医科大学生理学講座統合生理学） 

（６）痛み刺激による脊髄の機能画像 

上野雄文 1,2,3，牛田享宏 2,4，池本竜則 2，谷口慎一郎 2，村田和子 2，森尾一夫 2，Sean Mackey3，谷俊一 2 

（1九州大学大学院医学研究院精神病態医学分野，2高知大学医学部， 
3Stanford 大学医学部，4愛知医科大学・学際的痛みセンター） 

（７）ホスホリパーゼ A2活性化を介したラット脊髄膠様質ニューロンの GABA とグリシンによる 

抑制性シナプス伝達の促進 

熊本栄一，柳 涛，藤田亜美，岳 海源，水田恒太郎，中塚映政  

（佐賀大学医学部生体構造機能学講座・神経生理学分野） 

（８）過酸化水素が脊髄後角膠様質細胞の神経伝達に与える影響 

高橋亜矢子，井浦 晃，眞下 節（大阪大学大学院医学系研究科酔・集中医学講座） 

（９）PACAP シグナル伝達を介した nNOS の機能調節の分子機構 

大西隆之，芦高恵美子，松村伸治，伊藤誠二（関西医科大学・医学部・医化学教室） 

（10）ギプス固定慢性痛症モデルにおける痛みの出現と脊髄グリア細胞の変化 

大道美香 1,2,5，大道裕介 1,2,5，大石仁 2，櫻井博紀 1,3,5，森本温子 1,5，吉本隆彦 1,3,5， 

橋本辰幸 1，江口国博 1,4，牛田享宏 5，山口佳子 1，熊澤孝朗 1,5 

（1愛知医科大学医学部痛み学講座，2愛知医科大学医学部解剖学講座，3愛知医科大学医学部生理学 

第二講座，4愛知学院大学歯学部生理学講座，5愛知医科大学学際的痛みセンター） 

（11）炎症性咬筋痛覚過敏に対する抗炎症性サイトカインとグリア阻害薬の影響 

清水康平，岩田幸一（日本大学歯学部生理学教室） 

Ronald Dubner，Ke Ren (Dept. of Biomed. Sci., Dental Sch., & Prog. in Neurosci., Univ. of Maryland) 
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（12）IFN-γ によるミクログリアの活性化と神経因性疼痛 

増田隆博，津田 誠，井上和秀（九州大学大学院薬学研究院薬理学分野） 

（13）慢性疼痛治療標的としてのグリア型グルタミン酸トランスポーターGLT-1 に関する研究 

中川貴之，前田早苗，河本 愛，金子周司（京都大学薬学研究科生体機能解析学分野） 

（14）遅発性筋痛 (DOMS) における COX-2 および NGF の関与について 

妹尾詩織，片野坂公明，水村和枝（名古屋大学環境医学研究所神経系分野 II） 

（15）筋痛動物モデルにおけるイオンチャネルの関与 

藤井優子，尾崎紀之，杉浦康夫（名古屋大学大学院医学系研究科機能形態学講座機能組織学分野） 

（16）腰部筋に起因する侵害受容の神経解剖学的，および電気生理学的研究 

田口 徹 1,2，ウルリッヒ・ホヘイセル 1，水村和枝 2，ジークフリート・メンゼ 1 

（1ハイデルベルグ大学，解剖・細胞生物学 III，2名古屋大学環境医学研究所神経系分野 II） 

（17）腰部圧迫痛み刺激による疼痛関連脳活動について －functional MRI を用いた研究－ 

小林義尊，倉田二郎，佐々木信幸，国分美加，赤石沢孝，関口美穂，紺野慎一，菊地臣一  

（福島県立医科大学整形外科，帝京大学麻酔科，南東北病院放射線科） 

（18）機械的侵害刺激による脳の活動部位の研究 

柴田政彦 1，前田 倫 2，小山哲男 3，大城宜哲 4，中田まゆ 2，住谷昌彦 5，真下 節 5 

（1大阪大学大学院医学系研究科疼痛医学講座，2市立西宮中央病院麻酔科，3西宮協立脳神経外科 

リハビリテーション部，4 Neurobiology and Anatomy Wake Forest University School of Medicine， 
5大阪大学大学院医学系研究科麻酔・集中治療医学講座） 

（19）GPR103 のリガンドである QRFP26 髄腔内投与の効果 

山本達郎（熊本大学大学院医学薬学研究部生体機能制御学） 

（20）オピオイドによるカエル坐骨神経の活動電位抑制とその化学構造との関連 

水田恒太郎 1，藤田亜美 1，香月 亮 1,2，小杉寿文 1,3，中塚映政 1，熊本栄一 1 

（1佐賀大学医学部生体構造機能学講座・神経生理学分野，2独立行政法人国立病院機構 

嬉野医療センター麻酔科，3済生会日田病院麻酔科） 

（21）mono-iodoacetate 誘発関節炎モデルラットの痛み行動に対する温灸刺激の影響 

瓜生典子，林 聖子，渡部正司，岡田 薫，川喜田健司（明治鍼灸大学生理学教室） 

（22）痛みによる不快情動生成における腹側分界条床核内 protein kinase A 活性化の役割 

出山諭司 1,2，片山貴博 1，中川貴之 2，金子周司 2，山口 拓 3，吉岡充弘 3，南 雅文 1 

（1北海道大院・薬・薬理，2京都大院・薬・生体機能解析，3北海道大院・医・神経薬理） 

教育講演（１）内臓痛メカニズムの解析法 

尾崎紀之，杉浦康夫（名古屋大学大学院医学系研究科機能形態学講座機能組織学分野） 

特別講演（１）内臓痛の病態生理 

福土 審（東北大学大学院医学系研究科行動医学） 

特別講演（２）排尿反射における痛みの寛容 

河谷正仁（秋田大学医学部生理学第二講座） 

 

【参加者名】 

南 雅文（北海道大・薬），河谷正仁（秋田大・医），福

土 審（東北大･医），矢吹省司，関口美穂，小林義尊，佐々

木信幸，小林 洋（福島県立医大），小川明子），清水康

平（日本大・歯），倉田二郎（帝京大･医），水村和枝，

佐藤 純，片野坂公明，田口 徹，舟久保 恵美，妹尾詩

織，松田 輝，那須輝顕，友利公彦，太田大樹（名古屋

大・環医研），尾崎紀之，藤井優子，堀 紀代美，安井正

佐也，井上貴行（名古屋大・医），田辺 光男，山本昇平
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（名古屋市立大・薬），肥田朋子，城 由起子，下 和弘，

伊東佑太（名古屋学院大），熊澤 孝朗，櫻井博紀，橋本

辰幸，大道裕介，吉本隆彦，森本温子，大道美香，山口

佳子（愛知医大痛み学），牛田 享宏（愛知医大学際的痛

みセンター），松原貴子（日本福祉大），富永真琴，柴崎

貢志，稲田 仁，曽我部隆彰，兼子佳子，内田邦敏，望

月 勉，周 一鳴，藤田郁尚，柿木隆介，長友克宏，竹

内雄一，大鶴直史（生理研），小山なつ（滋賀医大），中

川貴之（京都大・薬），川喜田健司，瓜生典子，渡部正司，

林 聖子，久保 恵梨香（明治鍼灸大），真下 節，高橋

亜矢子，柴田 政彦（大阪大・医），伊藤誠二，大西隆之

（関西医大），前田 倫（西宮中央病院），緒方宣邦，仲

田義啓，宮野加奈子（広島大・医歯薬），上野雄文（九州

大・医），増田隆博，久保山和哉（九州大・薬），熊本栄

一，水田恒太郎（佐賀大・医），山本達郎（熊本大・医），

笠井聖仙（鹿児島大・理），林 宏樹（武田薬品工業（株）），

森江俊哉，峯 幸子，志水勇夫（大日本住友製薬（株）），

神代敏郎（日本ケミファ（株）），松下雄一朗（小野 薬

品工業（株）），谷口嘉奈，渡辺修造，新庄勝浩（ファイ

ザー（株））

 

【概要】 

痛みの中でも，筋・骨格系の痛みと内臓の痛みは頻度

が非常に高く，臨床医学的な重要性が高い。皮膚表面痛

とは異なった特徴，例えばストレスの影響が大，脊髄へ

の入力系として皮膚よりも強力，他部位への放散，自律

神経系への強い影響，などがあり，異なる神経機構も示

唆されるにもかかわらず，その実験的研究は国内外とも

に極めて少なく，疼痛研究領域のなかでも特に遅れてい

る。そこで，本研究会では筋・骨格系及び内臓の慢性痛

の発生・維持のメカニズムについての研究を促進するた

め，この研究者ばかりでなく，神経因性疼痛，炎症痛研

究者など，幅広い痛み研究者の参加を要請して，分子基

盤を軸に領域横断的に研究成果を交流しあい，意見・情

報交換を行うことを目的とした。22 題の一般発表があ

り，イオンチャネル・トランスジューサー・末梢神経に

関する演題 5 題，脊髄における情報伝達機構に関して 4

題，疼痛状態における脊髄グリアの役割に関する演題 4

題が発表された。筋・骨格系における痛み（5 題）につ

いては遅発性筋痛モデルや腰痛モデルにおける神経・解

剖学的研究結果が報告されるともに，筋圧迫時の活動脳

部位の fMRI による解析も報告され，筋性疼痛に関する

研究も進展しつつあることが実感された。痛みによる情

動の機構や鎮痛機構の演題も計 4 題報告された。また，

内臓痛実験方法についての教育講演，過敏性腸症候群と

膀胱からの痛みについての特別講演は，ある臓器にとっ

ての痛み刺激が必ずしも侵害刺激ではないこと，迷走神

経と交感神経による二重支配と両者の疼痛における役割

の違い，収縮要素の介在という問題，ストレスが影響す

るメカニズムなど，内臓痛における種々の問題点が非常

にクリアーになった。いままで行われてきた皮膚表面痛

との違いは参加者に強いインパクトを与え，その研究の

必要性も参加者に広く認識される結果となった。

 

 

（1）成体とは全く異なる発達期特異的な温度感受性 TRP チャネルの役割 
 

柴崎貢志 1,2,3，村山奈美枝 3，富永真琴 1,2,3 

（1岡崎統合バイオサイエンスセンター，2生理学研究所，3総合研究大学院大学） 

 

温度感受性 Transient Receptor Potential (TRP) チャネル

は，成体の後根神経節 (DRG) 神経細胞の軸索終末にお

いて，痛み・温度受容に関わることが報告されている。

しかしながら，発達期のどの段階でそれら温度感受性

TRPチャネル発現が開始するのかに関しては研究されて

いなかった。これまでに，発達期に発現するイオンチャ

ネルや受容体は，成体における役割とは全く異なる発達

期特異的な役割を有することが報告されてきた。そのた

め，温度感受性 TRP チャネルも，発現時期，発現場所に

より今までに報告されてきた機能以外にまったく未知の

発達期特異的な生理機能を有している可能性が非常に高

いと考えられた。しかも，発達過程においては侵害刺激

温度センサーとして働くための熱・冷刺激が存在しない

ために，未知のリガンドが存在することも考察された。 
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そこで，発達期の DRG・脊髄領域の温度感受性 TRP

チャネルの発現様式を詳細に解析し，胎生マウス DRG・

運動神経において，TRPV1，TRPV2，TRPA1，TRPM8

チャネルがそれぞれ全く異なる時期に発現を開始するこ

とを見いだした。また，細胞分裂，アポトーシス，細胞

移動，軸索伸展と発達期に特異的な現象にこれらのチャ

ネルが関与しているのかを検証し，今までに報告されて

いない温度感受性 TRP チャネルの発達期特異的な役割

を明らかとした。今発表では，温度センサーの機能が発

達期と成体でダイナミックに変化する点を考察し，胎児

期に発現する温度感受性 TRP チャネルの生理的重要性

を述べたい。

 

 

（2）TRPA1 のアルカリによる活性化機構 
 

藤田郁尚 1,2,3，内田邦敏 1,2,4，森山朋子 5，柴崎貢志 1,2,4，稲田仁 1,2，富永真琴 1,2,4 

（1岡崎統合バイオサイエンスセンター・細胞生理，2生理学研究所，3株式会社マンダム， 

 4総合研究大学院大学・生理科学，5弘前大学・脳科学研究所） 

 

近年，痛みの知覚メカニズムの一部に温度感受性 TRP

チャネルが関与していることが明らかになってきた。そ

の中でも TRPA1 は低温（約 17℃）で活性化する冷感受

容体として報告されたものであるが，ワサビやカラシの

主成分であるイソチオシアン酸アリルや，ニンニクの主

成分であるアリシンなどの受容体として痛み刺激の受容

に強く関わっていることが最近明らかになりつつある。

また，痛みの受容メカニズムについても，アミノ末端の

システインがある種のリガンドによって共有結合修飾さ

れることにより活性化されることが報告され，徐々に明

らかになりつつある。我々は，TRPA1 が痛み刺激を受容

する分子センサーである新たな証拠を見出した。 

生命は非常に狭い pH 領域にて生存しており，それら

の狭い領域から逸脱した場合のための，生理学的な感知

及び防御機能が生命には備わっている。酸性側の痛みに

ついては，最近の研究によって，TRPV1 や ASIC などの

特定のイオンチャネルによって感知されることが明らか

になっている。しかし，アルカリ側の痛みの感知につい

ては，アンモニアなどによる痛みに関する報告はあるも

のの，受容メカニズムは見つかっていない。そこで，我々

はアルカリが TRPA1 を活性化するものであることを Ca

イメージング法，パッチクランプ法を用いて見出した。

さらに，アンモニウムイオンの作用によって，細胞内 pH

を上昇させる効果がある塩化アンモニウムを用いて，細

胞内 pHがアルカリ化することでTRPA1は活性化するこ

とを見出した。また，アルカリによる TRPA1 の活性化

は TRPA1 のブロッカーであるルテニウムレッドおよび

カンファーによって抑制された。以上の結果から，アル

カリの痛みの感知は TRPA1 を介して伝達されることが

強く示唆された。 

 

 

（3）後根神経節ニューロンにおける二つのタイプの持続型 Na 電流の生理機能 
 

緒方宣邦，松冨智哉，鄭泰星，柿村順一，中本千泉 

（広島大学大学院・医歯薬学総合研究科・神経生理学） 

 

後根神経節ニューロンにおいては，他の神経部位では

見られない二つのタイプの持続型Na電流が観察される。

一つは小型無髄ニューロンで観察され，NaV1.9 によって

引き起こされるものである。もう一つは，大型有髄ニュ

ーロンで観察され，恐らく NaV1.6 によるものである。

Tetrodotoxin (TTX) に対して，前者は抵抗性 (Resistant) 

であり，後者は感受性 (Sensitive) であるため，それぞれ

TTX-R 持続型 Na 電流，TTX-S 持続型 Na 電流とよぶ。

今回は，これら知覚神経に特異的な持続型 Na 電流の生理

学的役割について，これまでの研究をまとめ，報告する。 

TTX-R 持続型 Na 電流は，生理的な細胞内環境では，

小型無髄ニューロンにおける活動電位の発生・伝搬を背
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景的に調整している。また，この Na 電流は細胞内 ATP

濃度の減少により著しくその活性が増大する ATP-感受

性 Na 電流であり，この性質は非常時に対処する機能と

して働いていると想像されるが，神経損傷時には，一転

して，神経の病的可塑的変化を引き起こす一つの原因と

なると考えられる。 

TTX-S 持続型 Na 電流は，TTX-R 持続型 Na 電流を含

め他の Na 電流には見られない以下のような特徴的なカ

イネティクスをもっている。1) 浅い静止膜電位では容易

に不活性化されるが，短時間の脱分極に対しては不活性

化し難い，2) 活性化時定数が小さく，その電位依存性が

小さい，3) 一旦活性化されると不活性化され難く，細胞

の興奮性に大きな影響を及ぼす。これらの性質は，この

電流が有髄神経のランビェー絞輪において，活動電位発

生の安全率を高めるのに極めて効果的であり，大型有髄

神経におけるインパスルスの発生・伝導の効率や特異性

を高めていると考えられる。

 

 

（4）抗腫瘍薬による脊髄後根神経節細胞からのサブスタンス P 遊離 
 

宮野加奈子，唐 和斌，森岡徳光，井上敦子，仲田義啓 

（広島大学大学院・医歯薬学総合研究科・薬効解析科学） 

 

【目的】パクリタキセル (paclitaxel；PTX) およびビノレ

ルビン(vinorelbine；VRB)は，乳癌および非小細胞性肺癌

などに用いられる代表的な抗腫瘍薬である。これらの薬

剤は，抗腫瘍活性を示すだけでなく，痛覚過敏などの痛

覚異常を引き起こすことが知られている。一方，サブス

タンス P(SP) は，痛みの伝達物質として知られている神

経ペプチドで，近年，痛覚過敏などの神経因性疼痛にも

重要な役割を果たしていることが明らかにされつつあ

る。しかしながら，これらの抗腫瘍薬が誘発する痛覚異

常と SP 遊離の関係は不明である。そこで，本研究では，

PTX および VRB による脊髄後根神経節細胞（DRG 細胞）

からの SP 遊離およびその放出機構を検討した。 

【方法】DRG 細胞は，Wistar 系成熟ラットより DRG を単

離し，酵素分散培養法により作製した。SP はラジオイム

ノアッセイにより測定し，細胞内[Ca2+]i は Fura2 蛍光法

により測定した。 

【結果】DRG 細胞において，PTX および VRB 処置によ

り SP が濃度・時間依存的に遊離された。PTX および VRB

による SP遊離は，細胞外Ca2+除去および電位依存性Ca2+

チャネルブロッカーである La3+存在下により完全に抑制

された。また，cPKC・nPKC 阻害薬 bisindolylmaleimide Ⅰ

および cPKC 阻害薬 Gö6976 によっても有意に抑制され

た。さらに，DRG 細胞において，PTX および VRB は細

胞内[Ca2+]i を上昇させ，この反応は細胞外 Ca2+除去およ

び Gö6976 により抑制された。 

【考察】本研究により，PTX および VRB は DRG 細胞の

cPKC 活性化および電位依存性 Ca2+チャネルを介した細

胞外からの Ca2+流入を介して SP を遊離させることが示

唆された。

 

 

（5）麻酔ラットにおける神経性炎症の部位差－関連痛研究の可能性を考えて 
 

小山なつ（滋賀医科大学生理学講座統合生理学） 

 

筋肉や内臓が傷害される時に，患部から離れた部位に

関連痛が生じることがある。関連痛のメカニズムには，

中枢説および末梢説の諸説があり，現在最も受け入れら

れている中枢説は，Ruch の収束投射説であろう。末梢説

の Sinclair の軸索反射説は，内臓を支配する求心性神経

が皮膚にも枝分かれしているために，内臓に生じた傷害

時に，皮膚に軸索反射性の神経性炎症が生じ，関連痛が

生じるという可能性である。関連痛における軸索反射の

関与を検討するために，体表面のあらゆる部位で同様に，

軸索反射が生じる可能性を検討しようとした。 
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ネンブタール麻酔ラットの皮膚温をサーモグラフィ

ーで解析すると，体幹部有毛部の皮膚温は，足趾部無毛

部の皮膚温よりも高かった。足趾にメリチン（ハチ毒主

要成分）を皮下投与すると，体幹部と同程度まで皮膚温

が徐々に上昇した。皮膚温上昇は注入部付近から始まり，

足趾全体に上昇領域が広がった。しかし体幹部にメリチ

ンを皮下投与しても，局所皮膚温の上昇はみられなかっ

た。レーザースペックル法を使った血流計で血流量の 2

次元分布を解析すると，側腹部に血流量の高い部位があ

るものの，足趾の血流量よりも低い領域が，体幹部を占

めていた。しかし皮膚を切開して展開すると，体幹部の

皮下血流量は足趾の皮膚血流量よりも高かった。足趾へ

のメリチン注入により，注入直後から著しい血流上昇が

生じたが，上昇領域は足趾全体には広がらなかった。体

幹部への投与後の血流上昇は顕著ではなかった。今後手

技の問題点，無毛部と有毛部における C 線維の分布の違

い，交感神経が関わる血管収縮反応を検討することによ

って，軸索反射による神経性炎症が麻酔ラットのあらゆ

る部位で生じるか否かを評価したい。

 

 

（6）痛み刺激による脊髄の機能画像 
 

上野雄文 1,2,3，牛田享宏 2,4，池本竜則 2，谷口慎一郎 2，村田和子 2，森尾一夫 2，Sean Mackey3，谷俊一 2 

（1九州大学大学院医学研究院精神病態医学分野 2高知大学医学部 
3Stanford 大学医学部，4愛知医科大学・学際的痛みセンター） 

 

温度刺激による痛みの脊髄における機能画像化を試

みた。MEDOC 社による温度の刺激装置を用いて GE3T 

の MRI スキャナーの中で 3 種類（低，中，高）の刺激を

行い，その信号の変化を見た。画像は spiral sequence を

用いて撮像した。温度刺激に対して C5，C6 付近の脊髄

に賦活と思われる領域を認めた。この BOLD (Blood 

Oxygen Level Dependent Signal) の反応がどのような機構

で起こっているかは分からないが，温度の変化で，賦活

の広さ，および BOLD の信号の変化も見られ興味深い。

一般線形モデルでの賦活領野の探索では VAS (visual 

analogue scale) を用いて検定を行ったものではより一般

的に理解しやすい結果となっており，BOLD の自覚的な

痛み感覚に関する一致は Gate Control という側面から考

えても興味のある結果である。EPI (Echo Planar Imaging)

での撮像は困難を極め，画像が Magnetic Distortion のた

めに捉えられなかった。これは EPI での動きに対する雑

音の発生の影響のためかもしくは脊髄が気道と隣接して

おり，空気による Magnetic Distortion の影響のためと考

えられる。今後の検討を必要とするものと考えられる。

 

 

（7）ホスホリパーゼ A2活性化を介したラット脊髄膠様質ニューロンの 
GABA とグリシンによる抑制性シナプス伝達の促進 

 

熊本栄一，柳 涛，藤田亜美，岳 海源，水田恒太郎，中塚映政 

（佐賀大学医学部生体構造機能学講座・神経生理学分野） 

 

痛み伝達制御に重要な役割を果たす脊髄後角第 II 層

（膠様質）ニューロンの興奮性や抑制性のシナプス伝達は

ホスホリパーゼ A2 (PLA2) 活性化により促進されること

を我々は以前明らかにしている。今回，痛み伝達制御に

おける PLA2の役割を更に明らかにするために，PLA2活

性化ペプチドであるメリチンによる GABA とグリシン

による抑制性シナプス伝達の促進作用の違いを調べた。

実験は，成熟雄性ラットから作製した脊髄横断スライス

標本の膠様質ニューロンにブラインド・ホールセル・パ

ッチクランプ法を適用して行った。Na+チャネル阻害剤

テトロドトキシン(0.5 µM)，グルタミン酸受容体阻害剤

の CNQX (10 µM) と APV (50 µM)，細胞外の無 Ca2+，α1
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アドレナリン受容体阻害剤 WB-4101 (0.5 µM)，マスカリ

ン性とニコチン性のアセチルコリン受容体阻害剤である

アトロピン (1 µM) とメカミラミン (20 µM)，の各々は，

メリチンによる GABA 作動性シナプス伝達の促進を抑

制した。一方，これらの条件下でメリチンによるグリシ

ン作動性シナプス伝達の促進は有意に影響を受けなかっ

た。以上の結果は，メリチンはグリシン作動性のシナプ

ス伝達を直接促進するが，メリチンによる GABA 作動性

シナプス伝達の促進は興奮性シナプス伝達の促進と活動

電位発生を介するものであり，α1 アドレナリン受容体，

マスカリン受容体およびニコチン受容体の活性化が関与

することを示している。前回，メリチンによるグリシン

作動性シナプス伝達の促進にリポキシゲナーゼ代謝物が

関与することを指摘したが，今回の実験結果から，この

代謝物の作用は細胞外から細胞内へのCa2+流入を必要と

しないことが明らかになった。以上より，PLA2活性化は

グリシンと GABA を介する抑制性シナプス伝達を異な

った経路で促進すると結論される。

 

 

（8）過酸化水素が脊髄後角膠様質細胞の神経伝達に与える影響 
 

高橋亜矢子，井浦 晃，眞下 節（大阪大学大学院医学系研究科酔・集中医学講座） 

 

脊髄侵害受容伝達経路におけるシナプスの可塑性が，

脊髄損傷後の痛みの悪化メカニズムに深く関与している

ことがこれまでの研究で明らかにされている。また，過

酸化水素 (H2O2) は，主としてミトコンドリアで産生さ

れる内因性の活性酸素で，脊髄損傷後にその産生が増加

すること，さらに大脳においてシナプスの可塑性に影響

を及ぼすことが報告されている。脊髄後角膠様質 (SG)

細胞は侵害受容伝達経路の中継核として重要な役割を持

っている。そこで，本研究では SG 細胞のシナプス伝達

に及ぼす H2O2 の影響を，電気生理学手法を用いて検討

した。 

【方法】3-5 週齢のマウスの腰部脊髄スライスを作成し，

顕微鏡下に SG 細胞をパッチクランプした。テトロドト

キシンを灌流液 (ACSF) に加え 0ｍV に電位固定し，微

小抑制性後シナプス電流 (mIPSC) を記録した。H2O2 を

ACSF に溶解し灌流投与し，mIPSC の頻度，振幅，減衰

時間に対する影響を調べた。 

【結果】H2O2 は濃度依存的 (100µM-1mM) に，また可逆

的に mIPSC の頻度を有意に増加した。薬理学的実験にて

種々のブロッカーを投与した結果，シナプス前細胞の小

胞体からの IP3 受容体を介するカルシウムの放出が，

H2O2 による mIPSC の頻度増加のメカニズムに関与する

ことが明らかになった。さらにノックアウトマウスを用

いた結果，IP3受容体のタイプ 1 アイソフォームがこのメ

カニズムに関与すると考えられた。

 

 

（9）PACAP シグナル伝達を介した nNOS の機能調節の分子機構 
 

大西隆之，芦高恵美子，松村伸治，伊藤誠二（関西医科大学・医学部・医化学教室） 

 

NMDA 受容体を介した Ca2+の流入による細胞内 Ca2+

濃度の上昇によって活性化される酵素の 1 つに神経型一

酸化窒素合成酵素 (nNOS)がある。神経系株細胞である

PC12 細胞において nNOS は主に細胞質に存在するが，神

経ペプチドである PACAP と NMDA の共刺激下により，

nNOS は細胞膜にトランスロケーションすることで NO

産生が促進され，この nNOS のトランスロケーションに

は PACAP シグナル伝達経路が重要であることを明らか

になっている。nNOS は N 末端に存在する PDZ ドメイン

と catalytic ドメインから構成され，nNOS は PDZ ドメイ

ンを介して PSD-95 や NMDA 受容体の NR2B サブユニッ

トと相互作用することで nNOS のトランスロケーション

が起こると予想している。我々は nNOS の N 末端に存在

する PDZ ドメインを含む 1-299aa の nNOS 欠失変異体

(nNOS NT) と YFP との融合タンパク(nNOS NT-YFP) を

作製し，PC12 細胞において細胞膜への nNOS NT-YFP の
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トランスロケーションを定量的に測定する系を構築し

た。PACAP は少なくとも PKA と PKC のこの 2 つのシグ

ナル系に関与することが明らかになっている。今回

nNOS の細胞膜へのトランスロケーションには薬理学的

な実験から PKA と PKC の両方の経路が必要であること

を示唆する結果が得られた。PDZ ドメインは main body 

と b-finger から構成されている。nNOS の細胞膜へのトラ

ンスロケーションに重要な部位を決定するために更に 5

つの欠失変異体を作製し，これらの変異体が細胞膜への

トランスロケーションするのかを調べた。その結果，

b-finger を欠く変異体のみで細胞膜へのトランスロケー

ションが観察されなかった。

 

 

（10）ギプス固定慢性痛症モデルにおける痛みの出現と脊髄グリア細胞の変化 
 

大道美香 1,2,5，大道裕介 1,2,5，大石仁 2，櫻井博紀 1,3,5，森本温子 1,5，吉本隆彦 1,3,5， 

橋本辰幸 1，江口国博 1,4，牛田享宏 5，山口佳子 1，熊澤孝朗 1,5 

（1愛知医科大学医学部痛み学講座，2愛知医科大学医学部解剖学講座，3愛知医科大学医学部生理学 

第二講座，4愛知学院大学歯学部生理学講座，5愛知医科大学学際的痛みセンター） 

 

我々は運動器障害性の慢性痛症のメカニズム解明の

ため，2 週間の片側下肢不動化（ギプス固定）による慢

性痛症モデルラットを開発し，これまでに報告してきた。

今回，本実験モデルの痛みの出現において脊髄の可塑的

変容機序の一つとして考えられているグリア細胞の変化

に着目し，行動実験および免疫組織化学 (OX42，GFAP)

を用いて検討を行った。固定部局所より離れた足底部の

痛み行動が出現するギプス除去後 1 日目では，第 4 腰髄

後角にミクログリアの活性化を示す所見が同側優位に確

認された。さらに痛み行動が足底部で極大を示し，尾部

にまで拡大を示すギプス除去後 6 週目においては，第 4

腰髄後角においてアストロサイトの活性化を示す所見が

両側において認められ，ミクログリアの活性化が減弱を

示していた。さらに尾髄ではミクログリアの活性化を示

す所見が確認され，グリア細胞活性化の空間的広がりが

示唆された。すべての痛み行動が減弱を示すギプス除去

後 13 週目では，これまでに活性化を示していた両グリア

細胞の所見は減弱傾向を示した。以上により本実験モデ

ルにおける痛み行動および脊髄グリア細胞の空間的・時

間的変化に関連性を認めた。このことから本実験モデル

の痛み行動出現および維持には脊髄の可塑的変容におけ

るグリア細胞の関与の可能性が示唆されると考える。

 

 

（11）炎症性咬筋痛覚過敏に対する抗炎症性サイトカインとグリア阻害薬の影響 
 

清水康平，岩田幸一（日本大学歯学部生理学教室） 

Ronald Dubner，Ke Ren (Dept. of Biomed. Sci., Dental Sch., & Prog. in Neurosci., Univ. of Maryland) 

 

これまでの研究で，三叉神経脊髄路核の中間亜核／尾

側亜核移行部 (Vi/Vc) および三叉神経脊髄路核尾側亜

核 (Vc) は，口腔顎顔面領域に発症する深部痛あるいは

表在痛発症に関して重要な役割を担っていることが報告

されている。本研究では，抗炎症性サイトカインの 1 つ

である interleukin(IL)-10，グリア阻害剤である fluorocitrate

あるいは minocycline をこれら二領域にそれぞれ微量注

入し，口腔顔面痛に対する影響を系統的に比較検討した。

SD 系ラットの片側咬筋あるいはそれを覆う皮内に CFA

を注入し，深部炎症痛モデルあるいは表在炎症痛モデル

を作製し，CFA 誘導性痛覚過敏に対する機械的逃避閾値

を von Frey filaments をもちいて計測した。CFA を片側咬

筋に注入すると，顎顔面領域咬筋相当部に両側性に痛覚

過敏を誘導する，一方，咬筋を覆う片側皮内に注入する

と，注入側相当部に同側有意に痛覚過敏を誘導した。痛

覚過敏により誘導される閾値の低下は注入 30 分後より

始まり 24 時間後にピークを示し，約 14 日後まで持続し

た。IL-10 (0.006-1 ng)，fluorocitrate (1 µg)，あるいは 
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minocycline (0.1-1 µg) をVi/Vc腹側部に微量注入すると，

片側咬筋に注入した場合に誘導される痛覚過敏は両側性

に有意に減少したが，片側皮内注入による痛覚過敏に対

する影響は認められなかった。同薬剤を Vc に注入する

と，咬筋内あるいは皮内への CFA 注入により誘導性され

る同側性痛覚過敏は有意に減少されたが，咬筋内 CFA 誘

導性の対側痛覚過敏には影響が認められなかった。以上

より，Vi/Vc 移行部は口腔顔面深部痛に選択的に関与し

ていること，また，中枢におけるサイトカインカスケー

ドやグリア活性の阻害は炎症性疼痛に対して鎮痛作用を

引き起こす可能性が示された。

 

 

（12）IFN- γ によるミクログリアの活性化と神経因性疼痛 
 

増田隆博，津田 誠，井上和秀（九州大学大学院薬学研究院薬理学分野） 

 

激烈な痛みを呈する神経因性疼痛は，近年その発症メ

カニズムの解明に向けて数多くの研究がなされているが

未だ不明な点が多い。我々は，神経損傷後の脊髄後角に

おいて，ミクログリアが活性化状態（増殖，肥大化など）

となり，ミクログリアに過剰発現した P2X4 受容体など

の分子を介して放出された因子により神経の異常興奮が

引き起こされていることを明らかにしてきた。しかし，

ミクログリアがどのように活性化状態へとシフトするの

かという点は依然謎である。本研究では，末梢神経損傷

後に損傷側脊髄内で発現量の増加が報告されているイン

ターフェロンγ (IFN-γ)に着目し，脊髄内ミクログリアの

活性化への関与について検討した。IFN- γ を脊髄くも膜

下腔内に投与することにより，用量依存的かつ持続的な

アロディニアが発現し，それと同時にミクログリアの活

性化が観察された。これらの変化は minocycline の投与に

よりほぼ完全に抑制された。さらに，神経因性疼痛にお

ける役割を解析するため，IFN- γ 受容体欠損マウスを用

いて検討した。神経損傷後に野生型マウスで見られるア

ロディニアおよび脊髄後角内でのミクログリアの活性化

は，IFN- γ 受容体欠損により著明に抑制された。また，

IFN- γ を初代培養ミクログリアに処置したところ，濃度

依存的なミクログリアの増殖が認められた。以上の結果

より，IFN- γ 受容体を介する IFN- γ のシグナルが神経損

傷後に誘発するミクログリアの活性化と神経因性疼痛に

重要な役割を有していることが示唆された。

 

 

（13）慢性疼痛治療標的としてのグリア型グルタミン酸トランスポーターGLT-1に関する研究 
 

中川貴之，前田早苗，河本 愛，金子周司（京都大学薬学研究科生体機能解析学分野） 

 

脊髄内のグルタミン酸は，痛覚情報伝達物質としてだ

けでなく，慢性疼痛の基盤となる中枢感作にも関与して

おり，グルタミン酸受容体は重要な創薬標的とされてき

た。しかしながら，NMDA 受容体拮抗薬ケタミンが鎮痛

補助薬として用いられてはいるが，精神作用等の副作用

も多く，満足のいくものは未だ得られていない。一方，

グルタミン酸トランスポーターのうち，特にアストロサ

イトに存在する GLT-1 は，その発現量が他の膜蛋白質と

比較して圧倒的に多く，またアストロサイトはグルタミ

ン酸代謝酵素を特異的に有しているため，細胞外グルタ

ミン酸除去の大部分を担っているとされている。そこで

本研究では，ラットおよびマウスを用いて，モルヒネ鎮

痛耐性および慢性疼痛発症への脊髄内 GLT-1 の関与に

ついて検討した。その結果，GLT-1 活性化作用を有する

MS-153，あるいは GLT-1 発現を特異的に増加させるβラ

クタム系抗生剤セフトリアキソンをモルヒネと併用ある

いは前処置することにより，モルヒネ反復投与による鎮

痛耐性の形成は有意に減弱された。さらに，炎症性疼痛

モデルや神経因性疼痛モデル動物の脊髄において，

GLT-1 発現量が減少しており，組換えアデノウイルスベ

クターによる脊髄内への GLT-1 遺伝子導入により，慢性

疼痛の発症が緩解されることを見出した。これらの結果
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から，我々は，GLT-1 が慢性疼痛治療標的として有望で あると考えている。

 

 

（14）遅発性筋痛 (DOMS) における COX-2および NGF の関与について 
 

妹尾詩織，片野坂公明，水村和枝（名古屋大学環境医学研究所神経系分野 II） 

 

当研究室ではこれまでに，伸張性収縮 (LC) 負荷前に

選択的 COX-2 inhibitor である celecoxib や zaltoprofen を

経口投与すると，LC 後に生じる筋機械痛覚過敏（遅発

性筋痛，DOMS）の発現が抑制されることを明らかにし

ている。また人における最近の研究で，NGF の筋注が持

続する圧痛を発現させることが報告されている。そこで

本研究では，LC 負荷後の筋における COX-2 および NGF

の筋肉内発現を調べた。また，抗 NGF 抗体の筋注が

DOMS の発現を抑制するか調べた。 

雄性 SD ラット長指伸筋に LC を負荷し，DOMS モデ

ルを作成した。ラットの長指伸筋を LC 負荷前，負荷直

後，3，6，12 時間後，1，2，3 および 5 日後に取り出し，

RT-PCR により COX-2 および NGF mRNA 発現変化を，

また Western blotting により COX-2 タンパク発現変化を

調べた。その結果 LC 負荷側の筋において，COX-2 mRNA

およびタンパクの発現は負荷直後から 12 時間後まで有

意に増加し，DOMS が発現する 1 日後には LC 負荷前値

に戻っていた。COX-2 inhibitor を LC 負荷前に投与した

場合は DOMS の発現を抑制したが，2 日後に投与した場

合は効果がなかったという過去の研究結果を考え合わせ

ると，COX-2 は DOMS 発現の引き金を引いていると考

えられる。一方，NGF mRNA の発現は LC 負荷側におい

て 12 時間後から 2 日後まで増加し，3 日目には LC 負荷

前値に戻った。これは報告されている DOMS 発現の時期

と重なっていた。さらに NGF が DOMS を引き起こして

いるかどうかを調べるために，LC 負荷 6 時間後のラッ

トの長指伸筋に抗 NGF 抗体を投与し，筋圧痛閾値の変化

を調べた。抗 NGF 抗体投与群では LC による圧痛閾値の

低下が LC 負荷後 1 日目から有意に抑制された。これら

の結果から運動筋由来のNGFがLC後の筋機械痛覚過敏

を引き起こしている可能性が示唆された。

 

 

（15）筋痛動物モデルにおけるイオンチャネルの関与 
 

藤井優子，尾崎紀之，杉浦康夫（名古屋大学大学院医学系研究科機能形態学講座機能組織学分野） 

 

筋痛の分子メカニズムを解明する為，筋痛動物モデル

を作製し，筋の知覚神経におけるイオンチャネルの発現

を調べた。SD ラットの腓腹筋 (GM) に，4%カラゲニン

を投与 (CI) あるいは伸長性収縮(ECC)を行った。GM の

圧痛閾値を Randall-Selitto テストで，GM 表面の皮膚の痛

覚を von Frey テストを用いて計測した。筋の知覚神経細

胞体における，ASIC3，TRPV1，TRPV2，P2X3の発現を

免疫組織染色で調べた。これらのイオンチャネルに対す

るアンタゴニスト〔ASIC3: Amiloride (AM)，TRPV1: 

Capsazepine (CA)，TRPV1,2: Ruthenium Red (RR)〕を投与

し，GM の圧痛閾値の変化を計測した。CI 群では，投与

後 6～24 時間で，ECC 群では，ECC 後 1～3 日目にかけ

て，GM の圧痛閾値が低下し，痛覚過敏が見られた。両

群とも GM 表面の皮膚の痛覚に有意な差はなかった。両

群とも筋の知覚神経におけるイオンチャネルの発現に変

化はなかったが，AM および RR の投与により，CI 群で

は部分的に，ECC 群では完全に閾値が回復した。CA 投

与では ECC 群でのみ閾値が回復した。CI は急性，ECC

は遅発性筋痛のモデルとして有用と思われた。また，CI

では ASIC3 および TRP チャネルが，ECC では ASIC3 と

TRPV1 を含む TRP チャネルが，筋の痛覚過敏に関与し

ていることが示唆された。
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（16）腰部筋に起因する侵害受容の神経解剖学的，および電気生理学的研究 
 

田口 徹 1,2，ウルリッヒ・ホヘイセル 1，水村和枝 2，ジークフリート・メンゼ 1 

（1ハイデルベルグ大学，解剖・細胞生物学 III，2名古屋大学環境医学研究所神経系分野 II） 

 

腰痛は臨床的に極めて重要であるが，その神経機構は

よくわかっていない。本研究では腰部筋に起因する痛み

の神経解剖学的研究，および腰部に受容野をもつ脊髄後

角ニューロンの電気生理学的記録を体系的に行い，以下

の所見を得た。神経解剖学的研究では，1) 神経トレーサ

ー (True blue) をラット多裂筋（L5 椎体レベル）に投与

して，標識される後根神経節 (DRG) 細胞の腰部髄節レ

ベルを調べた結果，標識された DRG 細胞は L3 をピーク

に分布した。すなわち，L3 DRG に細胞体をもつ多裂筋

を支配する求心性神経は L5 椎体レベルに主として分布

することがわかった。2) 多裂筋（L4/5 椎体レベル）に

5%フォルマリンで痛みを惹起し，脊髄後角に発現する

c-Fos 陽性細胞の分布を調べた。その分布は Th12～L5 髄

節の後角表層最外側部にみられ，多裂筋からの痛み伝達

経路は脊髄内で頭尾方向に広く分布しているが，一方で

は，その経路が脊髄内で整然と構築されていることがわ

かった。3) 5%フォルマリンで惹起した多裂筋からの痛み

の上脊髄投射を，視床外側と腹側外側中脳中心灰白質に

おいて調べた。その結果，後者は腰部筋からの侵害受容

に重要な中枢神経部位であることがわかった。電気生理

学的な記録では，1) 腰部に受容野をもつ脊髄後角ニュー

ロン（以下，LB ニューロン）は non-LB ニューロンに比

べ，自発放電を示す割合と放電頻度が有意に高かった。

2) LB ニューロンの大部分は収束入力をもち，その受容

野の中心が位置する椎体レベルは，記録脊髄分節より常

に 2～3 分節尾側に位置していた。3) 多裂筋への神経成

長因子の前投与や完全フロイントアジュバントによる慢

性炎症により，LB ニューロンは機械刺激に対して顕著

に感作されることがわかった。以上の所見は，腰痛の神

経機構を理解する上で重要であると考えられる。

 

 

（17）腰部圧迫痛み刺激による疼痛関連脳活動について －functional MRI を用いた研究－ 
 

小林義尊，倉田二郎，佐々木信幸，国分美加，赤石沢孝，関口美穂，紺野慎一，菊地臣一 

（福島県立医科大学整形外科，帝京大学麻酔科，南東北病院放射線科） 

 

【目的】近年，functional magnetic resonance image を用い

た研究が注目されている。体性感覚の脳賦活部位は多く

報告されているが，腰痛に特異的な脳賦活部位はほとん

ど分かっていない。我々は，腰部圧迫刺激を加えること

により腰痛を生じるモデルを用い，腰痛に関連する脳活

動について検討した。 

【対象と方法】慢性腰痛患者 7 人と正常ボランティア 5

人を対象とした。MRI は，3.0 テスラ高速 MRI スキャナ

ーを使用した。腹臥位とし，第 4，5 腰椎椎間で正中から

5cm 左外側を圧迫刺激した。圧迫装置は，注射用 20ml

シリンジを用いた。撮像前に，圧迫刺激の程度を visual 

analogue scale (VAS) 3 と 5 の痛み刺激に設定した。圧迫

刺激時間は 30 秒間，安静期 30 秒とし，その間に高速エ

コープランナー法による脳の T2 強調 MRI スキャンを行

い blood-oxygenation-level dependent signalを 3回繰り返し

て捉えた。撮像時の刺激に対する痛みと不快感を VAS

で記録した。解析ソフトウェア Brain voyager を用いて解

析した。 

【結果】慢性腰痛患者では VAS3 と 5 の疼痛域値は 30% 

(p<0.05) 小さく，不快感はより大きな値を示した

(p<0.01)。脳賦活は，主に右半球の前頭皮質，島皮質，補

足運動野，運動前野，また腹側後帯状皮質や前帯状皮質

で認められ，正常ボランティアと比較して増大していた。

【考察】慢性腰痛患者では，腰部圧迫痛み刺激に対しより

高い不快感を示し，痛みに関連する脳皮質の賦活が増大

している。また，腹側後帯状皮質の賦活は我々の腰部圧

迫刺激モデルに特有で，更なる検討が必要である。
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（18）機械的侵害刺激による脳の活動部位の研究 
 

柴田政彦 1，前田 倫 2，小山哲男 3，大城宜哲 4，中田まゆ 2，住谷昌彦 5，真下 節 5 

（1大阪大学大学院医学系研究科疼痛医学講座，2市立西宮中央病院麻酔科，3西宮協立脳神経外科 

リハビリテーション部，4 Neurobiology and Anatomy Wake Forest University School of Medicine， 
5大阪大学大学院医学系研究科麻酔・集中治療医学講座） 

 

【目的】ヒトの痛みの認知機構の脳機能画像による研究が

進んでいる。多くの研究の痛み刺激は熱であり臨床上最

も多い機械的刺激による研究は少ない。当研究では，下

腿の骨膜・筋への圧刺激で被験者に痛みを与え，脳の活

動部位を fMRI で調べた。 

【対象】正常成人 12 名（男性 7，女性 5） 

【方法】デジタル式圧痛計にて，右脛骨前面（骨膜痛）と，

内側約 3cm の腓腹筋（筋痛）に圧刺激を加えた。疼痛は，

NRS で 3（痛みと認識できる最低の刺激）と 8（20 秒間

の刺激で体動なく我慢できる最大の痛み）の痛みを与え

る刺激強度を実験直前に測定し，5 回計測の中間 3 回の

平均値を疼痛刺激とした。これら4種類の刺激を20秒間，

40 秒の間隔をあけてそれぞれ 3 回与えるのを 1 タスクと

した。この 1 回 3 分のタスクをランダムに，1 分の間隔

をあけて 12 回（4 種類 X3 回）繰り返し，各回の痛みを

NRS（11 段階）で評価した。各タスク中 fMRI で測定し，

SPM99 を用いて解析した。 

【結果】骨膜痛では左側の視床，前障に，筋痛では右側の

被殻，視床，左側の帯状回（Broadman24 野），両側の

Broadman 40 野で認められた。強い筋痛・骨膜痛では NRS

に有意差を認めなかったが，機能画像では両側の尾状核，

右側の被殻，前帯状回に脳活動の差が認められた。 

【考察】筋痛は骨膜痛と比べると，辺縁系に関与し，感覚

だけでなく情動が関与している可能性が示唆された。

 

 

（19）GPR103のリガンドである QRFP26髄腔内投与の効果 
 

山本達郎（熊本大学大学院医学薬学研究部生体機能制御学） 

 

GPR103（SP9155, AQ27 とも呼ばれる）は，orexin 受

容体，neuropeptide FF 受容体，cholesystokinin 受容体に類

似の orphan GPCR である。近年，GPR103 の内因性作動

物質として QRFP26，QRFP43 が報告された。ラット脊

髄での検討では，脊髄後角の浅層で GPR103 mRNA の強

い発現が見られ，しかも QRFP26 が脊髄浅層に結合して

いることが示されている。従って，GPR103-QRFP26 

system が侵害刺激伝達を調節する役割があることが想定

される。今回の研究では，QRFP26 をラット髄腔内投与

し，炎症性疼痛モデルであるホルマリンテストとカラゲ

ニンモデルを用いて鎮痛効果を検討したので報告する。 

髄腔内投与のため，腰膨大部にカテーテルを挿入し

た。ホルマリンテストは 5%ホルマリン 50µl をラット後

肢に皮下注することにより作製した。カラゲニンモデル

は，ラット後肢にカラゲニン 2mg を皮下注して作製し

た。QRFP26 髄腔内投与により，ホルマリンテストでは

0.01～10µg の範囲で，またカラゲニンテストでは 0.1～

10µg の範囲で，投与量依存性の鎮痛効果を示した。

GRFP26を10µg腹腔内投与しても鎮痛効果は得られなか

った。QRFP26 の鎮痛効果はナロキソンにより拮抗され

ることもなかった。 

今回の結果から，QRFP26 を髄腔内投与すると脊髄を

介した鎮痛効果が得られ，その効果は GPR103 を介して

いることが示唆され，GPR103-QRFP26 system が侵害刺

激伝達を調節している可能性が示された。
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（20）オピオイドによるカエル坐骨神経の活動電位抑制とその化学構造との関連 
 

水田恒太郎 1，藤田亜美 1，香月 亮 1,2，小杉寿文 1,3，中塚映政 1，熊本栄一 1 

（1佐賀大学医学部生体構造機能学講座・神経生理学分野，2独立行政法人国立病院機構 

嬉野医療センター麻酔科，3済生会日田病院麻酔科） 

 

オピオイドは，その受容体活性化を介して１次感覚ニ

ューロンの中枢端では脊髄後角ニューロンへのグルタミ

ン酸放出を抑制し，また，末梢端では活動電位発生を抑

制して鎮痛に働くことはよく知られている。一方，神経

線維に対するオピオイドの作用について，活動電位の伝

導を抑えることは古くから知られているが，この作用に

オピオイド受容体が関与するかどうかは不明である。

我々は，以前，非麻薬性オピオイドであるトラマドール

とその代謝物モノ-O-デメチル-トラマドールがオピオイ

ド受容体の活性化とは無関係に神経線維の活動電位を抑

制し，その作用にはこれらのベンゼン環の置換基である

-OH と-OCH3 の違いが重要であることを明らかにした。

これを更に検討するために，カエル坐骨神経に air gap 法

を適用して，化学構造の異なる一連のオピオイド（モル

ヒネ，コデイン，エチルモルヒネ，ジヒドロコデイン）

が複合活動電位 (CAP) に及ぼす作用を調べた。いずれ

のオピオイドも非選択的オピオイド受容体阻害剤ナロキ

ソンに非感受性に CAP の振幅を減少させ，その効果はエ

チルモルヒネ (IC50 = 4.6 mM)，コデイン，ジヒドロコデ

イン，モルヒネの順に小さくなった。エチルモルヒネ，

コデイン，モルヒネの CAP 抑制作用とそれらの化学構造

の違いを比較した結果，オピオイドのベンゼン環の置換

基が大きくなるほど CAP の抑制作用が強いことが明ら

かになった。以上より，オピオイドによる神経伝導遮断

にはオピオイド受容体の活性化は無関係である一方，そ

の化学構造の違いが重要であることが示唆された。

 

 

（21）mono-iodoacetate 誘発関節炎モデルラットの痛み行動に対する温灸刺激の影響 
 

瓜生典子，林 聖子，渡部正司，岡田 薫，川喜田健司（明治鍼灸大学生理学教室） 

 

【目的】変形性関節症 (osteoarthritis : OA) の痛みに対す

る灸刺激の鎮痛効果を検討するために，モノヨード酢酸

(mono-iodoacetate : MIA) 誘発関節炎モデルラットに対

する温灸刺激の影響を検討した。 

【方法】Wistar 系雄性ラット(n=20, 296-421g)を用い，

Pentobarbital 麻酔下で MIA 溶液（90mg/ml, 生理食塩水）

50µl を片側の膝関節内に注入して関節炎を誘発した。関

節炎ラットは灸刺激群 (n=14) と無刺激群 (n=17) に分

け，灸刺激群は誘発した翌日から隔日で 4 週間，誘発側

の膝関節外側部に温灸 1 壮を行った。 無処置群は灸刺激

の際に使用する布製のホルダーに 5 分間の拘束のみとし

た。痛み行動は後肢の荷重の左右差を指標に，誘発 3 日

前から誘発後 7 日間と 14，21，28 日目の灸刺激前に測定

を行った。一部のラットでは，灸治療前後の荷重変化や

薬物投与についても検討を行った。 

【結果】無刺激群ではベースラインに対して誘発後 1 日目

から 28 日目まで誘発側の有意な荷重減少が認められた。

一方，灸刺激群では荷重減少の早期回復が観察されたが，

どの時点でも灸刺激前後の荷重に変化はみられなかっ

た。また誘発側の荷重がほぼベースラインまで回復した

灸刺激群ラットに対してナロキソン (3mg/kg i.p.) を投

与すると，荷重はふたたび減少する傾向がみられた。モ

ルヒネ投与 (5mg/kg i.p.) では，誘発側の荷重減少は回復

した。 

【考察および結語】今回の実験では，灸刺激による急性鎮

痛が起こっていないにも関わらず時間経過と共に後肢の

荷重が徐々に回復した。さらにその効果はナロキソンで

拮抗されたことから，作用機序には内因性鎮痛物質の関

与が示唆された。これは従来の鍼灸刺激によって誘発さ

れる急性のオピオイド鎮痛とは異なる機序の存在を示唆

するものであった。
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（22）痛みによる不快情動生成における腹側分界条床核内 protein kinase A 活性化の役割 
 

出山諭司 1,2，片山貴博 1，中川貴之 2，金子周司 2，山口 拓 3，吉岡充弘 3，南 雅文 1 

（1北海道大院・薬・薬理，2京都大院・薬・生体機能解析，3北海道大院・医・神経薬理） 

 

「痛み」は感覚的成分と情動的成分よりなるが，情動

的成分を担う物質的基盤に関する研究は未だ緒についた

ばかりである。我々はこれまでに腹側分界条床核 (vBST) 

におけるβアドレナリン受容体を介したノルアドレナリ

ン神経情報伝達亢進が，痛みによる不快情動生成に重要

であることを示唆する結果を報告している。そこで本研

究では，β受容体を介した細胞内情報伝達の下流に位置

する protein kinase A (PKA) の活性化が，痛みによる不快

情動生成に関与するか否かについて検討した。実験には

雄性 SD 系ラットを用い，条件付け場所嫌悪性 (CPA) 試

験により不快情動の評価を行った。β受容体作動薬

isoproterenol の vBST 内投与による条件付けを行った結

果，用量依存的に CPA が惹起された。この CPA は PKA

阻害薬 Rp-cAMPS の vBST 内同時投与により消失した。

次に，ホルマリン後肢足底内投与により惹起される CPA

および侵害受容行動に対する vBST 内 Rp-cAMPS 投与の

効果について検討した。その結果，ホルマリン投与 10

分前に vBST 内に Rp-cAMPS を投与することにより，ホ

ルマリン誘発 CPA は用量依存的に減弱されたが，侵害受

容行動は影響を受けなかった。以上の結果から，侵害刺

激による vBST内PKA活性化が痛みによる不快情動生成

に重要な役割を担っていることが示唆された。

 

 

教育講演（1）内臓痛メカニズムの解析法 
 

尾崎紀之，杉浦康夫（名古屋大学大学院医学系研究科機能形態学講座機能組織学分野） 

 

【目的】内臓の痛みは，疾患に伴って頻度が高く臨床的に

重要であるが，対象が深部にありアプローチが難しく適

切な動物モデルが無かったこともあり，メカニズムの解

明は遅れている。本発表では内臓痛のメカニズムを解析

する方法を概説しながら，それを応用して実験的胃潰瘍

や機能性胃腸症の動物モデルにおける痛覚過敏のメカニ

ズムを解析した結果を報告する。 

【材料と方法】胃の痛みを定量化するためにラットの胃を

バルーン伸展したときの行動を筋電図の変化として記録

した。胃の知覚神経の活動を調べるため，迷走神経，大

内臓神経より単一神経記録，Na チャネルの記録を行っ

た。胃における神経線維の分布，胃や知覚神経における

メディエイターの発現を免疫組織学的に調べた。また実

験的胃潰瘍やストレスによる胃の痛覚の変化を調べ，各

種拮抗薬や中和抗体の効果を行動薬理学的に調べた。 

【結果】バルーン伸展による筋電図の変化はバルーンの圧

に伴って増大した。単一神経記録より，胃の知覚神経は

炎症性メディエイターや，神経成長因子 (NGF) で感作

されることがわかった。胃潰瘍では胃の痛覚過敏が見ら

れ，潰瘍の組織には NGF が発現し，潰瘍周辺部で神経線

維が増加した。NGF の中和抗体は，胃潰瘍における痛覚

過敏を抑えた。またストレスにより胃の痛覚は亢進し，

CRF（副腎皮質刺激ホルモン放出因子）や ASIC（酸感受

性イオンチャネル）の拮抗薬で抑制された。 

【結論】胃潰瘍における胃の痛覚過敏の発現には NGF が

重要な役割を果たしていると考えられる。また機能性胃

腸症への CRF や ASIC の関与が示唆された。
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特別講演（1）内臓痛の病態生理 
 

福土 審（東北大学大学院医学系研究科行動医学） 

 

内臓痛は，限られた特殊な問題と捉えられて来た。し

かし，過敏性腸症候群 (irritable bowel syndrome: IBS) の

病態生理に関する研究を契機として，その普遍性と重要

性は日に日に高まっている。IBS は，腹痛もしくはその

軽度の感覚である腹部不快感が一定期間持続し，それが

便通異常（下痢もしくは便秘）に関連しているという機

能性消化管障害である。われわれは，代表的な心身症で

もある IBS の病態生理を追求することにより，身体（内

臓）感覚から情動形成に至る脳内過程の正常像と異常像

を抽出できると考えて来た。大腸にバロスタットバッグ

を挿入し，伸展刺激を加え，同時に H215O を静注した時

の positron emission tomography (PET) にて局所脳血流量

(rCBF)を測定すると，視床，前帯状回，前頭前野の活性

化が認められる。この時，同時に内臓感覚と不快情動が

惹起される。健常者と IBS 患者には rCBF の賦活化様式

に差が認められる。IBS の治療法として有効性が証明さ

れている催眠により，内臓刺激下の前頭前野と前帯状回

機能が変化し，内臓知覚も修飾される。また，

corticotropin-releasing hormone (CRH) 拮抗薬は IBS 患者

の大腸運動，腹痛，不安を改善し，CRH-R1 拮抗薬は IBS

モデルラットに同様の効果をもたらす。健常者と IBS 患

者の双方において，CRH 拮抗薬は辺縁系と前頭前野の賦

活状態を修飾した。IBS には消化管由来信号の脳内処理

過程の異常が存在し，少なくともその一部に CRH の関

与が示唆される。内臓知覚，特に内臓痛は，重大な疾患

を示唆する警告症状として多くの内科疾患患者の受診動

機になるだけでなく，その quality of life の低下，臨床検

査に際しての苦痛の要因となる。また，疼痛制御の上で

も，慢性で原因を特定することが困難な腹痛を除去し，

また，癌性の腹痛を便通異常を起こさずに除去すること

は，必ずしも容易ではない。内臓痛の形成機序が明らか

にされれば，これら全ての問題を解決できる可能性があ

り，その意味でも，内臓知覚は普遍性の高い医学的問題

である。IBS で見出された現象の脳科学と疼痛の生理学

における普遍性が注目される。

 

 

特別講演（2）排尿反射における痛みの寛容 
 

河谷正仁（秋田大学医学部生理学第二講座） 

 

【背景および目的】膀胱は，排尿を誘発する仙骨副交感神

経と，排尿を調整し蓄尿を促進する腰椎交感神経の支配

を受ける。最近，尿路上皮細胞がニューロンに類似した

特性（神経伝達物質を分泌したり受容体を持つ）をもつ

ことから，膀胱感覚神経系を調節すると思われる尿路上

皮細胞の機能が予測された。この研究では，ラット膀胱

の尿路上皮での 1D アドレナリン受容体の発現と，下部尿

路機能制御におけるこの受容体の生理的役割を調べた。 

【方法】Wistar 系雌ラットの全膀胱組織および尿路上皮細

胞層の抽出物を用いて，ウエスタンブロット法と免疫組

織染色により，尿路上皮および全膀胱組織の 1D 受容体

の発現を評価した。受容体活性化の作用は，意識のある

動物を用いた膀胱内持続灌流によっておこる膀胱内圧測

定，膀胱における ATP 放出および膀胱求心性神経の神経

放電記録により検討した。1D 受容体拮抗薬のナフトピジ

ル (0.75～1.66mg/kg) は外頸静脈内に投与した。酢酸の

膀胱内投与により急性膀胱炎症モデルを作製した。 

【結果】ナフトピジルの静注は，膀胱求心性神経活性，お

よび膀胱拡張に誘発される ATP の膀胱内腔への放出を

抑制し，膀胱内持続灌流によっておこる膀胱収縮間隔を

延長した。ナフトピジルは，膀胱拡張によって生じる膀

胱求心性神経活性と尿中 ATP 量を抑制した。さらに，酢

酸による膀胱内投与により生じる膀胱収縮の短縮，求心

性神経放電の増強を酢酸投与前の状態に抑制した。 

【結論】この結果は，正常状態または病的状態では，血中

または神経から放出されたカテコールアミンによる尿路

上皮の 1D 受容体の持続的な活性化が，蓄尿時の膀胱の

感覚神経性機序に関与する可能性を示唆した。
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22．体温調節，温度受容研究会 

2007 年 9 月 26 日－9 月 27 日 

代表・世話人：永島 計（早稲田大学人間科学学術院） 

所内対応者：富永 真琴（細胞生理） 
 

（１）ショウジョウバエ温度感受性 TRP チャネルの生理機能 

曽我部隆彰（岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

（２）小麦の monoacylglycerol は TRPV1 を活性化する 

岩崎有作（静岡県立大学大学院  生活健康科学研究科食品栄養科学専攻） 

（３）TRPA1 アゴニストの allyl isothiocyanate と cinnamaldehyde のアドレナリン分泌促進効果 

田辺学（静岡県立大学大学院 生活健康科学研究科食品栄養科学専攻） 

（４）食品による体温調節作用～温度受容 TRP チャネルのリガンドによる検討～ 

正本有紀子（京都大学大学院 農学研究科 食品生物科学専攻栄養化学分野） 

（５）暑熱暴露によるラット前視床下部の神経細胞新生の可能性について 

松崎健太郎（島根大学 医学部） 

（６）脱同調パラダイムによるヒト生物時計の構造解析 

山仲勇二郎（北海道大学大学院 医学研究科） 

（７）絶食による休眠時の体温調節反応 

時澤健（早稲田大学 人間科学学術院） 

（８）Effects of Ethanol on Temperature Regulation  

Larry Crawshaw (Portland State University) 

（９）メスラットにおける視床下部へのエストロゲン投与が体温調節に与える影響 

内田有希（早稲田大学 人間科学研究科） 

（10）体温調節性求心路と遠心路 

中村和弘 (Oregon Health & Science University) 

（11）遺伝的高温耐性適応 

古山富士弥（名古屋市立大学大学院 医学研究科） 

（12）AMP によるマウスの芯温低下 

安田周平（京都大学情報学研究科知能情報学専攻） 

（13）終板器官周囲部での GABA 作動性伝達の抑制と PGE2 発熱 

大坂寿雅（国立健康・栄養研究所） 

（14）アラキドン酸による脳血管内皮シクロオキシゲナーゼ 2 の誘導機構 

松村潔（大阪工業大学 情報科学部） 

（15）生体信号を用いた温冷感計測 

仲山加奈子（株式会社東芝） 

（16）暑熱環境下における起立性ストレス負荷時の皮膚血流量調節 

芝崎学（奈良女子大学 生活環境学部） 

（17）ヒト褐色脂肪：FDG-PET による同定・機能評価と寒冷刺激の影響 

斉藤昌之（天使大学大学院 看護栄養学研究科） 

（18）温熱的感覚の部位差 

中村真由美（早稲田大学 スポーツ科学研究科） 
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【参加者名】 

富永 真琴（岡崎統合バイオサイエンスセンター），福見 

知子（岡崎統合バイオサイエンスセンター），柴崎 貢志

（岡崎統合バイオサイエンスセンター），曽我部 隆彰（岡

崎統合バイオサイエンスセンター），望月 勉（岡崎統合

バイオサイエンスセンター），島 麻子（岡崎統合バイオ

サイエンスセンター），内田 邦敏（岡崎統合バイオサイ

エンスセンター），斉藤 昌之（天使大学大学院看護栄養

学研究科），水口 暢章（早稲田大学スポーツ科学研究科

修士課程），中村 真由美（早稲田大学スポーツ科学研究

科博士課程），松村 潔（大阪工業大学情報科学部），兼

久 智和（日本たばこ産業株式会社），前川 竜也（日本

たばこ産業株式会社），古山 富士弥（名古屋市立大学大

学院医学研究科，脳神経生理学），大坂 寿雅（国立健康・

栄養研究所），紫藤 治（島根大学医学部生理学（環境生

理学）），松崎 健太郎（島根大学医学部生理学（環境生

理学）），渡邊 達生（鳥取大学医学部統合生理），仲山 加

奈子（株式会社東芝），宇野 忠（山梨県環境科学研究所・

生気象学研究室），中村 和弘(Oregon Health & Science 

University) ， 中 村  佳 子 (Oregon Health & Science 

University)，小林 茂夫（京都大学情報学研究科知能情報

学専攻），細川 浩（京都大学情報学研究科知能情報学専

攻），田地野 浩二（京都大学情報学研究科知能情報学専

攻），安田 周平（京都大学情報学研究科知能情報学専攻），

芝崎 学（奈良女子大学生活環境学部），山下 均（中部

大学 生命健康科学部 生命医科学科），楠堂 達也（中部

大学 生命健康科学部 生命医科学科），山仲 勇二郎（北

海道大学大学院医学研究科時間生理学分野），川端 二功

（京都大学大学院農学研究科食品生物科学専攻），正本 

有紀子（京都大学大学院農学研究科食品生物科学専攻），

森村 あかね（京都大学大学院農学研究科食品生物科学

専攻），時澤 健（早稲田大学人間科学学術院），岩崎 有

作（静岡県立大学大学院生活健康科学研究科食品栄養科

学専攻），渡辺 達夫（静岡県立大学食品栄養科学部），

田辺 学（静岡県立大学大学院生活健康科学研究科食品

栄養科学専攻），内田 有希（早稲田大学人間科学研究科

修士課程），上條 義一郎（信州大学大学院医学研究科･

スポーツ医科学分野），狩野 真清（早稲田大学人間科学

研究科修士課程），安原 祥（早稲田大学人間科学研究科

修士課程），Larry Crawshaw (Portland State University)，橋

本 公男（サンスター株式会社），八木 章（江崎グリコ

株式会社），松山 佳世（江崎グリコ株式会社），辻田 隆

一（旭化成ファーマ），齊藤 武比斗（ダイキン工業），

中井 定（中京女子大学），志内 哲也（生理学研究所 生

殖内分泌），箕越 靖彦（生理学研究所 生殖内分泌），

檜山 武史（基礎生物学研究所 統合神経），岡本 士毅

（生理学研究所 生殖内分泌），張 藍帆（基礎生物学研

究所 統合神経），戸田 知得（生理学研究所 生殖内分

泌），永島 計（早稲田大学人間科学学術院）

 

【概要】 

平成 19 年 9 月 26～27 日にわたり研究会が行われた。

今回で 3 回目になる研究会は体温をテーマに分子，神経，

心理生理学に至るまで様々な分野の研究者が集まり，研

究発表，情報交換，議論，新たな研究テーマの模索を行

っている。 

今回のテーマは大きく，TRP を中心とした体表の温度

受容の分子機構の基礎的研究，およびその生理作用；暑

熱，絶食，性周期など外部環境，内部環境の変化に体す

る体温調節反応の変化およびその神経機構；低体温，発

熱などの病態生理学的な応答の神経機構：人での温度感

覚，暑熱下での循環応答にわけられ，各々の項目につい

てセッションをもうけた。概略は下記の通りである。 

TRP についてはショウジョウバエをもちいた温度感受

性チャンネルの基礎研究の発表を岡崎バイオサイエンス

センターの曽我部（以下敬称略）が行い，次いで静岡県

立大，岩崎，田辺が食品科学の観点から TRPV1 アゴニ

スト，A1 アゴニストの生理作用について解説した。また

京都大，正本はいくつかの食品成分から TRP チャンネル

のリガントとなる物質を提示し，その体温への作用を示

した。 

北大，山仲は運動と体温，生物時計の関係を示し，早

大，時澤は摂食条件が体温リズムに与える影響を示した。

早大，内田は女性ホルモンと体温の関係を示した。ポー

トランド大クローショーはアルコールの体温に対する作

用を示した。島根大，紫藤ら，名古屋市大，古山は暑熱

順化時の神経細胞新生，FOK ラットの遺伝学的解析につ

いてそれぞれ示した。オレゴン健康科学大，中村は暑熱

暴露時の体温調節に関する神経機構について発表した。 

京大，安田は AMP がもたらす低体温について示し，

栄養研，大坂，大阪工大，松村は，発熱の神経機構，生
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化学的な機構について発表をおこなった。東芝，仲山は

温度感覚に関わる生体信号についての発表を行い，早大，

中村は人の温度感覚の地域差について示した。奈良女，

芝崎は運動後の起立性低血圧の原因を皮膚血管の調節の

観点から示し，天使大，斉藤は成人の褐色脂肪の存在に

ついて発表した。

 

 

（1）ショウジョウバエ温度感受性 TRP チャネルの生理機能 
 

曽我部隆彰 1，門脇辰彦 2，富永真琴 1 

（1岡崎統合バイオサイエンスセンター 細胞生理，2名古屋大学 生命農学研究科） 

 

最近，ショウジョウバエにおいて，侵害熱刺激応答に

必要な因子として Painless が同定された。Painless は，TRP

チャネルの A サブファミリーに分類されており，哺乳類

およびハエの TRPA1 が温度感受性 TRP チャネルである

ことから，Painless もその一員と考えられているが，現

在までに直接的な証拠は示されていない。そこで，我々

は Painless の熱刺激応答性について，Ca2+イメージング

法とパッチクランプ法により検討した。 

熱刺激によって，Painless 発現細胞内の Ca2+濃度は顕

著に上昇し，細胞外 Ca2+をキレートすると見られなくな

った。パッチクランプ法においても，熱刺激依存的な活

性化電流が生じ，活性化温度閾値は約 44 度であった。ま

た，非常に高い Ca2+透過性を示し，実際，熱活性化電流

は細胞内外にCa2+が存在しない状態ではほとんど見られ

なかった。しかしながら，細胞内に Ca2+を加えると，細

胞外に Ca2+が無くても大きな電流を生じた。細胞内 Ca2+

が存在する場合の活性化温度閾値は約 42 度で，これまで

の報告に近い値となった。また，活性化電流を生じるた

めの細胞内 Ca2+濃度の EC50は約 100 nM であった。これ

らの結果から，Painless は生理的濃度の細胞内 Ca2+存在

下で機能的な熱感受性 TRP チャネルであることが示さ

れた。

 

 

（2）小麦の monoacylglycerol は TRPV1を活性化する 
 

岩崎有作 1，斉藤織音 2，田辺学 3，古旗賢二 1，守田昭仁 1，渡辺達夫 1 

（1静岡県立大院・生活健康，グローバル COE プログラム， 
2静岡県立大・食品栄養，3静岡県立大院・生活健康） 

 

トウガラシの辛味成分 capsaicin (CAP) は，感覚神経に

発現する Transient Receptor Potential Vanilloid 1 (TRPV1)

の活性化を起点とし，体熱産生を亢進させる。本研究で

は，TRPV1 を活性化させる食品成分の中に体熱産生亢進

成分があると考え，19 種の食品から TRPV1 活性化成分

を探索した。 

TRPV1 を安定的に発現させた HEK293 細胞の細胞内

Ca2+濃度上昇を指標に，食品抽出物の TRPV1 活性を測定

した。小麦粉のヘキサン抽出物に活性がみられ，オレイ

ン 酸 ， リ ノ ー ル 酸 ， α- リ ノ レ ン 酸 が 結 合 し た

1-monoacylglyceol (1-MG) が活性成分であることを決定し

た。これら 1-MG の EC50と最大活性は，CAP の約 60 倍と

1/2 であった。これら 1-MG のラット後肢足底皮下投与は

嫌悪行動を誘発し，TRPV1 アンタゴニストの capsazepin

を同時投与することで有意に抑制された。一方，ラット

の目にこれら 1-MG を滴下しても嫌悪行動を示さなかっ

た。したがって，これら 1-MG は低・無辛味の TRPV1

アゴニストであり，食品成分として利用しやすい化合物

と位置づけられた。 
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（3）TRPA1アゴニストの allyl isothiocyanate と cinnamaldehyde のアドレナリン分泌促進効果 
 

田辺 学 1，岩崎 有作 2，渡辺 達夫 2 

（1静岡県大院・生活健康，2静岡県大院・生活健康，グローバル COE プログラム） 

 

カラシ，シナモンは体を温める食品として利用されて

いるが，その作用成分・機構は不明である。これら辛味

成分の allyl isothiocyanate (AITC)と cinnamaldehyde (CNA)

は感覚神経に発現する TRPA1 (Transient Receptor 

Potential A1)を活性化する。一方，トウガラシも体を温め

る食品であり，辛味成分 capsaicin (CAP)が感覚神経に発

現する TRPV1 (V:Vanilloid)を活性化させ，その刺激がア

ドレナリン分泌を促進し，最終的に体温上昇を引き起こ

すことが明らかである。そこで，TRPA1 活性化成分にも

TRPV1 活性化成分同様，体熱産生亢進作用があると考え

た。本研究では，ラットアドレナリン分泌促進効果を指

標とした AITC，CNA の体熱産生効果について検討した。 

AITC (10 mg/kg)，または CNA (10 mg/kg)を，麻酔下ラ

ット（SD 系，雄）に血中投与したところ，アドレナリ

ン分泌が促進された。この反応はアセチルコリン受容体

阻害剤 (atropine + hexamethonium)投与により有意に抑制

され，交感神経活動由来の副腎髄質性アドレナリン分泌

であることが示唆された。また，CAP 処理により求心性

感覚神経を脱感作させたラットにおいてもアドレナリン

分泌は抑制された。従って，AITC と CNA は，TRPA1

に作用することで求心性神経を活性化させ，交感神経性

に副腎からのアドレナリンを分泌させ，体温を上昇させ

ている可能性が考えられた。 

 

 

（4）食品による体温調節作用～温度受容 TRP チャネルのリガンドによる検討～ 
 

正本有紀子，川端二功，伏木亨（京都大学大学院農学研究科食品生物科学専攻） 

 

温度受容を担う機能分子である TRP チャネル（温度受

容 TRP チャネル）はこれまでに 9 種が同定されており，

その一部は温度だけでなく様々な食品成分を受容するこ

とが明らかとなっている。例えば，熱刺激受容体 TRPV1

はトウガラシの辛味成分カプサイシンを，涼冷刺激受容

体 TRPM8 は薄荷の主成分メントールを受容する。これ

までに TRPV1 リガンドであるカプサイシンを消化管に

投与すると熱の産生及び放散を惹起することを明らかに

した。このことから消化管に発現している温度受容 TRP

チャネルを活性化させることで体温調節系が動員される

可能性が考えられる。本研究では食品摂取によって積極

的な体温調節が可能か検証するとともに，温度受容 TRP

チャネルと体温調節系との関連を検討することを目的と

した。麻酔下のマウスに温度受容 TRP チャネルのリガン

ドとなる食品成分を投与して体温変化を測定した結果，

涼冷刺激受容体 TRPM8 のリガンドは熱産生を惹起する

こと，冷刺激受容体 TRPA1 のリガンドは熱産生を惹起

し熱放散を阻害すること，温刺激受容体 TRPV3 のリガ

ンドは熱産生も熱放散も惹起しない可能性が示された。

温度受容 TRP チャネルに作用する食品成分の中には体

温を調節する作用を有するものがあることが明らかとな

った。また，消化管に発現する涼冷刺激受容体 TRPM8

および冷刺激受容体 TRPA1 を活性化すると身体を温め

る方向に体温調節系が動員される可能性が考えられた。 
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（5）暑熱暴露によるラット前視床下部の神経細胞新生の可能性について 
 

松崎 健太郎，片倉 賢紀，原 俊子，紫藤 治 

（島根大学医学部生理学講座（環境生理学）） 

 

【目的】暑熱順化により体温調節中枢の機能的変化が起

こるが，その機序は解明されていない。本研究では，暑

熱に暴露されたラットの前視床下部における神経前駆細

胞の分裂と分化を解析した。 

【方法】Wistar 雄ラットを明暗周期 12:12 時間，自由摂

食・摂水下，環境温 24℃で 2 週間飼育した後，32℃の高

温環境に暴露した。暴露開始から 1 日後，11 日後，21

日後にそれぞれ Bromodeoxyuridine (BrdU; 50 mg/kg/day) 

を 5 日間腹腔内投与した。28 日後，麻酔したラットから

脳を摘出し，前視床下部切片を作成し，抗 BrdU 抗体お

よび抗成熟ニューロン抗体を用いて免疫組織化学的に染

色した。 

【結果・考察】暑熱暴露により，ラット前視床下部におけ

る BrdU 陽性細胞数が顕著に増加し，その数は暑熱暴露

期間に依存していた。さらに，BrdU 陽性細胞の一部は抗

成熟ニューロン抗体により染色された。以上の結果より，

暑熱順化によりラット前視床下部の神経前駆細胞が分裂

し，その一部が神経細胞に分化することが示唆された。

ラットの暑熱順化の中枢機序として，前視床下部におけ

る神経細胞の新生の可能性を考えた。 

 

 

（6）脱同調パラダイムによるヒト生物時計の構造解析 
 

山仲勇二郎（北海道大学大学院 医学研究科 時間生理学分野） 

 

ヒトの生物時計は，明暗周期を同調因子としてメラト

ニンリズム，深部体温リズムを支配する振動体 （視床下

部視交叉上核）と社会的因子を同調因子とし睡眠覚醒リ

ズムを支配する振動体 の 2 振動体機構であることが推

測されている。我々の教室では，社会的同調因子として

運動に着目し，連続的な運動は 23 時間 40 分の強制的睡

眠スケジュールへの血中メラトニンリズムの同調を促進

することを報告した。しかし，運動のどの要因が振動体 

に影響しているのかは不明である。さらに，運動が 2 つ

の振動体に対してどのような機序で作用するのかは不明

である。最近，私たちは健常男性を対象に，低照度環境

下で就寝時刻をふだんより 8 時間前進させた強制睡眠覚

醒スケジュールで 4 日間過ごした後，フリーラン環境へ

移行する脱同調パラダイム実験を実施した。4 日間の強

制睡眠覚醒スケジュール時に運動を行う運動群と運動を

行わない非運動群の間で，血中メラトニンリズムと睡眠

覚醒リズムの位相変化を比較した。本研究会では，これ

らの結果と動物モデルを用いた実験結果の一部を紹介す

る。 

 

 

（7）絶食による休眠時の体温調節反応 
 

時澤 健 1，内田 有希 2，永島 計 1 

（1早稲田大学人間科学学術院，2早稲田大学人間科学研究科） 

 

【背景】体温の概日リズムは調節された生理現象である

ことを我々は明らかにしている。しかし絶食時には，非

活動期に特異的な体温の低下が生じる。この時間特異的

な体温低下がいかなるメカニズムで生じるかは明らかで

はない。 

【方法】9～13 週令の ICR 系統の雄マウスを，27℃の環

境温において 12 時間の明暗サイクルで飼育した。体温と

活動の概日リズムが確認されたのちに，2 日間の絶食を
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行った。絶食開始時刻は午前 9 時もしくは午後 9 時とし，

各この時間の 48 時間後，午前 8 時（明期）と午後 8 時（暗

期）に，20℃，180 分間の中程度寒冷暴露を行い，この

間の体温をテレメトリーにて測定した。 

【結果】明期寒冷暴露時には，深部体温は 30 分目以降に

有意に低下した(5.5 ± 2.0℃)。一方，暗期寒冷暴露時には，

130 分目以降に有意に低下した (2.0 ± 0.5℃)。深部体温の

低下は明期が暗期と比較して有意に大きかった(p<0.05)。

自由摂食時には，寒冷暴露による深部体温の低下は認め

られなかった。 

【総括】摂食条件は体温調節に大きく関わっており，絶食

時には寒冷時の体温調節を時間特異的に抑制することが

明らかになった。体温調節には食餌および時間の 2 つの

要因が大きく関与していることが予想された。 

 

 

（8）Effects of Ethanol on Temperature Regulation 
 

Larry Crawshaw (Department of Biology, Portland State University) 

依田珠江（獨協大学国際教養学部） 

彼末一之（早稲田大学スポーツ科学学術院） 

 
Initially, unique aspects of the pharmacology of ethanol 

will be covered. Next, the thermoregulatory responses to 
ethanol in fish, mice, and humans will be shown. Finally, 

commonalities and differences in the responses will be 
discussed. 

 

 

（9）メスラットにおける視床下部へのエストロゲン投与が体温調節に与える影響 
 

内田有希 1，時澤健 2，永島計 2 

（1早稲田大学人間科学研究科，2早稲田大学人間科学学術院） 

 

【目的】耐寒反応時のエストロゲンの作用機序を明らか

にすることが目的である。 

【方法】成熟メスラットの腹腔内に体温測定ラジオテレ

メトリーデバイスを埋め込み，卵巣を摘出した。術 7 日

後，脳の視床下部内側視索前野 (MPO)，視床下部背内側

部(DMH)，対照実験として大脳基底部 (HDB)にガイドカ

ニューレを設置し，エストロゲン(E+)またはコレステロ

ール (E-) に 4 時間局所暴露した。暴露後 48 時間後，2

時間室温 10℃で寒冷暴露した。 

【結果】MPO 群において，E+試行では暴露開始後 30~40

分に体温変化量に有意な上昇がみられた。E-試行では有

意差はなかった。寒冷暴露時の体温変化量は，E-試行と

比べて E+試行において有意に高かった。DMH 群，HDB

群では，E-試行と E+試行ともに体温変化量に有意差はな

かった。寒冷暴露時の体温変化量は，E+試行と E-試行の

間に有意差はなかった。寒冷暴露時の体温変化量を投与

箇所別に比較すると，E-試行では投与箇所によって有意

差はなかった。E+試行では，MPO 群は DMH 群と比べて

有意に高かった。 

【考察】脳視床下部 MPO へのエストロゲン投与は耐寒反

応に影響していることが示唆され，エストロゲンは少な

くとも中枢へ作用し体温調節反応を引き起こしていると

考えられる。 
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（10）体温調節性求心路と遠心路 
 

中村 和弘，Shaun F. Morrison (Neurological Sciences Institute, Oregon Health & Science University) 

 

ヒトを含めた恒温動物の体深部温は，めまぐるしく変

動する環境温の下においてもほぼ一定に保たれている。

これは，環境温変化の情報が皮膚の感覚神経から脳にあ

る体温調節中枢である視索前野に伝達され，環境温変化

によって体温が変動してしまう前に即座に末梢効果器に

おける体温調節反応を引き起こすことによって実現され

ている。しかし，その一連の情報伝達を担っている神経

回路は解明されていない。最近私達は，皮膚からの温度

情報を視索前野へ伝達するフィードフォワード経路を同

定した。これは，皮膚からの温度情報が脊髄の二次体性

感覚ニューロンを介して外側結合腕傍核に入力され，そ

こから視索前野に直接伝達されるというもので，温度知

覚を担う脊髄視床皮質路とは独立した，体温調節性の新

たな体性感覚経路であった。また私達は，皮膚冷却によ

る褐色脂肪組織熱産生を引き起こすための，視索前野か

らの遠心性神経経路も明らかにした。これは，視索前野

ニューロンによる視床下部背内側核ニューロンの抑制

が，皮膚から視索前野への冷温度情報入力によって解除

され，視床下部背内側核ニューロンの興奮性信号が延髄

縫線核ニューロンを介して交感神経出力の亢進を引き起

こすというものであった。 

 

 

（11）遺伝的高温耐性適応 
 

古山富士弥（名古屋市立大学大学院 医学研究科 脳神経生理学分野） 

 

われわれは，選抜交配によって遺伝的高温耐性 FOK

ラットを開発し，その耐性を解析している。FOK ラット

は，急性高温暴露に対して既存ラット系統の数倍の耐熱

時間を示す。この耐性は多遺伝子遺伝であった。既存ラ

ットの 2-3 倍の脱水（体重 14%減まで）に耐えながら唾

液によって熱放散をおこなった，しかし，摘出唾液腺で

は対象系統と唾液分泌量に差がなかった。これは，FOK

ラットの耐性が体温調節系にあることを明確に示してい

る。その視床下部には，抗酸化ストレス関連遺伝子，お

よび aldosterone 関連遺伝子が発現していた。aldosterone

は，水・Na 平衡，脂質代謝，血管上皮 apoptosis に関係

がある。FOK ラットはまた寒冷耐性であり，急性寒冷曝

露によって NST が高進した。FOK ラットの血中中性脂

肪は顕著に低く，そのアラキドン酸値が高かった。血中

リン脂質はやや高く，その DHA 値が高かった。これら

の結果は，高温耐性のメカニズムを示唆するもの考えら

れる。（なお，この度 FOK ラットを National BioResource 

Project にて受精卵保存し，107 表現型と 356 遺伝子型を

測定し，登録する運びとなった） 

 

 

（12）ＡＭＰによるマウスの芯温低下 
 

安田周平，細川浩，松村潔，小林茂夫 

（京都大学情報学研究科 知能情報学専攻 生体情報処理分野） 

 

マウスは絶食させると，呼吸・心臓の拍動を抑えてエ

ネルギーを節約する休眠状態へ移行する。このときマウ

スの体内ではアデノシン一リン酸 (AMP) 濃度の上昇が

見られる。また，AMP をマウスの腹腔内へ投与すると芯

温低下を引き起こすことから，AMP 投与時のマウスの体

温調節反応に着目して実験を行った。生後 2～3 ヶ月のマ

ウスを，熱産生に関わる褐色脂肪細胞 (BAT) の燃焼が

見られる 20℃の環境温度下におき，生理食塩水に溶かし
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た AMP を体重 1ｇあたり 5µmol だけ腹腔内投与した。

注射後のマウスの様子をサーモグラフィでモニターし，

尻尾の温度と背中の皮膚温度を測定した。その結果，

AMP 投与後の背中の皮膚温度は，BAT に相当する部位

も含めて一様に環境温度付近にまで低下することが見ら

れた。この結果から，AMP は BAT の活性を抑制して熱

産生を阻害していると推察される。また尻尾の温度も環

境温度まで低下したことから，尻尾からの熱放散は生じ

ていないことが明らかとなった。さらに，AMP をマウス

の脳室に投与すると，腹腔内投与と同様に芯温低下が見

られたことから，AMP は脳に作用して体温調節反応を阻

害していると考えられる。 

 

（13）終板器官周囲部での GABA 作動性伝達の抑制と PGE2発熱 
 

大坂寿雅（国立健康・栄養研究所） 

 

プロスタグランジン (PG) E2は視床下部の吻側部にあ

る終板器官 (OVLT )の周囲部でEP3受容体に作用して発

熱をおこすとされている。発熱時には全身での熱産生促

進，熱放散抑制，心拍数増加等の反応が同時に誘起され

るが，EP3 受容体からこれらの全身性反応に至る脳機構

は分かっていない。PGE2 は前視床下部の温度感受性ニ

ューロンへの GABA 入力をシナプス前抑制することが

報告され，また交感神経系では EP3 受容体が前シナプス

終末に存在して PGE2 による伝達抑制をしていることが

知られている。そこで，OVLT 周囲部での PGE2 による

発熱誘起における GABA の関与を検討した。この部位へ

PGE2 を局所注入すると 57 fmol - 2.8 pmol の範囲で用量

依存性に酸素消費率，心拍数，結腸温度が上昇した。

GABA-A 受容体拮抗薬である bicuculline や gabazine を

5-20 pmol注入したときにもPGE2投与時と同様な反応が

誘起された。GABA-A受容体作動薬であるmuscimol (4-10 

pmol)の投与では酸素消費率や体温等に通常は影響しな

かったが，10 分後に投与した PGE2 による反応は大きく

減弱した。溶媒である生理食塩水の前投与は PGE2 発熱

に影響しなかった。これらの結果から平熱時には OVLT

周囲部において常時放出されている GABA により体温

上昇が抑制されており，PGE2 はこの GABA 作動性シナ

プス伝達を抑制することによって発熱が誘起されると考

えられる。 

 

 

（14）アラキドン酸による脳血管内皮シクロオキシゲナーゼ2の誘導機構 
 

松村 潔 1，堀あいこ 2，山本知子 2，細川浩 2，小林茂夫 2 

（1大阪工業大学情報科学部，2京都大学大学院情報学研究科） 

 

【背景】アラキドン酸 (AA) をラット脳室内に投与する

と，2 相性に深部体温が上昇する。第 1 相の体温上昇は

シクロオキシゲナーゼ-1 (COX-1) 依存性に産生された

PGE2により，第 2 相は COX-2 依存性に産生された PGE2

による。この第 2 相で働く COX-2 は AA 投与により新た

に脳血管内皮細胞に誘導されたものである。すなわち，

AA は PGE2 の原料であると同時に，COX-2 の誘導因子

でもある。今回は AA が COX-2 を誘導する分子機構につ

いて検討した。 

【実験 1】COX-2の誘導はAAの代謝産物によるか？ AA

は COX 経路，リポキシゲナーゼ経路，エポキシゲナー

ゼ経路により様々な生理活性物質に転換される。AA 代

謝産物の COX-2 誘導への寄与を明らかにするために，ラ

ットを AA 代謝酵素の阻害剤で前処置し，脳室に AA を

投与した。どの阻害剤も AA による COX-2 誘導を抑制し

なかった。すなわち，AA の COX-2 誘導作用は AA の代

謝産物によるものではなく，AA 自体によることが示唆

された。 

【実験 2】AA以外の脂肪酸はCOX-2を誘導するか？ AA

以外の不飽和脂肪酸（オレイン酸，リノール酸，エイコ

サペンタエン酸）を，ラット脳室に投与すると，脳血管

内皮細胞に COX-2 が誘導された。それに対応して体温も

上昇した。一方，飽和脂肪酸（ラウリン酸）にはこれら

の作用はなかった。 
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【考察】以上の結果は，細胞内でホスホリパーゼ A2が活

性化され，不飽和脂肪酸濃度が上昇することが，COX-2

の誘導に促進的に作用している可能性を示唆する。 

 

 

（15）生体信号を用いた温冷感計測 
 

仲山加奈子（株式会社東芝 研究開発センター） 

 

特に四季のある日本では，夏の暑さ，冬の寒さ，季節

の変わり目の不安定な温度変化など，温度に左右される

ことが多い。しかし，そのような温熱環境も，昨今，空

調機等の普及により大幅に緩和されてきた。一方，温熱

環境の不適切な制御から，オフィス等では冷やしすぎに

よる自律神経失調症の人が増加し，睡眠中は温度が原因

で中途覚醒を発生するといったような問題も起きてい

る。このような問題を解決するためには，個人の感覚に

適応した環境温度制御が重要となり，そのため，客観的

な温冷感計測方法が求められている。人体には，生命を

守るため様々な温度調節機構が備わっており，体温調節

の結果は生体信号として現れる。末梢（指先）の皮膚温

度は，環境温度が人にとって快適である場合，微少な揺

らぎを生じ，暑さ・寒さを感じる場合には揺らぎが無く

なる。本研究では，このことに着目し，末梢皮膚温度と

環境温度より温冷感を計測する方法を考案した。環境温

度一定環境における実験を行い，提案手法により算出さ

れた温冷感と，実際の被験者の温冷感申告値を比較した

結果，平均二乗誤差は 70%の場合で 1 以内となり，申告

値と一致した。少ないセンサ情報での温冷感計測の可能

性が示された。 

 

 

（16）暑熱環境下における起立性ストレス負荷時の皮膚血流量調節 
 

芝崎 学（奈良女子大学生活環境学部） 

 

暑熱負荷によって核心温度が上昇すると，発汗量や皮

膚血流量が増加する。皮膚血流量は，アドレナリン作動

性の皮膚血管収縮神経とコリン作動性の皮膚血管拡張神

経によって支配されており，暑熱負荷時には後者の血管

拡張神経系が主に皮膚血流量を制御している。高体温時

には心拍数が増加し，心拍出量は増加するが，そのほと

んどが皮膚循環へ配分されている。すなわち，暑熱環境

下での皮膚血流量調節は血圧を維持するために非常に重

要である。起立性ストレスを負荷すると，血圧を維持す

るために皮膚をはじめ多くの臓器の血管は収縮するが，

暑熱環境下では Pre-syncope の状態にあっても，暑熱負荷

によって増加した皮膚血流量が暑熱負荷前のレベルまで

収縮することはないことが報告されている。なぜ，血圧

を維持するために十分な収縮反応を示さないのか。皮膚

血管の神経支配の特殊性に着目して検討している。今回，

暑熱環境下における起立性ストレス時の血管収縮反応に

関する神経性および局所性のメカニズムについて，最近

の実験結果をまとめて報告する。 

 

（17）ヒト褐色脂肪：FDG-PET による同定・機能評価と寒冷刺激の影響 
 

斉藤昌之（天使大学大学院看護栄養学研究科） 

松下真美，渡辺久美子，岡松優子，辻崎正幸 

 

褐色脂肪はミトコンドリア脱共役タンパク質 UCP1 に

よって熱産生をする特異的組織であるが，マウスなどの

実験動物と異なりヒトでは新生児期を除いて褐色脂肪は

存在しないとされてきた。しかし最近，fluoro - deoxyglucose 
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(FDG) を用いた positron emission tomography (PET) と X 線

CT を組合わせた PET-CT により，ヒト褐色脂肪の検出が

可能になってきた。本研究では，健常被験者を対象に寒

冷刺激の効果や年齢，体脂肪量との関係を検討した。 

健康な男女 57 名（24～65 歳）を被験者とし，寒冷期

（1-3 月）に急性寒冷刺激を与えた後，FDG を投与し 30

分後に PET と CT 撮影を行ったところ，若年者（24～35

歳）の 60%に肩部および傍脊柱領域の脂肪組織に左右対

称性の FDG 集積が認められた。同一被験者について寒冷

刺激をせずに同様に撮影したところ，これらの FDG 集積

は全く認められなかった。同様の急性寒冷刺激を，温暖

期（8-10 月）に与えた場合には，FDG 集積は減弱ないし

は消失した。これらの結果はこの FDG 集積が褐色脂肪の

活性化によることを示している。壮年者（38～65 歳）に

同様の寒冷刺激を与えた場合には，28 名中 2 名しか検出

できなかった。更に，褐色脂肪量と体脂肪率とが逆相関

することが判明した。 

これらの結果は，マウスでの成績と一致しており，ヒ

ト成人でも褐色脂肪が高頻度に存在し，体温や体脂肪量

の調節に関与する可能性を示唆している。 

 

 

（18）温熱的感覚の部位差 
 

中村真由美 1，依田珠江 2，斉藤恭世 3，安原祥 3，春日桃子 1， 

Larry I. Crawshaw4，永島計 3，彼末一之 1 

（1早稲田大学スポーツ科学学術院，2獨協大学国際教養学部，3早稲田大学人間科学学術院， 
4Department of Biology, Portland State University） 

 

温度感覚，温熱的快・不快感の部位差を調べるため，

暑熱・寒冷環境下で頭部，胸部，腹部，大腿部の局所的

な加温，冷却実験を行った。暑熱環境下では頭部の冷却

による快適感は特に強く，腹部の冷却による快適感は弱

かった。また頭部の加温は他部位の加温と比べて不快感

が強い傾向が認められた。寒冷環境下では，冷却により

生じる不快感は頭部において特に弱かった。加温による

快適感は胸部，腹部において強く，頭部では低かった。

以上の結果をまとめると，頭部には熱放散に都合がよく

「脳を熱による障害から守る」，体幹部，特に腹部には冷

えを予防するために都合がよく「冷えによる内臓機能の

失調を防ぐ」為に役立つような感覚の特徴があると言え

る。暑熱環境下で頭部の温度刺激により，快・不快感が

強く生じたことは，顔に温点・冷点が多く分布しており，

末梢から中枢への温度情報の入力が多いことで説明がつ

くかもしれない。しかし寒冷環境下では，頭部の加温・

冷却による快・不快感は他部位と比べて弱かったことか

ら，末梢の温度受容器分布だけでは説明できない温熱的

快・不快感の部位差があるといえる。温熱的快・不快感

の部位差が生じるメカニズムには中枢神経系も関与して

いるのではないかと考える。
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23．TRP チャネルの機能的多様性とその統一的理解 

2007 年 7 月 19 日－7 月 20 日 

代表・世話人：森泰生（京都大学大学院 工学研究科 合成・生物化学専攻） 

所内対応者：富永真琴（生理学研究所 細胞生理） 
 

（１）新規酸受容チャネル複合体 PKD1L3/PKD2L1 の電気生理学的解析 

稲田仁（自然科学研究機構 生理学研究所 細胞生理） 

（２）Anti-proliferative role of PKD1 in the human coronary smooth muscle cells 

大場貴喜（秋田大学 医学部 機能制御医学講座） 

（３）TRPC3 channel の単粒子解析による構造解明とそこから推測される機構 

佐藤主税（産業技術総合研究所 脳神経情報研究部門） 

（４）Diacylglycerol-activated Ca2+ influx through TRPC3 mediates sustained PKCβ translocation and activation 

沼賀拓郎（京都大学大学院 工学研究科 合成・生物化学専攻） 

（５）エンドセリン A 型受容体を介して活性化される Ca2+シグナリングの分子メカニズム 

堀之内孝広（北海道大学大学院 医学研究科 細胞薬理学分野） 

（６）三量体 G12ファミリー蛋白質を介した TRPC6 発現増加の生理的意義 

西田基宏（九州大学大学院 薬学研究院） 

（７）TRPC6 と病的心筋リモデリング 

桑原宏一郎（京都大学大学院医学研究科 内分泌代謝内科） 

（８）Functional analysis of TRP isoforms expressed in human colonic myofibroblast cell line CCD-18Co 

海琳（福岡大学 医学部 生理学教室） 

（９）TRPV4 チャネルの神経細胞における高浸透圧感受の可能性 

水野敦子（自治医科大学 医学部 分子薬理学部門） 

（10）TRPA1 の関与する痛み感覚 

細川浩（京都大学大学院 情報学研究科 知能情報学専攻） 

（11）TRPV1 mediates neurotoxicity induced by Gq-coupled receptor agonists at slightly low pH 

白川久志（京都大学大学院 薬学研究科） 

 

（12）Snapin を介するα1Aアドレナリン受容体の受容体作動性 Ca2+流入 (ROC)増強メカニズム 

森島繁（福井大学・医学部・薬理学領域） 

（13）Nitric oxide (NO) serves as a tonic brake via protein kinase G (PKG) for Ca2+ entry through vascular transient 

receptor potential (TRP) channel TRPC6 

井上隆司（福岡大学 医学部 生理学教室） 

（14）ウシ毛様体筋における M3 ムスカリン受容体作動性陽イオンチャネルと TRPC チャンネル 

高井章（旭川医大・生理・自律機能分野） 

（15）膵β細胞から分泌されるインスリンによる TRPV2 のオートクリン調節 

小島至（群馬大学 生体調節研究所） 

（16）HUVEC の伸展刺激感受性における TRPV2 ノックダウンの効果 

片野坂友紀（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 システム循環生理学） 
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【参加者名】 

毛利 聡（岡山大・医歯薬総合），桑原 宏一郎（京都大・

医），竹口 紀晃（富山医科薬科大），三輪 聡一（北海

道大・医），堀之内 孝広（北海道大・医），森 泰生（京

都大・工），沼賀 拓郎（京都大・工），山本 伸一郎（京

都大・工），加藤 賢太（京都大・工），大場 貴喜（秋

田大・医），金子 周司（京都大・薬），白川 久志（京

都大・薬），中尾 賢治（京都大・薬），杉下 亜維子（京

都大・薬），金野 真和（京都大・薬），三平 和明（京

都大・薬），松谷 一慶（京都大・薬），山口 健太郎（京

都大・薬），曽我部 正博（名古屋大・医），井上 隆司

（福岡大・医），海 琳（福岡大・医），山村 寿男（名

古屋市立大・薬），舩橋 賢司（名古屋市立大・薬），村

田 秀道（名古屋市立大・薬），大野 晃稔（名古屋市立

大・薬），池田 知佳子（名古屋市立大・薬），荻原 和

信（名古屋市立大・薬），木村 拓哉（名古屋市立大・薬），

水谷 浩也（名古屋市立大・薬），加藤 大樹（名古屋市

立大・薬），谷口 賢（名古屋市立大・薬），橋爪 圭吾

（名古屋市立大・薬），藤高 啓右（名古屋市立大・薬），

山本 清司（名古屋市立大・薬），小林 茂夫（京都大・

情報），細川 浩（京都大・情報），田地野 浩司（京都

大・情報），杉山 麿人（京都大・情報），角 康憲（京

都大・情報），佐藤 主税（産総研），三尾 和弘（産総

研），笹村 崇（小野薬品工業），川原田 宗一（小野薬

品工業），水野 敦子（自治医科大・医），大場 愛（ポ

ーラ化粧品），橋本 公男（サンスター），高橋 信之（生

理研），沼田 朋大（生理研），佐藤 かお理（生理研），

富永 真琴（岡崎統合バイオ），柴崎 貢志（岡崎統合バ

イオ），稲田 仁（岡崎統合バイオ），曽我部 隆彰（岡

崎統合バイオ），兼子 佳子（岡崎統合バイオ），松井 誠

（岡崎統合バイオ），内田 邦敏（岡崎統合バイオ），島 

麻子（岡崎統合バイオ），藤田 郁尚（岡崎統合バイオ），

川端 二功名（岡崎統合バイオ），望月 勉（岡崎統合バ

イオ），広井 理人（昭和大学），金子 祐次（昭和大学），

小池 慎太郎（昭和大学），張 藍帆（基生研），重枚 秀

樹 (OIB)，漆谷 博志（岡崎統合バイオ），檜山 武史（基

生研）

 

【概要】 

細胞外からの Ca2+流入は，多くの細胞応答において必

須であることがこれまでに明らかにされている。それら

は神経伝達物質の放出や筋収縮といった組織特異的なも

のから，細胞増殖・分化あるいは細胞死といった全ての

細胞において普遍的なものまでである。神経伝達物質の

放出や筋収縮には，電位依存性 Ca2+チャネルやリガンド

作動性 Ca2+チャネルが主として機能するのに対し，細胞

増殖等の普遍的細胞応答において Ca2+流入を担っている

と考えられているのが，TRP チャネル群である。ここ数

年で TRP チャネルの研究は目覚ましい進展を見せてい

る。またその多様性や活性化機構の複雑さに対する統一

的な理解の必要性が近年高まっている。そのため，平成

17 年度から日本国内において TRP 研究を精力的に進め

ている多くの研究者が集まり，最近の知見や個々の考え

を紹介し議論を通して，今後の TRP 研究の新たな展開を

促すべく研究会を開催している。本年度の第 3 回の研究

会においては，その活性化機構にとどまらず，構造や細

胞内シグナル伝達系における scaffolding 機能，あるいは

急性の Ca2+応答への関与だけでなく，細胞応答における

TRP チャネルの発現レベルの変化といった新たな研究展

開が多く紹介された。ますます，TRP チャネルの機能の

多様性が明らかにされつつあるが，より研究成果を確か

なものにするための定量的な解析手法等も紹介され非常

に有意義な研究会となった。

 

 

（1）新規酸受容チャネル複合体 PKD1L3/PKD2L1の電気生理学的解析 
 

稲田仁（自然科学研究機構 生理学研究所 細胞生理） 

 

動物において，酸味受容は傷んだ食物や刺激の強い液

体を避けるために必須な感覚である。酸味受容の分子機

構は長年不明のままであったが，近年，PKD1L3/PKD2L1

チャネル複合体が有力な酸味受容体候補として同定され

た。PKD1L3 および PKD2L1 は，嚢胞性腎臓疾患

(Polycystic Kidney Disease：PKD)の原因因子とされる
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polycystin-1 および polycystin-2 のホモログとして同定さ

れた膜タンパク質で，PKD2L1 は TRP チャネルファミリ

ーとして分類されている。マウスにおいて，PKD1L3 お

よび PKD2L1 の発現は一部の味細胞で観察された。

HEK293 細胞を用いた強制発現系において，PKD1L3 お

よび PKD2L1 は複合体を形成し，膜表面へ移行すること

が組織化学的・生化学的に確認された。PKD1L3 および

PKD2L1 を共発現させた HEK293 細胞では，酸刺激特異

的に細胞内 Ca2+濃度の上昇が観察されたが，他の味物質

（甘味・旨味・苦味・塩未物質）では，細胞内 Ca2+濃度

の上昇は引き起こされなかった。パッチクランプ法を用

いた電気生理学的解析によって，PKD1L3/PKD2L1 チャ

ネル複合体を発現させた HEK293 細胞において，pH 3.0

以下の酸刺激によって一過性の膜電流が引き起こされる

ことが確認された。

 

 

（2）Anti-proliferative role of PKD1 in the human coronary smooth muscle cells 
 

大場貴喜（秋田大学 医学部 機能制御医学講座） 

 

抗高血圧薬である amlodipine は CDK inhibitor である

p21 の発現上昇を介して冠状動脈平滑筋細胞 (CASMC)

増殖を抑制することが知られている。また PKD1(TRPP1)

の発現は p21 を介して，CASMC 増殖に関与しているこ

とが知られている。演者らはこれら知見に基づき，

amlodipine が PKD1 の関与する経路を制御することで

CASMC 増殖抑制に関わると予測し，そのメカニズムの

解明に乗り出した。amlodipine は dose および時間依存的

に p21 の発現量を増加させるが，PKD1 の PKD2 の発現

量には影響を与えなかった。PKD1 の過剰発現はそれの

みで CASMC の増殖を抑制したが，PKD の原因変異体で

ある R4227X の過剰発現は逆の効果を示した。さらに演

者らは，PKD1 は下流の STAT シグナル経路に関与する

ことを明らかにした。以上から PKD1 は JAK/STAT 経路

を介して p21 の発現を調節し，CASMC の増殖を制御し

ていることを明らかにした。また amlodipine は PKD1 に

対して何らかの影響を与え，CASMC の増殖抑制を引き

起こすと予測されるが，詳細は現在検討中である。

 

 

（3）TRPC3 channel の単粒子解析による構造解明とそこから推測される機構 
 

佐藤主税（産業技術総合研究所 脳神経情報研究部門） 

 

TRP channel の super family は，温度感受や酸化ストレ

スおよび浸透圧の検知，発生・分化，アポトーシス，味

覚等々，様々のセンサー的な役割を担っている。しかし，

その構造は全くの未知であった。本研究では単粒子解析

法を用い，このファミリーの中で最も生理学的な研究の

積み重ねの多い TRPC3 の構造解析を，クライオ電子顕

微鏡で撮影した画像を用いて行った。TRPC3 はホスホリ

パーゼ Cγ が産生する Diacylglycerol により，またホスホ

リパーゼ C γ の直接的結合により活性化する。さらには

細胞内小胞膜からの Ca 放出チャンネルであるである IP3

受容体も TRPC3 に結合し，活性を調節する。今回分解

能 15Åで決定された構造から，この TRPC3 は，高さ 240

Å幅 200Åの隙間だらけの膨れあがった構造を持つこと

が分かった。外側はワイヤー状の構造で中心にはイオン

が入り込むと思われる小部屋状になっていた。外側のワ

イヤーが 3 次元的な結合スペースをつくり出し，そのア

ンテナの様な張り出しが様々な制御タンパク質を同時に

結合することを可能にしていると思われる。これはマル

チセンサーである TRP チャンネルとしては極めて理に

かなった構造であると言える。本報告は TRP superfamily

の中で初めての構造解明であると共に，そこから得られ

た表面構造からは，IP3受容体と 1：1 の比率で結合する

可能性が示唆された。
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（4）Diacylglycerol-activated Ca2+ influx through TRPC3 mediates sustained PKCβ  
translocation and activation 

 

沼賀拓郎（京都大学大学院 工学研究科 合成・生物化学専攻） 

 

免疫 B 細胞において，B 細胞受容体 (BCR)刺激に惹起

される細胞内 Ca2+ 濃度上昇は，細胞内ストアからの放

出による一過的な上昇と，それに引き続く細胞外からの

流入による持続的なオシレーションにより構成される。

演者らは今回，DT40 に内在的に発現する TRPC3 のノッ

クアウト (KO)細胞株を作製し，その解析から，内在的

TRPC3 が，ジアシルグリセロール (DAG)活性化チャネ

ルを構成していることが示唆された。また TRPC3-KO 細

胞において，PLC γ 2 の膜集積が抑制され，この結果と一

致して Ca2+ オシレーションおよび NFAT の活性化も抑

制されていた。一方，PLCγ 2 のもうひとつの産物である

DAG について，シグナル経路の解析を行った結果，

TRPC3 チャネルの欠損により PKCβの持続的な形質膜へ

の移行も抑制されることを明らかにした。PKCβの持続的

な膜移行は下流のシグナルとして ERK の持続的な活性

化に重要であることを明らかにした。さらにこの持続的

なERKの活性化は従来よく知られたRas依存的な経路で

はなく，Rap1 依存的な活性化経路を経ていることを明ら

かにした。以上から TRPC3 は B 細胞において Ca2+およ

び DAG を中心としたシグナル経路の中枢においてそれ

らの持続的な活性化に重要であることを明らかにした。

 

 

（5）エンドセリン A 型受容体を介して活性化される Ca2+シグナリングの分子メカニズム 
 

堀之内孝広（北海道大学大学院 医学研究科 細胞薬理学分野） 

 

エンドセリン A 型受容体 (ETAR)を強制発現させた

CHO 細胞において，エンドセリン-1 (ET-1; 0.3 nM)によ

る一過性及び持続性の[Ca2+] i 上昇反応は，YM-254890

（ Gq/11 阻害薬）及び U-73122（PLC 阻害薬）を前処理す

ることによって，完全に消失した。また，細胞外 Ca2+の

除去，SK&F 96365（ストア作動性 Ca2+チャネル/受容体

作動性 Ca2+チャネル阻害薬）前処理，La3+（TRPC チャ

ネル阻害薬）前処理，Krebs-HEPES 溶液中の Na+と Li+

との等張性置換により，著しく減弱した。さらに，持続

性の[Ca2+] i 上昇反応は，EIPA（Na+/H+交換体 (NHE)阻

害薬），SEA0400（Na+/Ca2+交換体 (NCX)阻害薬），の前

処理により抑制された。NHE の活性を制御する

p38MAPK の阻害剤である SB203580 の前処理により，

ET-1 による持続性の[Ca2+] i 上昇反応はほぼ消失し，

p38MAPK のリン酸化量は経時的に増加した。 

これらの結果から，TRPC チャネルといったカチオン

チャネル及び NHE を介した細胞外 Na+の流入により，細

胞内 Na+濃度が上昇し，その結果，NCX がリバースモー

ドに駆動することによって，[Ca2+] i 上昇反応が生じてい

ると考えられた。興味深いことに，p38MAPK のリン酸

化量は，ET-1 処理後，経時的に増加した。

 

 

（6）三量体 G12ファミリー蛋白質を介した TRPC6発現増加の生理的意義 
 

西田基宏（九州大学大学院 薬学研究院） 

 

演者らは以前，心線維芽細胞においてアンジオテンシ

ン (Ang)  II 刺激による nuclear factor of activated T cells 

(NFAT) の活性化が，三量体 G12 ファミリー蛋白質

(G12/G13)を介して引き起こされることを報告した。さら

に，恒常的活性型 Gα13を発現させた心線維芽細胞では，

[Ca2+] i 上昇が起こることを最近見出している。しかし，
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その詳細なメカニズムは依然として明らかでない。そこ

で本研究では，受容体作動性 TRPC チャネルに着目し，

G12/G13 蛋白質を介した Ca2+シグナリング活性化の分子

メカニズムを解析した。 

Gα12/Gα13を介した TRPC6 の発現増加がエンドセリン

(ET-1)刺激によるCa2+シグナリング活性化に関与するこ

とが明らかとなった。心線維芽細胞に ET-1 刺激を行う

と，α-smooth muscle actin (SMA)が発現し，筋線維芽細胞

へと変化する。ET-1 刺激によるα-SMA の発現増加は

Gα12/Gα13の機能阻害により抑制された。この結果から，

Gα12/Gα13シグナリングは ET-1 刺激による線維化を仲介

することが示された。ところが，TRPC6 siRNA または

cyclosporin A の処置は，ET-1 刺激によるα-SMA の発現

を逆に増強させた。以上の結果から，Gα12/Gα13は線維化

促進と抑制の 2 つのシグナル経路を活性化しうること，

およびGα12/Gα13を介した TRPC6発現増加とNFAT の活

性化は ET-1 刺激によるα-SMA 発現に対して抑制的に働

くことが明らかとなった。Gα12/Gα13を介した TRPC6 の

発現増加は，過剰な ET-1 刺激に対する心臓のネガティ

ブフィードバック制御機構として働いているのかもしれ

ない。

 

 

（7）TRPC6と病的心筋リモデリング 
 

桑原宏一郎（京都大学大学院医学研究科 内分泌代謝内科） 

 

筋リモデリングの課程においてカルシウム依存性の

細胞内シグナルが様々な心筋遺伝子発現を引き起こすこ

とが知られており，Ca/カルモジュリン依存性 phosphatase

である calcineurin は転写因子 NFAT を介してそうした遺

伝子発現変化ひいては心筋のリモデリングに関わること

が報告されている。しかしどのような Ca ソースが

calcineurin-NFAT 系の活性化に関わるかはまだ明らかで

ない。著明な心肥大を示す calcineurin Tg マウスにおいて

TRPC family の遺伝子発現を検討したところ，TRPC6 の

発現が選択的に有意に亢進していることを見出した。

TRPC6 はマウスの圧負荷肥大心，ヒトの負全心において

も発現が亢進していた。そこで TRPC6 の発現亢進機序

を探るためにそのプロモーター解析をしたところ，

TRPC6遺伝子上流に 2箇所のNFAT結合サイトの存在を

同定し，その NFAT が TRPC6 の病的刺激による発現亢

進に重要であることを突き止めた。さらに培養細胞にお

いてTRPC6の過剰発現は calcineurin-NFAT経路を活性化

させることを見出した。そこで TRPC6 を心筋に過剰に

発現するマウス (TRPC6 Tg)を作製したところ，これら

マウスは心機能の低下および心不全発症を起こしやすい

ことが明らかとなった。またこれらマウスでは心筋胎児

型遺伝子である beta-MHC 遺伝子発現の亢進が認めら

れ，実際 beta-MHC のプロモーター領域には NFAT およ

びNFATと会合することが知られるGATA因子の結合サ

イトが認められた。以上より TRPC6 は calsineurin-NFAT

経路の positive circuit loop を形成し，心筋の病的リモデリ

ングに関与している可能性が示唆された。

 

 

（8）Functional analysis of TRP isoforms expressed in human colonic myofibroblast cell line CCD-18Co 
 

海琳（福岡大学 医学部 生理学教室） 

 

腸管上皮下筋繊維芽細胞株である CCD-18Co は

cyclooxigenase を発現し，PGE2 の産生する能力を保持し

ている。PGE2の分泌は細胞外 Ca2+依存的であり，さらに

TNFαや IL1βにより増強される。演者らは，PGE2分泌に

関わる Ca2+流入経路を同定するため，CCD-18Co 細胞に

おける TRPC,TRPV,TRPM の発現を RT-PCR 法により解

析した。またいくつかの TRP を活性化する試薬により，

非選択的カチオン電流が観察されることを電気生理学的

解析により明らかにした。また TNFα刺激も同様に非選

択的カチオン流入を惹起した。演者らは 24 時間の TNFα
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刺激は TRPC1 の発現を誘導し，ストア作動性 Ca2+流入

の増強が引き起こされることを見出した。これらの現象

が，TNFαによる PGE2産生の誘導に必須であると演者ら

は推測していた。

 

 

（9）TRPV4チャネルの神経細胞における高浸透圧感受の可能性 
 

水野敦子（自治医科大学 医学部 分子薬理学部門） 

 

演者らは，TRPV4 欠損マウス (TRPV4-/- )への高張食

塩水投与による血中浸透圧の上昇時にはバソプレッシン

(AVP)分泌が昂進していることから，TRPV4 は AVP 抑

制に働いていると報告した。一方，Liedtkeらは，TRPV4-/-

での断水実験では，正常より血中浸透圧がより高く飲水

量は少なく AVP 分泌は低下すると報告しており，生体内

における TRPV4 の役割には議論がある。そこで今回，

TRPV4-/-での断水による血中浸透圧変化を再確認すると

ともに，神経細胞において高浸透圧下で反応する TRPV4

の存在の可能性について検証した。 

1) TRPV4-/-マウスを約 96 時間の断水条件に置いたが，

飲水量に野生型マウスとの差は無く，血清浸透圧は 72

時間断水群でわずかに低下しているのみであった。 

2) 培養神経細胞株 Neuro2A から，TRPV4 が発現し高

浸透圧に応答する細胞をサブクローニングし，高浸透圧

に応答する TRPV4 が存在し，その応答は，高浸透圧感

受性チャネルとして最近報告された TRPV1 splice variant

の有無とは無関係であった。また，その活性化の機序に

は，低浸透圧と同様に PLA2 を経由するアラキドン酸カ

スケードの関与が明らかとなった。以上の結果から，生

体内の浸透圧調節において，脳内で高浸透圧に応答して

抑制的に微調整に働く TRPV4 の存在の可能性が示唆さ

れる。

 

 

（10）TRPA1の関与する痛み感覚 
 

細川浩（京都大学大学院 情報学研究科 知能情報学専攻） 

 

感覚神経細胞に発現しているいくつかの TRP チャネ

ルは，温度や化学物質に応答し，特定の感覚神経を興奮

させることで，感覚の惹起を引き起こすと考えられてい

る。この中でも，TRPA1 は，炎症や刺激性物質による痛

み感覚に関与すると考えられている。本実験では，他に

どのような痛み感覚に TRPA1 が関与するかを明らかに

する目的で，さまざまな化学物質や物理刺激に対する

TRPA1 の応答を検討した。温度刺激に関する活性化を検

討したところ，冷刺激により TRPA1 の活性化が見られ

た。この活性化は，細胞膜表面で起こっていた。化学物

質による活性化を検討したところ，いくつかの TRPA1

を活性化させる物質を見出した。このうち過酸化水素に

よる活性化について解析を行ったところ，TRPA1 は，過

酸化水素による細胞内領域の酸化により，直接的に活性

化されることを見出した。また，過酸化水素によって誘

発される痛み行動に TRPA1 が関与していた。これらの

ことから，TRPA1 は過酸化水素を介した様々な痛み感覚

に関与する可能性が示唆された。

 

 

（11）TRPV1 mediates neurotoxicity induced by Gq -coupled receptor agonists at slightly low pH 
 

白川久志（京都大学大学院 薬学研究科） 

 

演者らは，培養大脳皮質神経細胞における TRPV1 の 生理的機能を研究した。培養神経細胞に，カプサイシン
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を処置することにより神経細胞死が惹起され，TRPV1 の

アンタゴニストであるカプサゼピンおよび細胞外Ca2+の

除去により細胞死が阻害された。また L 型電位依存性 

Ca2+チャネルの阻害薬である nifedipine によっても神経

細胞死は抑制された。さらに，活性酸素種の scavenger

も神経細胞死は抑制された。それ自身では細胞死を惹起

しない低 pH 条件に細胞を置き，TRPV1 を活性化するこ

とが知られる細胞外刺激（カプサイシン，N-arachidonoyl 

dopamine およびヒスタミンやブラジキニンなどの Gq- 

coupled receptor アゴニスト）を与えた場合，TRPV1 を介

した細胞死が誘導された。これら細胞外刺激も通常の pH

条件においては細胞死を誘導しない。またヒスタミン刺

激により惹起される細胞死はアラキドン酸代謝経路やプ

ロテインキナーゼ C の阻害薬により抑制された。以上か

ら，TRPV1 は一過的虚血などの神経変性疾患において引

き起こされる穏やかな酸性条件での細胞死の重要な原因

因子と考えられた。

 

 

（12）Snapin を介するα1Aアドレナリン受容体の受容体作動性 Ca2+流入 (ROC)増強メカニズム 
 

森島繁（福井大学・医学部・薬理学領域） 

 

主として小胞体膜上に存在する Snapin 蛋白は SNARE

複合体に結合する蛋白として知られている。我々は，

two-yeast hybrid 法や免疫共沈降法などにより，α1A アドレ

ナリン受容体 (α1A-AR)にSnapinが結合していることを明

らかにした。Snapin はα1AAR の C 末端近くの細胞内領域

に結合する。その結合は，α1A-ARをアゴニスト刺激によ

り活性化すると，促進され，Snapin は細胞膜近傍に移動

した。Snapin とα1A-AR を共発現させた PC12 細胞を，α 

1A-AR のみを発現させた PC12 細胞と比較すると，α1A-AR

を刺激後，sustained phase にみられる細胞外 Ca2+の流入

による[Ca2+]iの上昇が著しく増強された。Snapin とα 1A-AR

を共発現させた PC12 細胞に Snapin に対する siRNA を導

入すると，これらの増強作用は消失した。また，α 1A-AR

のみを発現させた PC12 細胞に Snapin に対する siRNA を

導入し，内在性の Snapin を抑制すると，細胞外 Ca2+の流

入はほとんど消失した。また，α1A受容体活性化により，

Snapin は TRPC6 チャネルとも相互作用し，細胞膜表面

上の TRPC6 の発現を増加させることが明らかになった

ことから，この Ca2+流入の増強は，α1A 受容体－Snapin

－TRPC6 の三量体形成によるものであることが示唆さ

れた。

 

 

（13）Nitric oxide (NO) serves as a tonic brake via protein kinase G (PKG) for Ca2+ entry through vascular 
transient receptor potential (TRP) channel TRPC6 

 

井上隆司（福岡大学 医学部 生理学教室） 

 

TRPC6 は血管組織における主要な TRP チャネルであ

り，vascular tone generation や remodeling に関与する非選

択的カチオンチャネルを構成している。これまでに

TRPC6 は CaMKII や PKC による制御を受けていること

が明らかにされている。演者らは，新たに NO/cGMP/PKG

を介した経路により TRPC6 が持続的な抑制を受けてい

ることを見出した。HEK293 細胞に TRPC6 を発現させる

と muscarinic receptor 刺激や GTPγS の投与により TRPC6

依存的な非選択的カチオン電流が観察される。これらの

電流は NO 供与体である SNAP の処置により強く抑制さ

れた。免疫細胞染色により，この TRPC6 の抑制は形質

膜での発現を抑制されることに起因しないことが明らか

にされた。また膜透過性の GTPγS アナログである

8-bromo cGMP によっても同様に TRPC6 は抑制された。

SNAP と 8-bromo cGMP による TRPC6 の抑制は，PKG の

阻害薬および PKG によるリン酸化部位のアラニン置換

により完全に消失した。血管平滑筋においては，隣接す

る内皮細胞から放出される NO に構成的に曝されている
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ことから，この PKG によるリン酸化を介した TRPC6 抑

制機構は，生理条件下において血管収縮物質に引き起こ

される Ca2+流入に対する持続的なブレーキとして働い

ていると推測された。

 

 

（14）ウシ毛様体筋における M3ムスカリン受容体作動性陽イオンチャネルと TRPC チャンネル 
 

高井章（旭川医大・生理・自律機能分野） 

 

視覚遠近調節を司る毛様体筋は副交感神経支配の平

滑筋であり，ムスカリン受容体の刺激の続く限り一定の

張力を保持し続け，安定な焦点調節を可能にしている。

最近われわれは M3 ムスカリン受容体刺激に応じて開口

する 2 種類の非選択性陽イオンチャネル（NSCCL と

NSCCS）を同定し，それらが持続的な筋収縮に必要な細

胞外からの Ca2+流入の主要経路として機能することを

示す知見を得た。 

ウシ毛様体筋単離細胞において，カルバコール (0.5-2 

µM)は NSCCL/NSCCS 電流の活性化と，[Ca2+] i の上昇を

起した。Gq/11 阻害剤である YM-254890(3-10µM)の細胞

外投与により，それらの初期相，持続相とも完全に抑制

された。一方，多くの TRP チャネルにも抑制効果を示す

La3+，Gd3+および SKF-96365 は 1-100µM の濃度範囲で持

続相のみを濃度依存性に抑制した。TRPC6 電流を増強す

る fulfenamate は，10-100µM の濃度で NSCCL 電流にも

増強作用を示した。免疫染色による実験では，細胞膜標

本のαアクチン陽性領域に集中して，M3R，Gq/11，TRPC1，

TRPC3，TRPC4 および TRPC6 に特異的な抗体の結合を

示す蛍光スポットが，いずれも 1µm2 以上という高密度

で検出された。まだ検討すべき点は多いが，TRPC は

NSCCL and/or NSCCS の有望な分子候補といえる。

 

 

（15）膵β細胞から分泌されるインスリンによる TRPV2のオートクリン調節 
 

小島至（群馬大学 生体調節研究所） 

 

最近の研究により，膵β胞から分泌されるインスリン

がβ細胞の増殖や分化機能維持に重要であることが明ら

かになっている。カルシウム透過性チャネル TRPV2 は，

インスリンを分泌するβ細胞に高発現している。β細胞株

MIN6 細胞に GFP-TRPV2 を導入し，その細胞内局在の変

化を検討した。非刺激時，TRPV2 の多くは細胞内に存在

し，一部は細胞膜上に発現していた。血清刺激を行うと

細胞内の TRPV2 は細胞膜上に移行した。MIN6 細胞を低

密度に培養しインスリンを添加すると，TRPV2 は細胞膜

上に移行した。またインスリン受容体をノックダウンす

ると抑制された。さらに TRPV2 の細胞膜移行はインス

リン分泌を刺激するグルコースやフォルスコリンによっ

ても惹起され，インスリン分泌を抑制すると細胞膜上の

TRPV2 発現量も減少した。インスリンにより細胞外から

の Ca2+流入が増加し，この Ca2+流入は TRPV2 を抑制す

る tranilastにより抑制された。MIN6細胞の増殖は tranilast

により抑制され，また TRPV2 のノックダウンにより抑

制された。インスリン分泌もまた tranilast により抑制さ

れた。以上の結果から，膵β細胞に発現する TRPV2 は分

泌されたインスリンによるオートクリン制御を受け細胞

膜上に移行し，これがインスリンによるβ細胞の増殖や

分化機能維持に関与していると考えられた。
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（16）HUVEC の伸展刺激感受性における TRPV2ノックダウンの効果 
 

片野坂友紀（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 システム循環生理） 

 

演者らは，ヒト臍帯内皮細胞 (HUVEC)の伸展刺激受

容メカニズムを明らかにしたいと考えている。これまで

に，HUVEC は，(1) 外部からの伸展刺激に対して細胞内

のCa2+を上昇させるという一過的な伸展刺激に対する応

答を示すこと，(2) 伸展軸に対して垂直方向にストレス

ファイバーを配向させるという長期的な周期的伸展刺激

に対する応答を示すことを報告している。これらの反応

には，細胞外からの伸展刺激依存的 Ca2+流入が必要であ

るものの，現在までに HUVEC の伸展刺激依存性 Ca2+流

入経路が明らかにされていない。HUVEC における伸展

刺激センサーの一部として，TRPV2 が関与している可能

性が考えられると同時に，細胞の伸展刺激受容には，単

にこのような伸展刺激センサーが発現しているだけでは

なく細胞膜直下に細胞骨格の適切な構造を備えているこ

とが必要であることを示唆する結果を得ている。HUVEC

において，TRPV2 をモルフォリノオリゴによりノックダ

ウンした場合の伸展刺激感受性について報告する。

TRPV2 ノックダウン細胞では，一過的伸展刺激に対して

も，長期的な周期的伸展刺激に対しても細胞応答が大き

く変化したことから，HUVEC の伸展刺激感受性に対す

る TRPV2 の役割は大きいことが考えられた。 
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24．伴侶動物の臨床医学研究会および第 38 回日本比較臨床医学会総会 

2007 年 11 月 30 日－12 月 1 日 

代表・世話人：丸尾幸嗣（岐阜大学応用生物科学部獣医臨床腫瘍学） 

所内対応者：木村 透（自然科学研究機構動物実験センター） 
 

（１）乳がんの病理学的概要 医学 

廣瀬善信（岐阜大学医学部附属病院病理部） 

（２）乳がんの病理学的概要 獣医学 

中山裕之（東京大学大学院農学生命科学研究科獣医病理学） 

（３）乳がんの臨床における現状 医学 

細野芳樹（岐阜大学医学部附属病院第 2 外科） 

（４）乳がんの臨床における現状 獣医学 

伊東輝夫（青葉動物病院） 

（５）炎症性乳がんの現状と課題 医学 

川口順敬（岐阜大学医学部附属病院第 2 外科） 

（６）炎症性乳がんの現状と課題 獣医学 

森 崇（岐阜大学応用生物科学部獣医臨床腫瘍学） 

（７）乳がんの最新トピックス 医学 

川口順敬（岐阜大学医学部附属病院第 2 外科） 

（８）乳がんの最新トピックス 獣医学 

丸尾幸嗣（岐阜大学応用生物科学部獣医臨床腫瘍学） 

 

【参加者名】 

丸尾 幸嗣（岐阜大学応用生物科学部），酒井 洋樹（岐

阜大学応用生物科学部），児玉 篤史（岐阜大学応用生物

科学部），山田 隆紹（麻布大学獣医学部），土屋 亮（麻

布大学獣医学部），小松 嵩弘（麻布大学獣医学部），土

田 修一（日本獣医生命科学大学比較細胞生物学教室），

荒島 康友（日本大学医学部臨床病理学），小暮 一雄（所

沢愛犬病院），廣田 順子（帝京科学大学理工学部アニマ

ルサイエンス），臼井 玲子（臼井動物病院），森 崇（岐

阜大学応用生物科学部），廣瀬 善信（岐阜大学付属病院

病理部），細野 芳樹（岐阜大学付属病院第 2 外科），川

口 順敬（岐阜大学付属病院第 2 外科），伊東 輝夫（青

葉動物病院），中山 裕之（東京大学大学院農学生命科学

研究科），井口 尚子（みささぎ動物病院），伊藤 寛将

（岐阜大学），犬塚 直樹（金沢獣医科），宇野 正人（獣

医臨床），大矢 善一郎（麻布大学付属動物病院内科），

加藤 みづほ（大阪市獣医師会 /ロッキー動物病院），

兼島 孝（みずほ台動物病院），木村 直人（（財）日本

モンキーセンター），蔵所 宏好（大阪市獣医師会会 /

ロッキー動物病院），桑原 正人（日本大学），小谷 和

彦（鳥取大学医学部），駒澤 敏（知多愛犬病院），小宮 

智義（北里研究所），佐々木 勝義（とこなめ動物病院），

柴田 久美子（麻布大学付属動物病院），関口 智子（て

らかど動物病院），瀬山 昇 (NCA)，竹内 康博（たけ

うち獣医病院），武富 和夫（武富動物病院），土居 弘

典（岐阜大学），戸田 知得（生理学研究所），長坂 真

由（豊田市おざわどうぶつ病院），並河 和彦（麻布大学），

長谷 晃輔（おざわ動物病院），松尾 康博（岐阜大学獣

医病理），松本 光和（愛知県獣医師会），水野 累（岐

阜大学腫瘍科），南 千佳（岐阜大学），村上 麻美（村

上 麻美），村松 梅太郎（日本獣医生命科学大学），吉

田 治弘（専修大学），若園 多文（ながまつ動物病院），

渡邉 尚樹（岐阜大学獣医学科）

 

【概要】 

愛玩動物から伴侶動物へと小動物臨床の対象は推移し つつある。家族と同様に生活をともにする伴侶動物は長
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命化し，加齢性疾患に罹患する動物が増加している。今

や臨床獣医師はがんの症例を避けて通ることはできな

い。難治性疾患であるがんは治療を尽くしても良い結果

がもたらされるとは限らない。それでも我々臨床獣医師

が治療を継続できるのは，がん動物の飼主の飽くなきが

ん撲滅への熱望があるからである。 

このように，獣医学におけるがんを始めとする伴侶動

物医学分野には毎年およそ 50%の獣医大学卒業生が進路

としているだけでなく，伴侶動物医学の進展は社会のニ

ーズとなっている。そのような状況の中で，我々臨床獣

医師が心がけねばならないことは，適切な診断と治療の

実践である。すなわち，エビデンスに基づいた獣医療を

行使することである。そのためには，獣医学と密接に関

連する医学，実験動物科学との連携が不可欠である。 

今年度の研究会は医学と連携して，乳がんをテーマに

シンポジウムを企画した。内容は乳がんの病理学的概要，

乳がんの臨床における現状，炎症性乳がんの現状と課題，

乳がんの最新トピックスの 4 つのテーマについて，医学

および獣医学からの話題提供をお願いした。医学と獣医

学が交流することによって，比較腫瘍学という観点から

の論議が活発化し，新たな知見を生み出す原動力となる

ことを期待している。今回の研究会開催が比較腫瘍学発

展のきっかけとなれば望外の喜びである。

 

 

（1）乳がんの病理学的概要 医学 
 

廣瀬善信（岐阜大学医学部附属病院病理部） 

 

ヒト乳腺腫瘍の病理について概説する。 

乳癌は，本邦では罹患率・死亡率のいずれも低率であ

ったのが最近は急増しており，その原因としてはライフ

スタイル（食事など）の欧米化などが関与すると考えら

れている。乳腺発がんの病因論としては BRCA 遺伝子変

異，ホルモン受容体や HER2 タンパクの過剰発現などが

挙げられる。これらは，ヒト乳腺発がんに何らかの重要

な関与をしており，将来的に診断・治療に応用できる可

能性を孕む。 

ヒト乳腺腫瘍の組織学的分類は，日本乳癌学会編の

「乳癌取扱い規約第 15 版（2004 年 6 月）」に則ったもの

が全国的に普及している。各乳腺腫瘍の代表的な組織型

の病理像は，自験例をスライド供覧する。生物学的特性

では，ホルモン受容体，HER2 の発現，マイクロアレイ

解析，センチネルリンパ節生検が注目されている。 

当院において生検診断で心懸けている点としては，無

理な診断は極力避けることが挙げられる。早期あるいは

境界病変の鑑別にはこれまでの形態学の限界も指摘され

ており，臨床側とのコミュニケーションを保ちつつ，場

合によって再検や摘出生検を求めていくことが重要と考

える。 

今後の解決すべき課題としては，乳管内上皮増殖病変

（ADH，乳頭腫，DCIS など）の診断や，縮小手術材料の

病理検索，特に断端検索が重要になってくる。 

ヒト乳癌における知見の幾つかは，当然のことながら

獣医学的診断治療に応用可能であると思われる。

 

 

（2）乳がんの病理学的概要 獣医学 
 

中山裕之（東京大学大学院農学生命科学研究科獣医病理学） 

 

犬・猫に発生する腫瘍のうちで乳腺腫瘍は最も発生率

が高く，それぞれ全腫瘍例中の40%弱を占めている。良

性：悪性比率は犬でおおよそ 1:1 であるのに対し，猫で

は 90%以上が悪性である。発生原因として，雌性ホルモ

ンの関与が指摘されているが，その機構は未だ明らかで

ない。 

治療法は外科的摘出がほとんどで，化学療法，放射線

療法なども試みられているが効果は定かでない。外科的

に摘出する場合は腫瘍が発生している側の乳腺を全摘出

するのが一般的である。 
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病理組織分類では，犬の乳腺腫瘍はまず「良性」と「悪

性」に大きく分け，それぞれで「上皮由来腫瘍」，「間葉

由来腫瘍」および「混合腫瘍」に分ける。さらに上皮性

は「単純上皮性」，「筋上皮を混じる複合性」，「扁平上皮

などへの分化を示す特別な上皮性」に細分している。猫

の乳腺腫瘍分類も犬と同様であるが，ほとんどが腺癌（悪

性単純腺癌）である。 

予後決定因子は，犬では人と同様，組織型，細胞の悪

性度，腫瘍サイズ，局所リンパ節転移の有無などである

が，猫の場合はほとんどが悪性なので，手術時期が予後

を大きく左右する。 

犬と猫の乳腺腫瘍は多発性であること，雌性ホルモン

依存性であることなど生物学的に類似する点が多い。そ

こで，人疾患のモデルあるいはモニターとして犬，猫の

乳腺腫瘍を研究することには大いに意義がある。

 

 

（3）乳がんの臨床における現状 医学 
 

細野芳樹（岐阜大学医学部附属病院第 2 外科） 

 

①乳がんの疫学 

年齢別死亡数の変化，危険因子，発生と進展 

②乳癌の検査と治療方針の流れ 1（乳癌と診断するため

の検査）乳房の触診・視診，マンモグラフィの基礎，超

音波検査，病理学的検査（穿刺吸引細胞診，針組織診） 

③乳癌の検査と治療方針の流れ 2（治療方針を決めるた

めの検査）造影 MRI 検査（腫瘍進展範囲の検索） 

④乳癌の検査と治療方針の流れ 3（他臓器へ転移の有無

を確認） 

⑤乳癌の治療の流れ 

乳癌の病期分類と治療方針（ステージ別治療方針） 

⑥乳癌の進展に関する考え方 

手術可能な乳癌は局所病である。Halsted の考え方 

手術可能な乳癌であってもすでに全身病の状態である。

Fisher の考え方 

⑦手術療法の変遷（縮小手術の方向へ） 

⑧乳房部分切除術の適応 

乳房部分切除後の放射線治療について 

⑨腋窩リンパ節郭清の功罪 

センチネルリンパ節生検の利点と欠点 

⑩乳癌の検査と治療方針の流れ 

（摘出標本による組織診 術後の治療方針の決定） 

⑪術後の合併症 

患肢のリンパ浮腫が問題になることが多い 

⑫乳癌の治療方針 

乳癌の予後規定因子とリスク分類 

⑬術後療法（化学療法） 

現在使用されている化学療法の有効性，副作用 

⑭術後療法（内分泌療法） 

抗エストロゲン剤などについて 

⑮術後療法（分子標的治療薬） 

トラスツヅマブ（商品名ハーセプチン） 

⑯再発乳癌の治療方針 

転移性乳癌及び進行乳癌の生存率の変遷 

⑰術後の経過観察期間 

手術後 10 年間が目安，定期検診は必要となる

 

 

（4）乳がんの臨床における現状 獣医学 
 

伊東輝夫（青葉動物病院） 

 

ここでは犬の乳癌に関する臨床の現状について述べる。 

発生状況 

乳腺腫瘍は雌犬ではもっとも多い腫瘍であり，その約

半数が悪性の乳癌で，乳癌の約半数が遠隔転移や再発を

おこすといわれている。 

診 断 

犬の悪性乳腺腫瘍に適用される WHO の TNM 分類の

評価基準に集約されている。 
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治 療 

犬の乳癌の治療は古くから手術切除が中心であり，悪

性良性を問わず，見つかった腫瘍に対しては早期切除が

原則となる。以下は術式の決定における考慮事項である。 

腫瘍の進行度と術式：犬の乳癌では切除範囲の違いに

よる生存期間の差はないと報告されている。 

予防としての乳腺全摘出術：腫瘍とともに乳腺全体を

摘出しておくことがきわめて有効な予防手段となる。 

補助療法としての避妊手術：前提としてホルモン依存

性の腺癌であることが望ましい。 

その他の補助療法：現段階では補助療法に関する情報

は少ない。 

患者のリスク評価 

乳癌の再発や転移が予想されるハイリスク患者をど

う選別するかは重要な課題になっている。 

臨床的観点からの今後の課題 

演者が特に重要と思うのは以下の 5 つである。 

①国内の疫学データの作成 

②術前評価の精度の向上 

③各術式の効果を示すエビデンスをつくる 

④信頼できる術後のリスク判定法の確立 

⑤有効な術後補助療法の確立 

医学・獣医学相互への提言 

種を超えた乳癌の比較で病態の理解が深まることで，

新たな治療戦略が生まれることに期待したい。

 

 

（5）炎症性乳がんの現状と課題 医学 
 

川口順敬（岐阜大学医学部附属病院第 2 外科） 

 

炎症性乳がん ( inflammatory breast cancer IBC)は広義

の局所進行乳がんの特殊形で，急速に進行し予後も不良

とされている。 

1．定義：IBC は 1924 年 Lee and Tannenbaum によって命

名され，「明らかな腫瘤を触れず，乳房の 1/3 を超える広

範な浮腫，発赤，熱感，疼痛を伴い，急速な進展を示す

予後不良な乳がん」と定義される。 

2．炎症性乳がんの頻度：日本の 1994-2001 年では，比率

0.4-0.5%である。米国 NCI によると，1990-92 年 0.7 例

/10000 人・年となっている。 

3．各種マーカーと動向：炎症性乳癌は予後不良であり，

癌細胞自体に生物学的異常増殖因子が潜在していると考

えられる。 

4．基本的治療の変遷と成績：IBC はほとんどが既に

micrometastasisを来した systemic diseaseと考えるべきで，

局所治療では改善できない。そこで術前化学療法

neoadjuvant chemotherapy が考えられた。 

5．新規抗癌剤の導入と成果：1995 年頃より paclitaxel や

docetaxel が，2000 年頃より trastuzumab が臨床導入され，

炎症性乳がんに一定の効果が示された。 

6．今後の展望：炎症性乳癌が他の一般的な乳癌と比べ，

どのような生物学的な違いがあるのかを調べ遺伝子発現

から解析する試みが行なわれている。

 

 

（6）炎症性乳がんの現状と課題 獣医学 
 

森 崇（岐阜大学応用生物科学部獣医臨床腫瘍学） 

 

炎症性乳癌とは，浮腫や紅斑，熱感，疼痛などを伴い，

極めて急速な進展を示す乳癌であり，その予後は極めて

不良である。獣医学領域では，ほとんどの報告で浮腫や

紅斑，疼痛などの臨床的な特徴のみで炎症性乳癌を分類

しており，原発性と二次性を含めているものが多い。 

犬の発生率は全乳癌に対して 4.4%あるいは 7.6%との

報告がある。発症年齢は 11.4 歳であり，通常の乳腺腫瘍 

（9.9 歳）よりも有意に高齢との報告がある。その臨床所

見は特徴的で，乳腺の腫脹やび漫性の硬結，広範な発赤，

浮腫，局所の熱感，疼痛等が認められる。来院したとき
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にはすでに全身症状を示している場合が多い。 

通常はその特異的な臨床症状から診断がつけられる。

乳腺組織および皮膚の生検や，細針吸引による細胞診に

よっても充分確定できる。 

腫瘍組織中の COX-2 濃度を EIA 法にて測定した報告

によると，炎症性乳癌では最も COX-2 濃度が高く，さら

に COX-2 濃度は皮膚の潰瘍，再発，転移，無病期間，生

存期間と有意に関連していた。 

現在のところ炎症性乳癌に対する有効な治療法は報

告されていない。緩和的治療のみの場合，平均生存日数

はわずか 25 日である。外科治療は禁忌と考えられてお

り，化学療法や放射線治療と組み合わせた複合治療が必

須となる。炎症性乳癌では COX-2 が上昇しているとの報

告が存在することから，COX-2 阻害薬の有用性が期待さ

れる。

 

 

（7）乳がんの最新トピックス 医学 
 

川口順敬（岐阜大学医学部附属病院第 2 外科） 

 

1．診断に関する最新トピックス 

(1) センチネルリンパ節生検法 

「センチネルリンパ節」を摘出し，転移の有無を確認し，

患者の QOL を向上させることができる。 

(2) DNA microarray 

21 種の遺伝子の発現プロファイルを解析し，10 年後

までの患者の予後予測，化学療法有効性の予測を行う。 

2．治療に関する最新トピックス 

(1) 低侵襲手術 

手術は縮小の一途をたどり，現在，乳房部分切除＋放

射線照射が標準的局所治療となっている。 

a. RFA (Radion Frequancy Ablation) 

ラジオ波を用いて熱凝固を図る方法。 

b. MR ガイド下集束超音波手術 

MRI 撮影下に，超音波を腫瘍に集中させ，その熱に

よって腫瘍を熱凝固させる方法。 

(2) 分子標的治療薬 

HER-2 をターゲットとした分子標的治療 

・Trasutuzumab 

分子量 148KDa のヒト化モノクローナル抗体である。 

・Lapatinib 

HER-1/HER-2を共に阻害する新しい薬剤で，Trasutuzumab

同様，HER-2 陽性乳癌患者に用いられる。 

今後，EGFR や VEGFR に対する特異的抗体，小分子

型チロシンキナーゼ阻害剤が続々と開発されている。 

3．まとめ 

これからの乳癌治療は集学的医療であり，また個別化

治療になっていくものと思われる。

 

 

（8）乳がんの最新トピックス 獣医学 
 

丸尾幸嗣（岐阜大学応用生物科学部獣医臨床腫瘍学） 

 

伴侶動物の乳がん臨床における克服すべき課題 

難治性乳がんに焦点を絞って論議すべきである。 

1．犬高悪性度乳がんの効果的治療法の開発 

悪性度が高く，術後早期に再発と遠隔転移が出現する

乳がん症例に対する効果的治療法の検討が必要である。 

2．犬炎症性乳がんの効果的治療法の開発 

炎症性乳がんについてはシンポジウム3で論議される。 

3．猫乳がんの効果的術後補助療法の開発 

短命となる症例に対する補助療法の検討が必要である。 

4．リンパ節切除範囲の見極め 

センチネルリンパ節の識別法の研究が散見される。 

5．難治性乳がんの生物学的特性の解明と治療戦略 

HER-2 がん遺伝子，血管新生因子 (VEGF)，COX-2 な

どの検討がなされている。 

6．遠隔転移など進行がん症例への対応 

転移症例に対する効果的治療法および抗転移療法の
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開発が期待される。 

伴侶動物がん臨床の今後の方向性 

がんの動物とその飼主を前にして，我々獣医師は何を

しなければならないのかを考察する。 

1．エビデンスの発掘と集積 

(1) がんデータベースの立ち上げ 

わが国における犬猫がんデータベースを確立する。 

(2) 臨床試験の実施体制の確立 

早急に臨床試験を実施する体制づくりを確立すべきで

ある。 

2．医学と獣医学の交流 

がんの登録制度や臨床試験の実施など，医学からの情

報を得るとともに，医学と獣医学の交流が継続的に行わ

れることが大切である。
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25．Okazaki Symposium 2007 On Obesity & Diabetes 

2007 年 4 月 14 日－4 月 15 日 

代表・世話人：児島 将康（久留米大学分子生命科学研究所） 

所内対応者：箕越 靖彦（自然科学研究機構・生理学研究所） 
 

（１）Appetite control by gastrointestinal hormones and therapeutic potential of ghrelin for cachexia 

Masamitsu Nakazato (Miyazaki Univ) 

（２）Young-adult specific hyperphagia due to NPY neuron hyperactivity is coupled with visceral obesity  

and leptin resistance in type 2 diabetic GK rats 

Toshihiko Yada (Jichi Medical Univ) 

（３）A new anorexigenic molecule, nesfatin-1 

Hiroyuki Shimizu (Gunma Univ) 

（４）Role of clusterin (apoprotein J) in the regulation of food intake and body weight 

Minseon Kim (Ulsan Univ) 

（５）Pathophysiological roles of adiponectin and adipoRs 

Toshimasa Yamauchi (Tokyo Univ) 

（６）Activation of the central melanocortin system mediates the restoration of skeletal muscle  

AMP-activated protein kinase in mice fed high fat diet 

Hiroaki Masuzaki (Kyoto Univ) 

（７）Angiopoietin-like factors (Angptls): potential new targets for therapy of obesity and related insulin resistance 

Yuichi Oike (Kumamoto Univ) 

（８）Chemical shift of redox state of pyridine nucleotides reverses obesity and metabolic syndrome 

Minho Shong (Chungnam National Univ) 

（９）Role of the peroxisome proliferator-activated receptor-gamma co-activator-1 alpha (PGC-1 alpha)  

in diabetes ; Friend and foe 

In-Kyu Lee (Kyungpook Univ) 

（10）Genipin inhibits UCP2-mediated proton leak and acutely reverses obesity- and high glucose-induced βcell 

dysfunction in isolated pancreatic islets 

Chen-Yu Zhang (Nanjing Univ) 

（11）LXR-mediated lipotoxicity in pancreatic beta-cells 

Jae Bum Kim (Seoul National Univ) 

（12）Adipo-vascular crosstalk in obesity and cardiovascular disease 

Ichiro Manabe (Tokyo Univ) 

（13）Molecular basis for obesity-related adipose tissue inflammation 

Yoshihiro Ogawa (Tokyo Med Dent Univ) 

（14）Stresses on adipose tissue in obesity; ROS and Hypoxia, and their impact on adipocytokine dysregulation 

Morihiro Matsuda (Osaka Univ) 

（15）Clinical implication of adipocytokines in pre-diabetes and high-risk patients of type 2 diabetes mellitus 

Sung-Hee Choi (Seoul National Univ) 

（16）The role of forkhead transcription factor Foxo1 in pancreatic βcells and brain hypothalamus 

Tadahiro Kitamura (Gunma Univ) 
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（17）Activation of AMP-kinase in the paraventricular hypothalamus increases the preference  

for high carbohydrate diet in mice 

Yasuhiko Minokoshi (NIPS) 

（18）Autonomic nerve circuits modulate energy and glucose metabolism 

Tetsuya Yamada (Tohoku Univ) 

（19）Identification of neuromedin S and its possible role in the mammalian circadian oscillator system  

and feeding behavior 

Takanori Ida (Kurume Univ) 

【参加者名】 

Inkyu Lee (Kyungpook National University )，Kyong Soo 

Park (Seoul National University College of Medicine )，

Young-Bum Kim (Harvard Medical School )，Jae Bum Kim，

Sung Hee Choi (Seoul National University )，Min-Seon Kim 

(University of Ulsan College of Medicine )，Minho Shong 

(Chungnam National University School of Medicine) ，

Chen-Yu Zhang (Nanjing University )，中里雅光（宮崎大

学），尾池雄一（熊本大学），児島将康，佐藤貴弘，井田

隆得（久留米大学），松田守弘（大阪大学），益崎裕章，

村松成暢，宮木貴志（京都大学），山内敏正，真鍋一郎，

大石由美子，窪田哲也（東京大学），小川佳宏（東京医科

歯科大学），北村忠弘，清水弘行（群馬大学），黄虎（筑

波大学），矢田俊彦，前島裕子，鳥谷真佐子，須山成朝，

吉田なつ，山本早和子（自治医科大学），山田哲也（東北

大学），富永真琴，福見-富永知子，兼子佳子（岡崎統合

バイオサイエンスセンター），箕越靖彦，岡本士毅，志内

哲也，鈴木敦，李順姫，戸田知得，大和麻耶（生理学研

究所）

 

【概要】 

肥満，糖尿病などいわゆる生活習慣病は，今や先進諸

国のみならず一部の発展途上国における大きな社会問題

であり，その克服は急務である。本研究会は，当該分野

における主として基礎的研究に携わる日韓研究者が集ま

り，最新研究成果を発表することによって肥満・糖尿病

の発症機構を理解するとともに，今後の研究に役立てる

事を目的とする。 

近年，肥満・糖尿病の発症，増悪機構に関する研究は，

大きく進歩しつつある。中でも，肥大した脂肪細胞を主

因とするインスリン抵抗性の発現機構，及び摂食行動の

調節機構に関する個体・分子レベルの研究は大きく進展

した。そこで本研究会では，1) 摂食・エネルギー消費の

調節機構，2) インスリン・シグナルとインスリン抵抗性

発症機構，3) 肥満・糖尿病の発症にかかわる新規調節因

子の 3 つのテーマに関して発表を行う。

 

 

（1）Appetite control by gastrointestinal hormones and therapeutic potential of ghrelin for cachexia 
 

Masamitsu Nakazato (Miyazaki Medical College, University of Miyazaki) 

 

The gastrointestinal tract produces a large array of 

substances to regulate feeding. Energy balance is controlled 

by the complicated and minute interactions of substances to 

stimulate or suppress food intake and energy expenditure. The 

molecular mechanisms of energy balance are coming to light 

by the recent robust progresses in the molecular biology and 

neuroscience. Hypothalamus, the center of energy homeostasis, 

receives information related to satiety and fast from the body 

and other brain regions, integrate them, and mediate 

interactions with efferent pathways. We have identified 

peptide ligands for orphan G-protein coupled receptors and 

studied their physiological and clinical implications in the 

regulation of energy homeostasis. We have clarified that the 

vagal afferent is the major pathway conveying signals of gut 

hormones to the brain. I will talk about a feeding-stimulating 

(orexigenic) peptide, ghrelin and its therapeutic potential in 
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cachexia. These findings will provide a clue to our better 

understanding of the molecular etiology of body weight 

control and the pathogenesis of obesity and anorexia in 

humans. 

Ghrelin, an endogenous peptide ligand for the growth 

hormone secretagogue receptor, is produced mainly by 

stomach cells and stimulates hunger centers in the 

hypothalamus which controls food intake and body mass. 

Ghrelin secretion is stimulated upon energy deficits and 

induces food intake. The plasma ghrelin concentration is 

upregulated before meal and decreases after feeding. At 

present ghrelin is the only peptide to transmit hunger 

information from the periphery to the brain. Gastric ghrelin 

functions to maintain energy homeostasis. Plasma ghrelin 

levels in cachexic patients suffered from cancer, chronic heart 

failure and respiratory failure are upregulated compared with 

non-cachexic patients, but its anabolic effect is insufficient to 

maintain body weight. Peripherally administered ghrelin 

stimulates appetite in normal volunteers. Some clinical trials 

to investigate therapeutic potentials of ghrelin in cachexia 

have started for patients with anorexia nervosa, cancer, 

chronic heart failure, and chronic obstructive pulmonary 

disease in Japan, USA, and European countries.  Ghrelin 

suppresses proinflammatory cytokines expression in 

leukocytes and this anti-inflammatory activity has a potency 

to inhibit the development of cachexia induced by cancer 

progression. The effects of ghrelin on energy balance have 

implications in its potential use as a therapeutic target 

associated with cachexic and/or inflammatory diseases.

 

 

（2）Young-adult specific hyperphagia due to NPY neuron hyperactivity is coupled with visceral obesity  
and leptin resistance in type 2 diabetic GK rats 

 

Toshihiko Yada1, Fumihiko Maekawa1, Daisuke Kohno1, Yuko Maejima1, Hideharu Kurita1,2 and Masako Toriya1 

(1Division of Integrative Physiology, Department of Physiology, 

 2Department of Neurosurgery, Jichi Medical University School of Medicine) 

 

GK rats, a model of type-2 diabetes with impaired insulin 

release and action, exhibited hyperphagia selectively at 6-13 

weeks of age, while body weight was not changed, as 

compared to control Wistar rats. In 11 weeks-old hyperphagic 

GK rats, visceral fat was accumulated and plasma leptin was 

elevated. Leptin-induced suppression of food intake and 

phosphorylation of STAT3 in the hypothalamic arcuate 

nucleus (ARC) were markedly reduced, and NPY mRNA 

level in ARC was elevated. Intracerebroventricular (icv) 

injection of NPY Y1 receptor antagonist corrected the 

hyperphagia. The results indicate that the young-adult 

hyperphagia in GK rats is caused by hyperactivity of ARC 

NPY neurons, which may result from and/or lead to visceral 

fat accumulation and leptin resistance. Young-adult GK rats 

exhibit hyperphagia, visceral obesity and diabetes, providing 

a unique model of metabolic syndrome. 

Here, an important question is“How leptin regulates NPY 

neurons?”, NPY neurons were isolated from young-adult (6 

week) rats, and cytosolic Ca2+ concentration ([Ca2+]i) was 

measured by fura-2 fluorescence imaging. Ghrelin increased 

[Ca2+]i in NPY neurons, and leptin counteracted the 

ghrelin-induced [Ca2+]i increases. The leptin effect was 

blocked by inhibitors of PI3 kinase and phosphodiesterase 3 

(PDE3), but not STAT3 and ATP-sensitive K+ channels. 

Furthermore, stimulation of feeding by icv ghrelin in rats was 

counteracted by leptin in a PDE3-dependent manner.  

Thus, the PI3 kinase- and PDE3-dependent leptin signaling 

plays a central role in suppressing the activity of ARC NPY 

neurons and thereby feeding. Dysfunction of this pathway 

may be involved in hyperphagia and visceral obesity in GK 

rats and possibly other models of diabetes and metabolic 

syndrome.

 

 



研究会報告 

499 

（3）A new anorexigenic molecule, nesfatin-1 
 

Hiroyuki Shimizu, Shinsuke Oh-I, Masatomo Mori 

(Department of Medicine and Molecular Science, Gunma University Graduate School of Medicine) 

 

We identified a new anorexigenic molecule, nesfatin-1 by 

subtraction cloning assay. Nesfatin / NUCB2 is expressed in 

hypothamic nuclei that are involved in the regulation of 

feeding behavior. The i.c.v. injection of nesfatin / NUCB2 

inhibited food intake in rats, while i.c.v. injection of the 

antibody against nesfatin / NUCB2 increased food intake. 

Prohormone convertase-1, 3 and -2 co-localized with 

nesfatin / NUCB2, indicating that this molecule can be 

processed by PC-1, 3 or -2. Nesfatin-1 existed in rat 

cerebrospinal fluid. The i.c.v. injection of nesfatin-1 

decreased food intake in a dose-dependent manner, whereas 

injection of an antibody neutralizing nesfatin-1 stimulated 

appetite. In contrast, i.c.v. injection of other possible 

fragments processed from nesfatin / NUCB2 (nesfatin-2, 

nesfatin-3) did not promote satiety, and the mutant form of 

nesfatin (A83A84) failed to show any inhibition of food 

intake. These data indicated that conversion of nesfatin 

/ NUCB2 to nesfatin-1 is necessary to induce feeding 

suppression. Chronic i.c.v. injection of nesfatin-1 reduced 

body weight, whereas rats gain body weight after chronic icv 

injection of an antisense morpholino-oligonucleotide against 

the nesfatin gene. The i.c.v. injection of nesfatin-1 reduced 

food intake in Zucker fatty rats with a leptin receptor 

mutation, and an anti-nesfatin-1 antibody did not block the 

leptin-induced anorexia. Treatment with i.c.v. injection of 

SHU9119, an antagonist specific for the melanocortin 3/4 

receptor, completely abolished the anorexia by i.c.v. 

nesfatin-1 injection. However, i.c.v. injection of nesfatin-1 did 

not affect the expression of the genes encoding 

proopiomelanocortin in the paraventricular nucleus of the 

hypothalamus. Intraperitoneal injection of nesfatin-1 

dose-dependently inhibited food consumption in mice. 

Nesfatin-1 may be involved in the physiological regulation of 

appetite, and it inhibits food intake, independent of leptin 

pathway. Nesfatin-1 may be one of possible candidates for the 

treatment of human obesity. 

 

 

（4）Role of clusterin (apoprotein J) in the regulation of food intake and body weight 
 

Minseon Kim 

(Department of Internal Medicine  University of Ulsan College of Medicine) 

 

Clusterin (apoprotein J) is the 80 kDa disulfide-linked 

glycoprotein that is abundantly present in plasma, 

cerebrospinal fluid and seminal fluid. Clusterin has been 

implicated in lipoprotein transport, complement-mediated cell 

lysis, sperm maturation, cell migration and apoptosis. 

However, its major physiologic role is not still unclear.  

Clusterin (apoprotein J) is expressed in the hypothalamus, a 

key organ regulating food intake and body weight. We have 

found that hypothalamic clusterin expression was increased 

by food intake but this change was blunted in obese ob/ob 

mouse, suggesting that clusterin may have a role in the 

control of food intake and body weight. To investigate the 

role of clusterin in the hypothalamus, we administered 

synthetic full length secretary form of clusterin into the 3rd 

cerebroventricle, adjacent to the hypothalamus, of C57BL / 6J 

mice and monitored food intake and body weight. ICV 

administration of clusterin significantly decreased fasting- 

induced feeding and reduced body weight at 24 h post 

injection. Consistent with these findings, bilateral injection of 

clusterin-adenovirus in mediabasal hypothalamus decreased 

food intake but increased energy expenditure, resulting in 

decreased body weight. Similarly to leptin, a representative 

anorexigenic hormone, ICV administration of clusterin 

increased Signal Transducer Activated Transcript (STAT)-3 
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phosphorylation in the hypothalamic neurons. Co- 

administration of sub-clinical dose of clusterin potentiates the 

anorexigenic effect of leptin. Our data identify clusterin as a 

novel anorexigenic molecule.

 

 

（5）Pathophysiological roles of adiponectin and adipoRs 
 

Toshimasa Yamauchi 1, Takashi Kadowaki 2 

(1Department of Integrated Molecular Science on Metabolic Diseases, 

22nd Century Medical and Research Center 
2Department of Metabolic Diseases, Graduate School of Medicine, 

University of Tokyo) 

 

We identified adiponectin as therapeutic target for 

metabolic syndrome by using the combination of 

genome-wide scanning and the use of DNA chips. Genetic 

studies on SNPs of adiponectin gene as well as functional 

analyses including generation of adiponectin transgenic or 

knockout mice suggest that reduced adiponectin levels play a 

causal role in the development of metabolic syndrome. 

Moreover, the human adiponectin mutations analyses led to 

identification of high molecular weight (HMW) adiponectin 

as most active form. We then developed a novel ELISA 

system and showed that measurement of HMW is useful for 

the prediction of metabolic syndrome. 

We also identified adiponectin receptors (AdipoR1 and R2) 

by expression cloning and found that AdipoRs were also 

decreased in obesity. Functional analyses including 

generation of AdipoRs knockout mice or overexpression by 

adenoviruses suggest that AdipoRs are required for 

adiponectin binding and effects thus the major adiponectin 

receptors, and that not only agonism of AdipoRs but also 

strategies to increase AdipoRs should serve as versatile 

treatment strategies for metabolic syndrome. Moreover, 

network analyses revealed that AdipoR1 may be tightly linked 

to activation of AMP kinase pathway, whereas AdipoR2 may 

be tightly linked to activation of PPAR alpha pathway. 

Finally, we showed that PPARgamma agonist up-  

regulated total and HMW adiponectin, whereas PPARalpha 

agonist up-regulated adiponectin receptors. Moreover, we 

showed osmotin, present in fruits and vegetables, activated 

AMPK via AdipoRs in myocytes. 

 

 

（6）Activation of the central melanocortin system mediates the restoration of skeletal muscle 
AMP-activated protein kinase in mice fed high fat diet 

 

Hiroaki Masuzaki1, Tomohiro Tanaka1, Shintaro Yasue1, Takako Ishii1, Naoki Arai1, 

Toru Kusakabe1, Fumiko Miyanaga1, Ken Ebihara1, Masakazu Hirata1, Kiminori Hosoda1, 

Tetsuya Shiuchi2, Yasuhiko Minokoshi2, Kazuwa Nakao1 

(1Division of Endocrinology and Metabolism, Department of Medicine and Clinical Science, 

 Kyoto University Graduate School of Medicine 
2Department of Developmental Physiology, National Institute for Physiological Sciences) 

 

Little is known about a role of central melanocortin system 

in the control of fuel metabolism in the peripheral tissues. 

Skeletal muscle AMP-activated protein kinase (AMPK) is 

activated by leptin and serves as a master regulator of fatty 

acid β-oxidation. To elucidate an unidentified role of central 

melanocortin in muscle AMPK regulation, we treated 
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conscious, unrestrained mice intracerebroventricularly with 

melanocortin agonist: MT-II or antagonist: SHU9119. MT-II 

augmented phosphorylation of AMPK and its target 

acetyl-CoA carboxylase (ACC) independent of caloric intake. 

Conversely, AMPK / ACC phosphorylation by leptin was 

abrogated by the co-administration of SHU9119, or in KKAy 

mice, which centrally express endogenous melanocortin 

antagonist. Importantly, high-fat diet-induced attenuation in 

AMPK / ACC phosphorylation in leptin-overexpressing 

transgenic mice was not reversed by central leptin, but 

markedly recovered by MT-II. Our data provide the first 

evidence of a critical role of central melanocortin in 

leptin-skeletal muscle AMPK axis, and highlight the system 

as a therapeutic target in leptin-resistance.

 

 

（7）Angiopoietin-like factors (Angptls): potential new targets for therapy of obesity  
and related insulin resistance 

 

Yuichi Oike 1,2,3 

(1Department of Molecular Genetics, Graduate School of Medical Sciences, Kumamoto University, 
2Laboratory of Vascular Biology & Metabolism, Center for Integrated Medical Research, 

 School of Medicine, Keio University, 
3PRESTO, Japan Science Technology Agency (JST)) 

 

Obesity is an increasingly prevalent medical and social 

problem with potentially devastating consequences because 

it clusters with type 2 diabetes, hypertension and 

hyperlipidemia in the metabolic syndrome, which is an 

important risk factor for cardiovascular disease incidence 

and mortality. The molecular mechanisms underlying 

obesity have not been fully clarified, and effective 

therapeutic approaches are currently of general interest. We 

identified angiopoietin-related growth factor (AGF, also 

known as Angptl6 and encoded by the gene Angptl6) as a 

member of the Angptl family and showed that it is a 

circulating orphan protein that induces angiogenesis. 

Furthermore, AGF has been shown to counteract obesity 

and related insulin resistance, suggesting a possible role of 

AGF in the reduction of the cardiovascular disease. More 

recently, we analyzed the associations between serum AGF 

concentrations and several clinical parameters using our 

newly developed ELISA system in human. In this 

presentation, as a first topics, I will discuss recent findings 

regarding the role of AGF in obesity and insulin resistance 

in mice and human. And then, as a second subject, I would 

like to show the new role of Angptl2, which is a member of 

the Angptl family, in obesity and insulin resistance in mice.

 

 

（8）Chemical shift of redox state of pyridine nucleotides reverses obesity and metabolic syndrome 
 

Minho Shong 

(Laboratory of Endocrine Cell Biology, National Research Laboratory Program, Department of Internal Medicine, 

Chungnam National University School of Medicine) 

 

Due to increasing worldwide incidence of metabolic 

syndrome, there is urgent need for effective novel therapeutic 

modalities to treat this disease. Currently, the most reliable 

therapeutic approach to metabolic syndrome is to restrict 

caloric intake and to increase energy expenditure through 

exercise, thus creating a negative energy balance and 

subsequent weight loss.The pyridine nucleotides, NAD(P) + 

and NAD(P)H play important roles in cellular energy 
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metabolism and metabolic homeostasis by regulating 

mitochondrial oxidative phosphorylation and numerous 

enzymatic functions such as Sirt family proteins. When the 

cytoplasmic NAD(P) + to NAD(P)H ratio is high, the rates of 

glycolysis, fatty acid oxidation and mitochondrial oxidative 

phosphorylation increase. This observation suggests that a 

pharmacologically-induced increase in the cytoplasmic 

NAD(P) + / NAD(P)H ratio might stimulate mitochondrial 

oxidative phosphorylation and adaptive mitochondrial 

biogenesis. Furthermore, this might be a useful therapeutic 

approach for patients with metabolic syndrome. When 

cytoplasmic NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1 (NQO1) is 

activated by exogenous compounds, the cytoplasmic 

NAD(P) + / NAD(P)H equilibrium is shifted towards oxidized 

NAD(P) + . Under these conditions, the high NAD(P) +  

/ NAD(P)H ratio stimulates mitochondrial oxidative 

phosphorylation and glycolysis and activates sirtuins. Here we 

show that the mechanism by which NQO1-mediated 

oxidation of NAD(P)H leads to enhanced mitochondrial fatty 

acid oxidation involves activation of AMP-activated protein 

kinase (AMPK). Furthermore, NQO1-mediated oxidation of 

NAD(P)H ameliorates most of phenotypes of metabolic 

syndrome, including obesity, glucose intolerance, 

dyslipidemia, and fatty liver disease in ob/ob mice and in 

mice on a high-calorie diet with diet-induced obesity. These 

phenotypic changes are associated with increased 

mitochondrial biogenesis and higher energy expenditure. 

These observations demonstrate that an NQO1-mediated shift 

in the NAD(P) + / NAD(P)H ratio may provide a novel 

pharmacological approach for treating the symptoms of 

metabolic syndrome including obesity. Due to increasing 

worldwide incidence of metabolic syndrome, there is urgent 

need for effective novel therapeutic modalities to treat this 

disease. Currently, the most reliable therapeutic approach to 

metabolic syndrome is to restrict caloric intake and to 

increase energy expenditure through exercise, thus creating a 

negative energy balance and subsequent weight loss.The 

pyridine nucleotides, NAD(P) + and NAD (P)H play 

important roles in cellular energy metabolism and metabolic 

homeostasis by regulating mitochondrial oxidative 

phosphorylation and numerous enzymatic functions such as 

Sirt family proteins. When the cytoplasmic NAD(P) + to 

NAD(P)H ratio is high, the rates of glycolysis, fatty acid 

oxidation and mitochondrial oxidative phosphorylation 

increase. This observation suggests that a pharmacologically- 

induced increase in the cytoplasmic NAD(P) + / NAD(P)H 

ratio might stimulate mitochondrial oxidative phosphorylation 

and adaptive mitochondrial biogenesis. Furthermore, this 

might be a useful therapeutic approach for patients with 

metabolic syndrome. When cytoplasmic NAD(P)H:quinone 

oxidoreductase 1 (NQO1) is activated by exogenous 

compounds, the cytoplasmic NAD(P) + / NAD(P)H 

equilibrium is shifted towards oxidized NAD(P) + . Under 

these conditions, the high NAD(P) + / NAD(P)H ratio 

stimulates mitochondrial oxidative phosphorylation and 

glycolysis and activates sirtuins. Here we show that the 

mechanism by which NQO1-mediated oxidation of NAD(P)H 

leads to enhanced mitochondrial fatty acid oxidation involves 

activation of AMP-activated protein kinase (AMPK). 

Furthermore, NQO1-mediated oxidation of NAD(P)H 

ameliorates most of phenotypes of metabolic syndrome, 

including obesity, glucose intolerance, dyslipidemia, and fatty 

liver disease in ob/ob mice and in mice on a high-calorie diet 

with diet-induced obesity. These phenotypic changes are 

associated with increased mitochondrial biogenesis and higher 

energy expenditure. These observations demonstrate that an 

NQO1-mediated shift in the NAD(P) + / NAD(P)H ratio may 

provide a novel pharmacological approach for treating the 

symptoms of metabolic syndrome including obesity.
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（9）Role of the peroxisome proliferator-activated receptor-gamma co-activator-1 alpha (PGC-1 alpha) 
 in diabetes ; Friend and foe 

 

In-Kyu Lee 

(Department of Internal Medicine, Kyungpook National University Hospital, School of Medicine, 

 Kyungpook National University ) 

 

The peroxisome proliferators-activated receptor- γ co- 

activator-1α (GC-1 α) is a transcriptional coactivator identified 

as an upstream regulator of mitochondrial number and 

function. PGC-1 α is expressed in human aortic smooth 

muscle cells (HASMCs) as well as endothelial cells (HAECs) 

and is up-regulated by AMPK activators including metformin, 

rosiglitazone and alpha-lipoic acid. Tumor necrosis factor- α 

(TNF- α), major proinflammatory factor in the development 

of vascular inflammation, stimulated intracellular ROS 

production through increases in both mitochondrial ROS and 

NAD(P)H oxidase activity. 

Adenovirus-mediate overexpression of the PGC-1 α gene 

to HASMCs and HAECs profoundly reduced intracellular 

ROS production, mitochondrial ROS production and 

NAD(P)H oxidase activity. Consequently, it decreased NF-κ 

activation and expression of MCP-1 and VCAM-1 that were 

induced by TNF- α. This study presents the possibility that 

the agents increasing PGC-1 α expression in the vasculature 

may help prevent the development of atherosclerosis. 

Recent report showed that PGC-1 α is also expressed in 

pancreatic β cells and its expression level is markedly 

elevated in diabetic animal models, including partially 

pancreatectomized rats. Defective insulin secretion was found 

in PGC-1 α -overexpressed pancreatic islets through 

down-regulation of the expression of transcription factor 

including PDX-1 as well as ATP production. 

Herein, we found new molecular mechanism by which 

PGC-1 α decreases insulin gene expression.

 

 

（10）Genipin inhibits UCP2-mediated proton leak and acutely reverses obesity- and high glucose-induced 
β cell dysfunction in isolated pancreatic islets 

 

Chen-Yu Zhang 

(State Key Laboratory of Pharmaceutial Biotechnology, School of Life Sciences, Nanjing University ) 

 

Uncoupling protein (UCP) 2 negatively regulates insulin 

secretion. UCP2 deficiency (by means of gene knockout) 

improves obesity and hyperglycemia-induced β -cell dysfunction, 

and consequently improves type 2 diabetes. In the present 

study, we have identified a cell-permeable inhibitor of UCP2, 

genipin. In isolated mitochondria, genipin specifically inhibits 

UCP2- and UCP3-mediated proton leak, which is induced by 

exogenously added superoxide. In pancreatic islets, genipin 

increases mitochondrial membrane potential and stimulates 

insulin secretion in a UCP2- dependent manner. Importantly, 

acute addition of genipin to isolated islets reverses 

hyperglycemia-and obesity-induced β -cell dysfunction. 

Therefore, genipin (or derivatives) represent a new class of 

compounds that might be useful for the treatment of β -cell 

dysfunction and type 2 diabetes.
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（11）LXR-mediated lipotoxicity in pancreatic beta-cells 
 

Sung Sik Choe, A Hyun Choi, Joo Won Lee, Jae Bum Kim 

(Department of Biological Sciences, Research Center for Functional Cellulomics, Seoul National University) 

 

Type 2 diabetes mellitus is characterized by hyperglycemia, 

insulin resistance, and defective insulin secretion. During the 

early phase of type 2 diabetes, normal blood glucose levels 

are maintained by a compensatory response in which 

pancreatic β cells increase insulin secretion. However, these 

cells gradually lose their ability to keep up with the prolonged 

high demand and eventually undergo apoptosis. The 

accumulation of excess lipid in the pancreatic islets of obese 

subjects (with type 2 diabetes) has been implicated as being 

one of the main causes of β -cell dysregulation. It has also 

been observed that chronic hyperlipidemia contributes to β 

-cell dysfunction in an interdependent manner with 

hyperglycemia. Despite considerable effort to decipher the 

detailed mechanisms behind this phenomenon, it is still 

unclear how hyperlipidemia induces β -cell failure under 

hyperglycemic conditions of type 2 diabetes. 

Liver X receptor (LXR) α and LXR β play important roles 

in fatty acid metabolism and cholesterol homeostasis. 

Although the functional roles of LXR in the liver, intestine, 

fat, and macrophage are well established, its role in pancreatic 

β -cells has not been clearly defined. In this study, we 

revealed that chronic activation of LXR contributes to 

lipotoxicity-induced β -cell dysfunction. We observed significantly 

elevated expression of LXR in the islets of diabetic rodent 

models, including fa/fa ZDF rats, OLETF rats, and db/db 

mice. In primary pancreatic islets and INS-1 insulinoma cells, 

activation of LXR with a synthetic ligand, T0901317, 

stimulated the expression the lipogenic genes 

ADD1/SREBP1c, FAS, and ACC, and resulted in increased 

intracellular lipid accumulation. Moreover, chronic LXR 

activation induced apoptosis in pancreatic islets and INS-1 

cells, which was synergistically promoted by high glucose 

condition.  Taken together, we suggest lipid accumulation 

due to chronic activation of LXR in β -cells as a possible 

cause of β -cell lipotoxicity, a key step in the development of 

type 2 diabetes mellitus.

 

 

（12）Adipo-vascular crosstalk in obesity and cardiovascular disease 
 

Ichiro Manabe 

(Nano-Bioengineering Education Program, The University of Tokyo Graduate School of Medicine) 

 

We identified KLF5, a member of the Krüppel-like zinc 

finger transcription factor family, as a factor that plays a 

critical role in cardiovascular disease. KLF5 heterozygous 

knockout (KLF5+/ ) mice exhibit much reduced neointima 

formation, adventitial reactivity, and angiogenesis following 

vascular injury. They also showed reduced cardiac 

hypertrophy and fibrosis. Interestingly, KLF5 also crucially 

involved in adipogensis. KLF5+/  exhibited impaired WAT 

development. KLF5 is induced by C/EBP β and δ and 

activates PPAR γ promoter, thus mediating the early and late 

differentiation programs of 3T3-L1 adipocytes. Moreover, 

when KLF5+/  were fed with high fat diet, they showed clear 

resistance to high-fat diet-induced obesity and were protected 

from hypercholesterolemia, glucose intolerance and hepatic 

steatosis. Thus KLF5 appears to play roles in both injurious 

stress response and metabolic stress response, suggesting that 

it may be a common stress response factor in the 

cardiovascular and metabolic systems. Given that other 

transcription factors including C/EBP and Foxo play roles in 

the both systems, there might be a number of common stress 

response mechanisms. Indeed, by developing a novel living 

tissue imaging method we found that obesity of adipose tissue 

involves structural changes similar to those observed in 

atherogenesis. Furthermore, adipogenesis in obesity was 
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tightly coupled with angiogenesis. Taken together, there 

appear to be extensive crosstalk between blood vessels and 

adipocytes in obesity and there may be common molecular 

mechanisms that regulate cellular stress response and tissue 

remodeling in obesity and atherosclerosis.

 

 

（13）Molecular basis for obesity-related adipose tissue inflammation 
 

Yoshihiro Ogawa1,2, Takayoshi Suganami1 

(1Department of Molecular Medicine and Metabolism, 

 2Center of Excellence Program for Frontier Research on Molecular Destruction and Reconstitution of Tooth and Bone, 

Medical Research Institute, Tokyo Medical and Dental University) 

 

Evidence has accumulated indicating that weight gain is 

associated with infiltration of fat by macrophages. Using an in 

vitro co-culture system composed of 3T3-L1 adipocytes and 

RAW264 macrophages, we demonstrated that a paracrine 

loop involving saturated fatty acids and TNFα derived from 

adipocytes and macrophages, respectively, establishes a 

vicious cycle that aggravates inflammatory changes in obese 

adipose tissue (Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 

25:2062-2068, 2005). Pharmacological inhibition of NF-κB 

suppressed the co-culture-induced production of 

pro-inflammatory cytokines and adipocyte lipolysis. 

Peritoneal macrophages obtained from C3H/HeJ mice 

carrying a TLR4 mutation exhibited marked attenuation of 

TNFα production in response to saturated fatty acids. 

Notably, co-culture of hypertrophied adipocytes and C3H/HeJ 

macrophages resulted in the marked inhibition of 

pro-inflammatory cytokine production and adipocyte 

lipolysis. We also observed that endogenous fatty acids, 

which are released from adipocytes via the β -adrenergic 

stimulation, result in the activation of the TLR4/NF-κB 

pathway. Collectively, we postulate that saturated fatty acids, 

which are released in large quantities from hypertrophied 

adipocytes via the macrophage-induced adipocyte lipolysis, 

serve as a naturally occurring ligand for TLR4, thereby 

inducing the inflammatory changes in obese adipose tissue 

(Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 27:84-91, 2007). Very 

recently, we have demonstrated the attenuation of adipose 

tissue inflammation in C3H/HeJ mice relative to control 

C3H/HeN mice during a high-fat diet (Biochem. Biophys. 

Res. Commun. 354:45-49, 2007). Our data suggest that the 

saturated fatty acids/TLR4/NF-κ  pathway plays a critical role 

in obesity-related adipose tissue inflammation and thus help 

identify the therapeutic targets that may reduce 

obesity-induced inflammation and the metabolic syndrome.

 

 

（14）Stresses on adipose tissue in obesity; ROS and hypoxia, and their impact  
on adipocytokine dysregulation 

 

Morihiro Matsuda, Iichiro Shimomura 

(Department of Metabolic Medicine, Graduate School of Medicine, Osaka University) 

 

Obesity is linked to a variety of metabolic disorders, such 

as insulin resistance. Dysregulated production of fat-derived 

secretory factors, adipocytokines, is partly responsible for 

obesity-linked metabolic disorders. However, the mechanistic 

role of obesity per se to adipocytokine dysregulation has not 

been fully elucidated. In this regard, we have focused on two 

kinds of obesity-associated stresses in adipose tissue, ROS 

and hypoxia.  

First, we investigated oxidative stress in adipose tissue. Fat 

accumulation correlated with systemic oxidative stress in 
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humans and mice. Production of ROS increased selectively in 

adipose tissue of obese mice, accompanied by augmented 

expression of NADPH oxidase and decreased expression of 

antioxidative enzymes. In cultured adipocytes, elevated levels 

of fatty acids increased oxidative stress via NADPH oxidase 

activation, and oxidative stress caused dysregulated 

production of adipocytokines, including adiponectin, PAI-1, 

IL-6, and MCP-1. Finally, in obese mice, treatment with 

NADPH oxidase inhibitor reduced ROS production in adipose 

tissue, attenuated the dysregulation of adipocytokines, and 

improved diabetes. 

Next, we investigated hypoxia in obese adipose tissue. 

Tissue hypoxia was confirmed by an exogenous marker, 

pimonidazole, and by elevated concentration of lactate, an 

endogenous marker. Moreover, local tissue hypoperfusion 

(measured by colored microspheres) was confirmed in 

adipose tissue of obese mice. Adiponectin mRNA expression 

was decreased, and mRNA of C/EBP homologous protein 

(CHOP), an ER-stress mediated protein, was significantly 

increased in adipose tissue of obese mice. In 3T3-L1 

adipocytes, hypoxia dysregulated the expression of 

adipocytokines, such as adiponectin and PAI-1, and increased 

the mRNAs of ER stress marker genes, CHOP and GRP78. 

Expression of CHOP attenuated adiponectin promoter 

activity, and RNA interference of CHOP partly reversed 

hypoxia-induced suppression of adiponectin mRNA 

expression in adipocytes. 

Collectively, our results suggest that increased oxidative 

stress and hypoxia in adipose tissues underlie the dysregulated 

production of adipocytokines and metabolic syndrome in 

obesity.

 

 

（15）Clinical implication of adipocytokines in pre-diabetes and high-risk patients of type 2 diabetes mellitus 
 

Sung Hee Choi, Soo Heon Kwak, Soo Lim, Young Min Cho, Kyong Soo Park,  

Hong Kyu Lee, Young Bum Kim, Hak Chul Jang 

(Department of Internal Medicine, Seoul National University) 

 

Dysregulation of adipokines is closely associated with 

glucose homeostatsis and affects insulin sensitivity in many 

tissues. 

Studies suggest that alterations in circulating levels of 

RBP4 and adiponectin may regulate systemic glucose 

metabolism and represent a possible mechanism linking 

insulin resistance to type 2 diabetes mellitus (DM). We want 

to investigate the possible clinical role of these novel 

adipocyte-derived adipokines in prediabetes and gestational 

diabetes patients, who are at high risk for developing type 2 

DM. 

To determine whether circulating adipokines contribute to 

the development of abnormal glucose homeostasis in women 

with a history of GDM, we measured plasma retinol binding 

protein-4 (RBP4), adiponectin, and the metabolic parameters 

of insulin resistance.  Here we show that plasma RBP4 

levels were significantly higher in subjects with DM-pGDM 

and IGT-pGDM, than in subjects with NGT-pGDM and NP. 

RBP4 levels correlated positively with blood pressure, fasting 

plasma glucose levels, fasting insulin levels, triglyceride 

levels, abdominal fat area, and HOMA-IR. In contrast, 

circulating adiponectin levels were reduced in subjects who 

had type 2 diabetes after GDM compared to the other groups 

and correlated inversely with parameters of insulin resistance. 

Moreover, an inverse correlation between plasma RBP-4 and 

adiponectin levels was observed, suggesting reciprocal 

regulation of these adipokines. 

In other study we measured endothelial dysfunction of 

metabolic syndorme patients compared to type 2 DM patients. 

For improvement of endothelial dysfunction after 

PPAR-gamma agonist treatment, the level of adiponectin 

icrement shows strongest correlation in both group. The 

amount of adiponectin increment was 2-fold higher in 

metabolic syndrome group. Our group measured plasma 

concentrations of human RBP4 and compared them with 

various parameters associated with insulin resistance in the 
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subjects with normal glucose tolerance (NGT, n = 57), 

impaired glucose tolerance (IGT, n = 48), and type 2 diabetes 

mellitus (DM, n = 49). The plasma RBP4 concentrations were 

higher in IGT and DM groups compared to NGT group 

(median [range] was 18.9 [11.2-45.8], 20.9 [9.9-48.5], and 

18.1 [9.3-30.5] µ /ml, respectively).   However, there was 

no difference in plasma RBP4 concentration between IGT and 

DM groups.

 

 

（16）The role of forkhead transcription factor Foxo1 in pancreatic β cells and brain hypothalamus 
 

Tadahiro Kitamura 

(Metabolic Signal Research Center, Institute for Molecular and Cellular Regulation, Gunma University) 

 

Type 2 diabetes is caused by the insulin resistance in 

peripheral tissues, such as liver, skeletal muscle and adipose 

tissue and the dysfunction of pancreatic β cells. It has been 

recently suggested that the failure of central regulation of 

energy homeostasis also accounts for the development of type 

2 diabetes. Recent studies showed that PI3-kinase/Akt 

pathway is the most important pathway in the metabolic 

functions of insulin. We focused on forkhead transcription 

factor FoxO1, a downstream target of Akt. FoxO1 regulates 

glucose and lipid metabolism in liver, as well as preadipocyte, 

myoblast and vascular endothelial cell differentiation. In the 

symposium, I will talk about the roles of FoxO1 in pancreatic 

β  cells and brain hypothalamus. FoxO1 inhibits β  cell 

proliferation through competition with FoxA2 for binding to 

Pdx1 promoter. On the other hand, the expression pattern of 

FoxO1 during pancreas development is identical to the pattern 

of Pdx1, Nkx2.2 and Pax4, transcription factors known to be 

critical for β  cell development, suggesting that FoxO1 may 

play an important role in β  cell differentiation.  

Insulin and leptin control energy homeostasis through 

regulation of orexigenic (Agrp) and anorexigenic (Pomc) 

neuropeptides in the hypothalamus. However, the molecular 

mechanism by which insulin and leptin regulate Agrp and 

Pomc expression is unclear. We performed microinjection of 

adenovirus expressing constitutively active FoxO1 directly 

into the hypothalamic arcuate nucleus of rats, and showed that 

food intake and body weight were increased in these rats 

compared to control rats. FoxO1 increases Agrp and 

decreases Pomc transcription through the competition with 

Stat3 for binding to Agrp and Pomc promoters, which results 

in the increase in food intake.

 

 

（17）Activation of AMP-kinase in the paraventricular hypothalamus increases the preference  
for high carbohydrate diet in mice 

 

Shiki Okamoto, Tetsuya Shiuchi, Atsushi Suzuki, Suni Lee, Yasuhiko Minokoshi 

(Division of Endocrinology and Metabolism, National Institute for Physiological Sciences) 

 

The hypothalamic AMP-kinase regulates feeding behavior 

in response to hormonal and nutrient signals. Decrease of 

AMP-kinase activity in the paraventricular (PVH) and arcuate 

hypothalamus plays an important role in anorexic effect of 

leptin. However, the effect of AMP-kinase on long-term 

energy balance remains to be established. In the present study, 

we examined the effect of chronic expression of 

constitutively-active AMP-kinase (CA-AMPK) in the PVH on 

food intake and body weight in male C57BL/6J mice, using 

lenti-viral vector with neuron specific-synapsin 1 promotor.  

CA-AMPK in the PVH significantly increased body weight 

(CA-AMPK mice: 11.0 ± 1.5 g vs. the control mice: 3.5 ± 

0.3 g, during 3 months after the infection). CA-AMPK mice 

also increased food intake before the increase in body weight 
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(CA-AMPK mice: 14.8 ± 0.9 kcal vs. control mice: 12.9 

± 0.1 kcal/day, 1 month after the infection). Interestingly, 

CA-AMPK mice increased food intake only under high 

carbohydrate diet (lob chow or high sucrose diet) but not 

under high fat diet (68% lard), while the control mice 

increased the intake of high fat diet but not high carbohydrate 

diet (intake of high fat diet in CA-AMPK mice: 11.7 ± 0.9 

kcal and in the control mice: 16.5 ± 0.9 kcal/day). When 

high sucrose and high fat diets are simultaneously available, 

CA-AMPK mice chose high sucrose diet, whereas the control 

mice chose high fat diet. CA-AMPK increased the mRNA 

expression of fatty acid oxidation-related genes in the PVH 

such as PPAR alpha, FATP1, acyl-CoA synthetase1 and 

CPT-1c. Direct administration of etomoxir, an inhibitor of 

CPT-1 and fatty acid oxidation in mitochondria, into the PVH 

in the CA-AMPK mice, reversed to the high preference for 

high fat diet. 

Thus, these findings suggest that AMP-kinase in the PVH 

regulates not only calorie intake but also the preference for 

carbohydrate and fat diets. AMP-kinase in the PVH may 

control the food preference by changing fatty acid metabolism 

in the nucleus.

 

 

（18）Autonomic nerve circuits modulate energy and glucose metabolism 
 

Tetsuya Yamada1, Hideki Katagiri2 

(1Division of Molecular Metabolism and Diabetes  
2Division of Advanced Therapeutics for Metabolic Diseases 

Tohoku University School of Medicine) 

 

Cross-talk between organs/tissues plays important roles in 

regulating energy metabolism and maintaining glucose 

homeostasis. However, it remains unclear whether and how 

the liver transmits metabolic signals to other tissues/organs. In 

this study, we have identified a neuronal pathway that 

participates in this cross-talk. Reportedly, hepatic PPAR γ 

expression is functionally enhanced in obese models and 

plays a role in not only hepatic but also peripheral lipid 

accumulation. Herein, adenovirus-mediated PPARγ2 

expression in the liver acutely aggravated hepatic steatosis on 

high fat chow loading, but remarkably diminished adipose 

tissues. For example, epididymal fat weight was decreased by 

46.6% in PPARγ -mice as compared to controls. In addition, 

resting oxygen consumption was markedly increased, by 

29.4%, in PPARγ 2-mice. Glucose tolerance and insulin 

tolerance tests as well as hyperinsulinemic euglycemic clamp 

experiments showed that hepatic expression of PPARγ 2 

markedly improved glucose tolerance and insulin sensitivity. 

Furthermore, improved insulin sensitivity in the periphery 

was confirmed by enhanced tyrosine phosphorylation of the 

insulin receptor and IRS-1 in response to insulin 

administration. In PPARγ 2-mice, hepatic vagotomy had no 

effect on the PPARγ 2-induced phenotypes in the liver, but, 

interestingly, blocked the remote effects, including the 

reduction in peripheral adiposity, the increments in resting 

oxygen consumption and the improvements of glucose 

tolerance as well as insulin sensitivity. Furthermore, perivagal 

capsaicin application blocked the reduction in peripheral 

adiposity, confirming involvement of the afferent vagus in the 

remote effects of hepatic PPARγ 2 expression. Thus, the liver 

is likely to transmit metabolic signals via the afferent vagus. 

This novel neuronal pathway originating in the liver may 

regulate energy expenditure, fat storage redistribution as well 

as systemic insulin sensitivity, and is a potential therapeutic 

target against the metabolic syndrome.
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（19）Identification of neuromedin S and its possible role in the mammalian circadian oscillator system  
and feeding behavior 

 

T. Ida1, K. Mori2, M. Miyazato2, N. Murakami3, K. Kangawa2, T. Sato1, M. Kojima1 

(1Department of Molecular Genetics, Institute of Life Sciences, Kurume University 
2Department of Biochemistry, National Cardiovascular Center Research Institute  

3Department of Veterinary Physiology, Faculty of Agriculture, University of Miyazaki) 

 

We identified a novel neuropeptide of 36 amino-acid 

residues in rat brain as an endogenous ligand for the orphan G 

protein-coupled receptor FM-4/TGR-1, which was identified 

to date as the neuromedin U (NMU) receptor, and designate 

this peptide 'neuromedin S (NMS)' because it is specifically 

expressed in the suprachiasmatic nuclei (SCN) of the 

hypothalamus. NMS shares a C-terminal core structure with 

NMU. In rat brain, NMS expression is restricted to the core of 

the SCN and has a diurnal peak under light/dark cycling. 

Intracerebroventricular (icv) administration of NMS in rats 

activates SCN neurons and induces nonphotic type phase 

shifts in the circadian rhythm of locomotor activity and 

decreased 12-h food intake during the dark period in rats. This 

anorexigenic effect was more potent and persistent than that 

observed with the same dose of NMU. Icv administration of 

NMS increased POMC mRNA expression in the arcuate 

nucleus (Arc) and CRH mRNA in the paraventricular nucleus 

(PVN). Pretreatment with SHU9119 (antagonist for α  

melanocyte-stimulating hormone) and α -helical CRF-(9-41) 

(antagonist for CRH) attenuated NMS-induced suppression of 

24 h food intake. These findings suggest that NMS is 

implicated in the regulation of circadian rhythms and feeding 

behavior.
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26．位相差電子顕微鏡から見た顕微鏡染色体構造とダイナミクス 

2007 年 7 月 19 日 

代表・世話人：仁木 宏典（国立遺伝学研究所 系統生物研究センター） 

所内対応者：永山 國昭（岡崎統合バイオサイエンスセンター） 
 

（１）はじめに－「核酸特異的電子顕微鏡観察と染色体構造」 

永山 國昭（岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

（２）リボソーム RNA 遺伝子の増幅のダイナミクス 

小林 武彦（国立遺伝学研究所細胞遺伝研究部門） 

（３）Capture と Tension の分子感知システム 

高橋 考太（久留米大学 分子生命科学研究所 細胞工学研究部門） 

（４）核内染色体テリトリーの 3 次元解析について 

田辺  秀之（総合研究大学院大学 先導科学研究科） 

（５）染色体を構築する分子メタボリズム 

広田 亨（癌研究会癌研究所） 

（６）核小体の分離と均等分配 

仁木 宏典（国立遺伝学研究所 系統生物研究センター） 

（７）染色体を「見る」－分裂期染色体のヒトゲノムの高次構造 

前島一博（理化学研究所・中央研究所今本細胞核機能研究室） 

（８）キネトコアタンパク質複合体の機能解析と電子顕微鏡観察への展望 

深川 竜郎（国立遺伝学研究所分子遺伝研究部門） 

（９）Live CLEM を使った核膜形成ダイナミクスの解析 

原口徳子（（独）情報通信研究機構，未来 ICT 研究センター） 

（10）染色体研究において電子顕微鏡に期待するもの 

平岡 泰（（独）情報通信研究機構，未来 ICT 研究センター） 

 

【参加者名】 

小林武彦，仁木宏典，深川竜郎（遺伝研），高橋考太（久

留米大・分子生命科学研），田辺秀之（総研大先導科学研），

広田亨（癌研究所），前島一博（理研），原口徳子，平岡

泰（未来 ICT 研究センター），大山隆（早大・教），加藤

幹男（大阪府大・院理），金子康子（埼玉大・教），清水

光弘（明星大・理），水田龍信（東京理科大・生命科学研），

吉川祐子（環太平洋大・次世代教育），秋山芳尾，森博幸

（京大・ウィルス研），田中雅嗣（老人研），橋本祥子，

橋山一哉，近藤武史（基生研），喜多山篤（テラベース（株）），

片岡正典（生理研），永山國昭，重松秀樹，新田浩二（統

合バイオ）

 

【概要】 

染色体は DNA が様々タンパク質因子と共に作り上げ

た細胞の機能的な構造体である。遺伝子 DNA の複製や

分配といった遺伝維持はもちろんのこと，転写等を通じ

発生や細胞分化など多彩な局面で生命現象に関わる。こ

れまでの研究から，多種多様なタンパク質が DNA に作

用して，染色体の機能を調整していることが明らかにな

っている。これは，また細胞周期によっても動的に変化

し，細胞周期特異的な染色体の機能を作り出している。

その一つにセントロメア DNA がある。セントロメア

DNA は酵母からヒトまで共通する因子とさらに高等生

物だけに見られる因子などがあり，複雑なタンパク質と

核酸の構造体を構築し，微小管タンパク質を結合する染

色体の部位，キネトコアを形成する。キネトコアでのタ

ンパク質の構築は主に蛍光顕微鏡により，そのタンパク
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質のキネトコア局在を基に観察している。しかし，蛍光

顕微鏡自体の解像度の問題もあり，分子レベルでの微細

な構造の研究は困難である。染色体の凝縮過程における

研究でも同じ問題に直面している。どのようにして長い

DNA が折り畳まれ染色体構造を形成できるのか，これま

での電子顕微鏡観察では解明されておらず，大きな疑問

として残っている。今回の研究会では，位相差電子顕微

鏡の活用により，どのような点が明らかになると期待で

きるのか討議を行った。分子生物学研究方法を用いて染

色体の研究を展開している国内の研究から最新の研究成

果を紹介してもらうと同時に，どのような局面に位相差

電子顕微鏡が応用可能なのか明らかにした。技術的に克

服されていかなければならない点が明確に成ると共に，

位相差電子顕微鏡の改良により解明の期待できる点も本

研究会で見いだすことができた。ますます，複雑化する

分子レベルの染色体研究分野への位相差電子顕微鏡の導

入は，この染色体研究を革新的に発展させるであろうこ

とを印象づける研究会となった。

 

 

（1）はじめに－「核酸特異的電子顕微鏡観察と染色体構造」 
 

永山 國昭（岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

通常の核も染色体もその大きさと高密度故に，電子顕

微鏡にとっては極めて手ごわい対象である。過去何度か

無染色のクライオ電顕を試みたが，いずれも多重散乱と

非弾性散乱の壁にはばまれ，内部構造を同定するまでに

いたらなかった。本研究会では，果たして核構造，染色

体構造の研究に電顕が有効な手段となり得るかが焦点の

1 つである。バクテリアなどを用いて無染色電子顕微鏡

法開発してきた経験から，DNA の細胞内局在について，

位相差低温電顕が有望だとわかってきた。特にシアノバ

クテリア，大腸菌という小さな細胞について，DNA の局

在観察を行った。1 つは，シアノバクテリア DNA への

BrdU 取り込みによる，Br 化 DNA の電顕観察，もう 1

つは大腸菌DNAへのBodipy-Uの取り込みによるBodipy

化 DNA の蛍光－電顕相関イメージングである。特に後

者は Bodipy 中のホウ素 (B)，フッ素 (F)の電子分光イメ

ージング (ESI )を試みた。これらの結果を専門家に紹介

し，電顕の新手法が染色体構造，核構造研究に有効かど

うか見極めたい。

 

 

（2）リボソーム RNA 遺伝子の増幅のダイナミクス 
 

小林 武彦（国立遺伝学研究所） 

 

リボソーム RNA 遺伝子 ( rDNA)はゲノム中で最も多

量に存在する遺伝子であり，真核細胞では 100 コピー以

上がタンデムに連なった巨大反復遺伝子群を染色体上に

形成している。通常このような反復遺伝子はリピート間

で組換えによりコピーが欠落し徐々に減少していくが，

rDNA は独自の遺伝子増幅作用を有し，減った分のコピ

ー数を絶えず回復させ，変動しながらもほぼ一定のコピ

ー数を常に維持している。遺伝子の増幅は rDNA に存在

する複製阻害活性により引き起こされたDNA2本鎖切断

末端がスイッチバックすることで一度複製された領域が

再複製され進行していく。また最近，増幅作用の調節に

noncoding な転写活性が関わっていることが判明した。こ

の転写活性はコピー数減少時に上昇し，スイッチバック

反応を活性化することで増幅を誘導することが判ってき

た。さらに 100 コピー以上が存在する増幅ユニットの全

てで，このような調節機構が独立に起こっているとは考

えにくく，ミクロな調節に加えマクロな構造も増幅調節

に寄与していると考えられる。rDNA ダイナミクス研究

における電子顕微鏡観察の有効性を議論したい。
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（3）Capture と Tension の分子感知システム 
 

高橋 考太（久留米大学 分子生命科学研究所 細胞工学研究部門） 

 

遺伝情報が過不足なく次世代へと伝達されるために

は，染色体分配過程において動原体（キネトコア）と紡

錘体（スピンドル）が正しく相互作用しなければならな

い。キネトコアとスピンドルの結合状態は M 期チェック

ポイントとよばれる細胞周期制御機構によって監視され

ている。すべてのキネトコアがスピンドルと正常に結合

するまで，M 期後期の開始は M 期チェックポイントに

よって抑制される。M 期チェックポイントを構成する蛋

白質の一つである Mad2 は，M 期になると「スピンドル

と正しく結合していない」キネトコアを特異的に識別し

て局在化するが，その局在制御については不明な部分が

多い。M 期初期においてキネトコアは，まず，1) 一方の

紡錘体極から伸びる微小管に捕らえられ (capture )，次い

で，2) 他方の極からの微小管とも結合し，スピンドルと

の二方向的 (bi-oriented)な結合を確立する。二方向的に

結合した姉妹キネトコア間には「張力 ( tension)」が発生

する。我々は，分裂酵母βューブリン変異体を顕微鏡下

で許容条件に移して M 期進行を再開させることにより，

上述の M 期初期過程を詳細にライブ観察し，局在化した

Mad2 がキネトコアから離脱する過程に，「capture」と

「tension」がどのように影響するかを解析した。これまで

の結果をもとに，それぞれの素過程を監視し Mad2 局在

を促進する分子機構について議論したい。

 

 

（4）核内染色体テリトリーの3次元解析について 
 

田辺 秀之（総合研究大学院大学 先導科学研究科 

 

真核細胞の核内染色体は無秩序に入り混じった状態

ではなく，個々の染色体ごとに高度に区画化された「染

色体テリトリー」として一定の空間配置を占めている。

その構造的な特性や動態において，ゲノム機能発現やゲ

ノム進化と重要な関わり合いを持つ。染色体テリトリー

の 3 次元核内配置を決定付けるパラメータとして，個々

の染色体の物理サイズ，遺伝子密度や GC 含量，複製時

期，転写活性，遺伝子発現状態などが挙げられているが，

細胞周期や核形態の影響，細胞の種類や生物種間，発生，

分化段階で異なる特性を持つことなども報告されてお

り，その生物学的意義については未知な部分が多く残さ

れている。我々は 3D-FISH 法と生細胞蛍光観察系を組み

合わせ，次の 2 つの側面からのアプローチを行っている。 

・放射状核内配置 ( radial positioning)：核の中心付近から

核膜周辺部にかけて，放射状のどの領域に分布するの

かを示す核内配置。 

・相対核内配置 ( relative positioning)：個々の染色体テリ

トリーの相互関係を示す相対的な核内配置。 

本研究会では，霊長類リンパ球を用いた解析例を中心

とし，最新知見を踏まえた関連するトピックスを紹介し，

核内染色体テリトリーの 3 次元解析を通じて得られる，

ゲノム進化，腫瘍化，あるいは個体発生における細胞分

化との関連について核内環境という観点から関連分野へ

の議論の場を提供したい。

 

 

（5）染色体を構築する分子メタボリズム 
 

広田 亨（癌研究会癌研究所） 

 

細胞分裂期において，クロマチン線維は凝縮して「染

色体」に変換される。近年，その分子背景が明かされつ

つあり，染色体の形成に伴って，コンデンシンなどの染

色体に取り込まれる分子群と，コヒーシンのように染色
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体から取り除かれる分子群とが存在することが分かって

きた。これらの染色体構成因子を GFP で標識すると，生

細胞において分子の振る舞いを検討することができる

が，私たちは，ヒトの細胞に存在する 2 種類のコンデン

シン－I および II－子動態とその制御機構を検討した。そ

の結果，細胞周期を通じて核に存在するコンデンシン II

は前期に入ると安定してクロマチンと結合するのに対し

て，細胞質に分布するコンデンシン I は核膜崩壊後に染

色体に取り込まれるが，その染色体への移行は，活発な

分子のターンオーバーに基づいていることが示唆され

た。さらに，コンデンシン I のダイナミックな分子動態

は，分裂期キナーゼ Aurora B によって調節されているこ

とを見出した。また，Aurora B の活性は，染色体凝縮の

進行に伴うコヒーシンの除去に必要であることが知られ

ているが，ヘテロクロマチンタンパク質 HP1a や

Shugoshin といった分子群も，Aurora B 依存性に染色体か

ら解離することが分かった。総じて，染色体の形成は，

“分子のメタボリズム”を基盤として進行し，Aurora B

がこれら分子の動態の制御において重要なはたらきを担

うと考えられる。

 

 

（6）核小体の分離と均等分配 
 

仁木 宏典（国立遺伝研・系統生物，総研大・遺伝学専攻） 

 

核小体は，真核細胞の核に中に見られる分子密度の高

い領域で，この内部では rDNA の転写が行われている。

一般に核分裂に際して，核膜が消失する細胞では同時に

核小体も消える。一方，核膜の消失を伴わない酵母では，

核小体は核分裂と同時に分離・分配されている。出芽酵

母では，娘細胞へその一部しか分配されない不均等分配

型である。分裂酵母では，核分裂時に均等分配される。

分裂酵母 Schizosacchamyce. japanicus の核分裂時におい

て，核小体蛋白質である Gar2p を指標に核小体が分離・

分配される過程を追った。核小体は，染色体を骨格とし

てまとわり付き，染色体の分配と共に分離・分配されて

いる。また，核小体が分離するとき，その一部は核から

取り除かれ，これは細胞中央に捨てられるということが

わかった。

 

 

（7）染色体を「見る」－分裂期染色体のヒトゲノムの高次構造 
 

前島 一博（理化学研究所・中央研究所今本細胞核機能研究室） 

 

全長 2m にも及ぶヒトゲノム DNA は人体の設計図

であり，間期では直径 10µm の細胞核に納められてい

る。また，細胞が分裂する際，ゲノム DNA は，わず

か数十分のうちに長さ数µm の 46 本の染色体に束ねら

れる。直径 2nm のゲノム DNA はまず，塩基性蛋白質

のヒストンに巻かれて，ヌクレオソームと呼ばれる直

径約 10nm の構造体になる。このヌクレオソームが折

り畳まれて直径約 30nm のクロマチン繊維になるとさ

れてきた。このクロマチン繊維がどのようにして，直

径約 0.7µm の分裂期染色体を作るのかについては全く

の謎であり，長年に渡って生物学者たちの興味を集め

てきた。古くから提唱されているモデルでは，「30nm

のクロマチン繊維が，100nm，200-250nmと，らせん状

の階層構造を形成しているのではないか」と予想して

いる。 

この分裂期染色体に内在する規則性構造の全体像

を捉えるため（高次構造解明），私たちは X 線散乱解

析 (SAXS)をおこなっている。X 線散乱は計測したい

試料に X 線を照射し，その散乱パターンからその試料

に内在する構造や規則性を知る手段であり，染色体中

の規則性構造の検出に非常に適していると考えられ

る。実際，X 線散乱はゲルなどの高分子構造解析にも

盛んに用いられてきた。 

私たちはこれまで理研播磨 SPring-8 の SAXS ビーム

ラインを用いて，単離した染色体と細胞核の X 線散乱

測定を繰り返してきた。その結果，染色体中に 6nm, 
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12nm, 30nm の散乱ピークを検出した。それぞれ，コア

ヒストンの幅，ヌクレオソームの直径，30nm 繊維に

相当すると考えられている。これまでのところ，大き

な構造は検出していない。このことから，古くからの

モデルが提唱するような階層構造（高次構造）は存在

しないのではないだろうか？ 本研究で得られた知

見の意味を，私たちがおこなっているクライオ電子顕

微鏡観察の結果もあわせて議論したい。

 

 

（8）キネトコアタンパク質複合体の機能解析と電子顕微鏡観察への展望 
 

深川 竜郎（国立遺伝学研究所分子遺伝研究部門） 

 

生物が生命を維持するためには，全ゲノム情報を包括

する構造体である染色体は安定に保持・増殖されなけれ

ばならない。正常な細胞では，ほぼ決まった時間周期で

染色体の複製と分配が正確に行われる。染色体の複製・

分配といった基本的な生体反応に狂いが生じると染色体

の異数化，癌化など細胞に対する悪影響が生じる。我々

は，染色体分配に本質的な役割を担うセントロメアの分

子構築機構についての研究を行っている。特に，セント

ロメアクロマチンが形成され，機能的なキネトコア構造

が構築される過程に注目しており，キネトコアを構成す

るタンパク質複合体の同定と構成タンパク質因子の機能

解析を通じたキネトコア構造形成の分子機構の理解を目

指している。本研究会では，我々の研究成果とともに，

私たちの研究に電子顕微鏡観察がどのように活用される

べきか，最近の報告を紹介しながら展望を語ってみたい。

 

 

（9）Live CLEM を使った核膜形成ダイナミクスの解析 
 

原口徳子（（独）情報通信研究機構，未来 ICT 研究センター） 

 

細胞の核膜を構成する生体因子のほとんどは，生化学

的に高度に不溶性であり，生化学的な解析が困難である。

その上，細胞分裂周期の分裂期では，disassembly と

assembly が短時間に起こることによって著しい構造変化

を起こす。そのために，核膜の形成過程を解析には，個々

の細胞内の核膜構造の「その場」観察が必要不可欠であ

る。そのため，我々は，生きた細胞で核膜構成分子の分

子動態や分子間相互作用を解析するための方法として，

蛍光顕微鏡を用いた方法を開発した。蛍光観察は，分子

特異性が高く，シグナルの S/N 比が高い鮮明な画像を得

ることができ，生きた細胞での観察ができるために，核

膜再形成過程の解析には有用であったが，一方，核膜の

膜構造の有無や，蛍光が局在する領域の微細構造の観察

ができないという問題があった。その問題を解決するた

めに，我々は，生きた細胞での分子動態と超構造情報の

2 つが得られる Live CLEM(live correlative light and 

electron microscopy)を考案した。この方法は，まず蛍光

顕微鏡を用いて，生きた細胞で生体分子の挙動を検討し，

次ぎに生細胞観察した同一細胞の微細構造を，電子顕微

鏡を用いて検討するものである。これにより，蛍光顕微

鏡法が持つ生細胞での時間変化の解析と分子特異性とい

う 2 つの特長を生かしながら，電子顕微鏡法の持つナノ

メートルオーダーの高い分解能を達成することが可能と

なる。本講演では，この方法の有用性と問題点について，

核膜形成過程の解析を例にとり議論したい。 

リボソーム RNA 遺伝子の増幅のダイナミクス
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（10）染色体研究において電子顕微鏡に期待するもの 
 

平岡 泰（（独）情報通信研究機構 未来 ICT 研究センター 生物情報プロジェクト） 

 

DNA は段階的な構造形成を経て，染色体に収納され

る。これは，ヌクレオソームに始まり，30nm クロマチ

ン線維から，さらに数段階の構造形成を経て，最も凝縮

した中期染色体に至る。教科書には，このすべての段階

が，見てきたように描かれているが，実は，確証が得ら

れている構造は，ヌクレオソーム，30nm クロマチン線

維と中期染色体であって，30nm クロマチン線維と中期

染色体の間をつなぐ構造がどのように形作られるかにつ

いては，いまだ議論の分かれるところである。染色体の

構造については，実に多くの電子顕微鏡による観察が為

されてきたにもかかわらず，さまざまな構造が観察され，

すべてを説明する統一されたモデルはない。この混沌の

意味するところを考え，背後に隠された秩序を見いだす

ために，電子顕微鏡に何が期待できるかについて議論し

たい。

 

 



 
 

 

 

 

 

 

各種シンポジウム
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第 38 回生理学研究所コンファレンス•総研大 

国際シンポジウム 

 

「シナプスにおける機能分子のフローとストック」 

 

第 38 回生理研コンファレンス・総研大国際シンポジウム「シナプスにおける機能分子のストックとフロー」は，2008

年 3 月 17 日−19 日の 3 日間に，自然科学研究機構・岡崎コンファレンスセンターにおいて開催された。シナプス機能

分子の動態は現在，最先端の光学顕微鏡的方法でリアルタイムに一分子が観察できるようになっている一方，電子顕

微鏡レベルでは分子数のカウントが可能になってきている。これにより今まで未知であった機能分子のダイナミック

な調節について，多くの新しい事実が次々と報告されている。その中でも，パイオニア的存在の研究者達（Antoine 

Triller 博士 (Ecole Normale Superier)，Daniel Choquet 博士 (Bordeaux Univ., France)，柳田敏雄博士（大阪大学），楠見明

弘博士（京都大学），Stephan Sigrist 博士 (Universität Würzburg Germany)，河西春郎博士（東京大学））や電気生理学的，

形態学的方法でシナプスの実体に迫る研究をされている一線の研究者達にご参加頂き，最新の成果を発表していただ

いた。日本の若き神経科学研究者や院生達も加わり，活発な質疑応答が交わされた。総数百名ほどの参加があり，非

常に有意義なシンポジウムであった。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

17th March 2008 

Yasunobu Okada (NIPS)  Greeting from Director General of NIPS 

Chairman: Ryuichi Shigemoto 

1. Toshio Yanagida (Osaka University) 

Single Molecule Nano-Imaging: Fluctuation and Function of Life 

2. Stephan Sigrist (Universitäô Wurzburg) 

Shedding light on the assembly of active zone structure and function 



生理学研究所年報 第 29 巻（Dec,2008） 

520 

Chairman: Peter Somogyi 

3. Yoshiyuki Kubota (NIPS) 

Dendritic dimensions and synapse distribution of cortical nonpyramidal cells 

4. Michael Häusser (University College London) 

Traveling waves in cerebellar cortex mediated by asymmetric synaptic connections between Purkinje cells 

 
Chairman: Yoshiyuki Kubota 

5. Akihiro Kusumi (Kyoto University) 

Single-molecule imaging of raft-based signal transduction in living cells: a system of digital signal transduction? 

6. Gina Sosinsky (University of California, San Diego) 

What multiscale imaging of connexins and pannexins tells us about the structure and dynamics of gap junctions. 

 

18th March 2008 

Chairman: Daniel Choquet 

7. Toshiya Manabe (University of Tokyo) 

The role of tyrosine phosphorylation of the NMDA receptor in synaptic plasticity and higher brain functions 

8. Yoko Yamagata (NIPS) 

Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II in structural remodeling of dendritic spines 

9. Antoine Triller (Ecole Normale Supéòieure) 

Receptor diffusion and homeostatic regulation at inhibitory synapses 

 

Chairman: Haruo Kasai 

10. Daniel Choquet (Universite Bordeaux) 

New functions for AMPAR mobility in fast synaptic transmission 

11. Masaki Fukata (NIPS) 

Novel regulators of AMPA receptor function 

 
Chairman: Antoine Triller 

12. Ryuichi Shigemoto (NIPS) 

AMPA receptors in synaptic and extrasynaptic membrane after LTP and LTD 

13. Yasunori Hayashi (RIKEN-MIT) 

Transport of postsynaptic proteins after LTP induction 

14. Haruo Kasai (University of Tokyo) 

Stock and flow of actin fibers in the dendrites 

 

19th March 2008 

Chairman: Michael Häusser 

15. Mitsutoshi Setou (Hamamatsu University School of Medicine) 

Mass Microscopic Analysis of Scrapper Mutant Mice 

16. Nigel Emptage (University of Oxford) 

Back-propagating action potentials modulate late-endosome to lysosome fusion via direct coupling between CaV1.2 and 
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syntaxin 1A 

 

Chairman: Yasunori Hayashi 

17. Y Masahiko Watanabe (Hokkaido University) 

Glutamate transporters provide a 'winner-takes-more' strategy to activity-dependent synapse refinement 

18. Peter Somogyi (University of Oxford) 

Timing and spacing GABA action in the hippocampal neuronal network 

 

Ryuichi Shigemoto (NIPS)  Concluding Remark 

 
Poster session 18th March 2008 

P-1. Developmental shrinkage of Ca2+ domain size at the calyx of Held presynaptic terminal 

 Yukihiro Nakamura1, David DiGregorio2, Tomoyuki Takahashi1,3 

 1:Doshisha University, 2:Universite Paris 5, 3:Okinawa Institute of Science and Technology 

P-2. Mechanism of synaptic modulation induced by presynaptic membrane potential 

 Tetsuya Hori and Tomoyuki Takahashi 

 Doshisha University 

P-3. Physiological role of GABAB receptor at inhibitory synapses in developing LSO neurons 

 Takuya Nishimaki,1,2 Il-Sung Jang,1,2,3 Koji Ohno,4 and Junichi Nabekura1,2,5 

 1:National Institute for Physiological Sciences, 2: Sokendai, 3:Kyungpook National University, 4:Hamamatsu University 

School of Medicine, 5: CREST 

P-4. The structural interplay between the plasma membrane and cytoskeletons in neural systems: a deep-etch EM research 

 Nobuhiro Morone 

 National Center of Neurology and Psychiatry 

P-5. Direct observation of ice-embedded cyanobacteria by using high voltage electron microscope equipped with Zernike phase 

plate. 

 Koji Nitta1, Hideki Shigematsu1, Radostin Danev1, Youn-Jong Kim2, Kuniaki Nagayama1 

 1: Okazaki Inst. Integ. Biosci., 2: Korea Basic Sci. Inst. 

P-6. Structural analysis of recombinant rat TRPV4 using cryo-transmission electron microscope equipped with Zernike phase 

plate. 

 Hideki Shigematsu1, Takaaki Sokabe2, Makoto Tominaga2,3, Kuniaki Nagayama1,3 

 1: Okazaki Inst. Integ. Biosci., 2: Okazaki Inst. Integ. Biosci., 3: The Grad. Univ. Adv. Studies 

P-7. Analysis of cytoskeletal organization in retinal axons using a phase-contrast transmission electron microscopy. 

 Takafumi Shintani1, Koji Nitta2, Kuniaki Nagayama2, Masaharu Noda1 

 1:National Institute for Basic Biology, 2:Okazaki Institute for Integrative Bioscience 

P-8. “Glutamatergic” hippocampal mossy fiber terminals in young rodents do not release GABA 

 Uchigashima, M1, Fukaya, M1, Watanabe, M1, and Kamiya, H.2 

 Departments of Anatomy1 and Neurobiology2, Hokkaido University School of Medicine 

P-9. Spine-type Specific Recruitment of Newly Synthesized AMPA Receptors with Learning 

 Naoki Matsuo1,2, Mark Mayford1 

 1:The Scripps Research Institute, 2:Fujita Health University 
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P-10. Left-Right Asymmetry of Hippocampal Pyramidal Cell Synapses 

 Yoshiaki Shinohara1, Hajime Hirase2, Nobuyuki Yamazaki3, Masahiko Watanabe4 Makoto Itakura5, Tsuyoshi Miyakawa3, 

Masami Takahashi5, Ryuichi Shigemoto1, 6 

 1:National Institute for Physiological Science, 2:RIKEN, BSI, 3:Kyoto University Faculty of Medicine, 4:Hokkaido 

University, 5:Mitsubushi Kagaku Institute of Life Sciences, 6:SORST 

P-11. Input-specific intrasynaptic arrangement of the ionotropic glutamate receptors and its influence on properties of 

postsynaptic response 

 Yugo Fukazawa1, Etsuko Tarusawa1, Ko MatsuiI1 and Ryuichi Shigemoto1,2 

 1:National Institute for Physiological Sciences, 2:SORST 

P-12. Resting Microglia Directly Monitor Synapses in vivo and Determine the Fate of Ischemic Terminals 

 Wake, Hiroaki., Moorhouse, Andrew., Jinno, Shozo., Kohsaka, Shinichi., & Nabekura, Junichi 

 National Institute for Physiological Sciences 

P-13. Identification of the epilepsy-related LGI1 multiprotein complex 

 Yuko Fukata1,2, Atsushi Watanabe3, Tsuyoshi Iwanaga1 & Masaki Fukata1,2,* 

 1: National Institute for Physiological Sciences, 2:PRESTO, JST, 3: National Institute for Longevity Sciences 

P-14. Activity-Dependent Regulation of the PSD-95 Palmitoylating Enzyme 

 Jun Noritake1, Yuko Fukata1,2, Yoshiharu Matsuura4, Takao Hamakubo3, and Masaki Fukata1,2 

 1:National Institute for Physiological Sciences, 2:PRESTO, 3:RCAST, The University of Tokyo, 4: Osaka University 

P-15. The stress of mother-separation cause significant effects for development of dendritic spines in layer V pyramidal neuron 

in motor cortex 

 Yusuke Takatsuru, Junichi Nabekura 

 National Institute for Physiological Sciences 

P-16. Neural progenitors cross the domain boundary (intermixing) in the ventricular zone and adjust transcription factor code and 

fate determination to those of the new environment 

 Katsuhiko Ono1,2,7, Keisuke Watanabe1,2,6,7, Hirohide Takebayashi1,2,7, Noritaka Masahira1,3, Kazuyo Ikeda1,4, Takaki 

Miyata5, Kazuhiro Ikenaka1,2 

 National Institute for Physiological Sciences 

1, National Institute for Physiological Sciences, 2, Sokendai, 3, Kochi Medical School, 4, Kagawa University School of 

Medicine, 5, Nagoya University Graduate School of Medicine, 6, Kumamoto University, 7, Equal contribution to this work 
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International Symposium 
“Recent advances in glial research” 

 

国際シンポジウム“Recent advances in glial research”は，2007 年 10 月 22 日に，山手 2 号館 2 階セミナー室におい

て開催された。参加者数は 32 名であった。 

近年グリア細胞が脳機能発現に重要な働きをしていることが明らかとなってきている。本シンポジウムではグリア

機能にどのような新たな発見があったかについて７名の演者に発表してもらった。また，シンポジウム終了後討論を

行い，意見交換を行った。グリア研究の重要性が改めて認識された。 

 
Monday, October 22, 2007 

Opening Remarks 

1. Junichi Nabekura and Hiroaki Wake (NIPS) 

Interaction between microglias and synapses; in vivo observation 

2. Beth Stevens (Stanford Univ) 

How are CNS synapses eliminated? A new role for glia and the innate immune system 

3. Ryuuichi Shigemoto (NIPS) 

Ultrastructural localization of glutamate receptors and transporters in Bergman glia cells 

4. Joel M. Levine (SUNY) 

Overcoming the glial barrier to axon regeneration 

5. Yasunobu Okada (NIPS) 

Roles of two types of anion channels in release of glutamate and ATP from astrocytes 

6. Douglas Fields (NIH) 

Activity-dependent myelination 

7. Kazuhiro Ikenaka (NIPS) 

Change in the character of microglia coinsiding with myelin regeneration 

Concluding Remarks 

 



 

 

 

 

 

トレーニングコース

 
 

【      】 
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第 18 回 生理学研究所 生理科学実験技術トレーニングコース 
“生体機能の解明に向けて”－分子・細胞レベルからシステムまで－ 

 

2007 年 7 月 23 日－ 7 月 27 日 

担当：伊佐 正（認知行動発達機構） 

 

【概要】 

平成 19 年度で第 18 回を迎える生理科学トレーニングコースは 7 月 23 日（月）より 7 月 27 日（金）まで生理学研究

所の明大寺，山手両キャンパスにて開催された。下記の 16 個のコースを設定し，受講者の公募を行ったところ，200

名を超す応募を受けた。本来全員を採択して受講していただきたいところであるが，キャパシティに限りがあること

からそのうち 148 名を採択して受講していただいた。 

既にこのトレーニングコースは国内の若手生理学研究者，神経科学者の間で広く浸透している。アメリカでは Marine 

Biology Lab や Cold Spring Harbor など，実験手技を実際に学ぶコースが開催されている。しかしながらわが国ではその

ようなコースは比較的まれである。生理学研究所のトレーニングコースでは，ほとんどのコースで実際に第一線の研

究に用いられている実験設備を実習に提供し，実験のエクスパートが直接教えている。このようにして，新しい実験

手法を紹介するだけでなく，他ではなかなか得ることができない実験のコツや実験データの解釈といったことも重要

な要素となっている。また，何度目かの受講になる「リピーター」もある一定の数が見られ，若手研究者にとっても

知己を増やす場として活用されていることもうかがえる。若手研究者育成の重要性が指摘されている今，生理学研究

所としては，今後とも研究者コミュニティの核となる研究所として，若手研究者の育成のためにこのコースをより継

続，発展させていきたいと考えている。 

プログラムは以下の通りである。 

 

【講演】 

受講者全員を対象とする講演：イオンチャンネル・受容体の機能制御機構と動的構造変化 

久保義弘教授（生理学研究所・神経機能素子研究部門） 

【実習内容】 

(1)  生物試料の位相差低温電子顕微鏡観察 

永山國昭，Radostin Stoyanov Danev，新田浩二，重松秀樹（ナノ形態生理） 

(2)  免疫電子顕微鏡法 

重本隆一（脳形態解析） 

(3)  in situ hybridization 法を用いた二重染色法 

竹林浩秀（分子神経生理） 

(4)  遺伝子改変動物作製（マウス） 

富田江一（行動・代謝分子解析センター） 

(5)  in vitro 発現系を用いたイオンチャンネル受容体の機能解析 

久保義弘，岡村康司（神経機能素子，神経分化） 

(6)   2 光子顕微鏡によるバイオイメージングの基礎と応用 

根本知己，鍋倉淳一（生体情報解析，生体恒常機能発達機構） 

(7)  パッチクランプ法 

富永，柴崎，稲田，曽我部（細胞生理） 

鍋倉，石橋，前島，西巻（生体恒常機能発達機構） 

久木田（神経分化），沼田（機能協関） 
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(8-1)  スライスパッチクランプ法 

井本敬二（神経シグナル） 

(8-2)  スライスパッチ応用コース 

籾山俊彦（脳形態解析） 

(9-1)  大脳皮質ニューロンの解析（大脳皮質スライスでのホールセル記録） 

窪田芳之（大脳神経回路論） 

(9-2)  大脳皮質ニューロンの解析（大脳皮質の免疫電顕観察法） 

窪田芳之（大脳神経回路論） 

(10-1) 生理学実験のための電気回路・機械工作・プログラミング (1) （PIC マイコンによる温度コントローラー

とバスチェンバーの作製） 

大庭明生（技術課） 

(10-2) 生理学実験のための電気回路・機械工作・プログラミング (2)（C 言語による PIC プログラミング） 

大庭明生（技術課） 

(11)  摂食・飲水行動発現機構入門 

志内哲也（生殖・内分泌系発達機構） 

(12)  麻酔下動物での急性電気生理実験 

伊佐正（認知行動発達機構） 

(13)  慢性動物実験法入門 

南部篤（生体システム） 

(14)  視知覚の脳内メカニズムの実験的解析 

伊藤南（感覚認知情報） 

(15)  脳磁図によるヒト脳機能研究の基礎 

金桶吉起，柿木隆介（感覚運動調節） 

(16)  ヒト脳機能マッピングにおけるデータ解析入門 

田邊宏樹（心理生理） 

 

また，例年通りコースの終了後，受講者にアンケートをとってその意見を次回以降に活かすようにしている。主

な意見は以下の通り。尚，アンケートの全内容は生理学研究所のホームページで公開されている 

(http://www.nips.ac.jp/training/2006/TC2006Q.pdf) ので，そちらを参照されたい。 

 

【アンケート結果】受講者 148 名，うち回答者 116 名（回収率 78%） 

1. 参加者の身分 (%) 

学部学生 11，大学院生（修士）26，大学院生（博士）33，大学等の研究員（ポスドク）8，企業の研究者 7，

国立研究所などの研究者 4，助手・講師 7，その他 3 

2. このトレーニングコースは何で知りましたか？（複数回答可）(%) 

インターネット 30，雑誌などの広告 1，友人・知人・先生の紹介 66，ポスター 16，以前参加したことがあ

る 13，その他 2 

3. 参加動機は？（複数回答可）(%) 

自分の研究レベルの向上 80，新たな分野を研究したい 57，ほかの研究者との交流 40，生理研や総研大に興

味があったため 24，その他 3 

4. インターネットを使った応募方法や電子メールによる連絡について（複数回答可）(%) 

便利でよかった 95，不便だった 3，やり方がわかりにくい 0，連絡が来なくて心配だった 11，連絡が多すぎ
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た 0，特になし 2 

5. 受講料（10,200 円）は？(%) 

高い 5，ちょうどよい 65，安い 30，無回答 0 

6. トレーニングコースを利用するためにかかった交通費・宿泊費は？(%) 

負担が大きい 8，これぐらいはやむをえない 81，たいした負担ではない 11，無回答 0 

7. 受講料・交通費・旅費の補助を研究費・研究室・会社などから受けましたか？(%) 

すべて自己負担 46，部分的に（おおよそ 2/3 まで）補助を受けた 11，ほとんど（おおよそ 2/3 以上）補助を

受けた 43，無回答 0 

8. 講演はいかがでしたか？（複数回答可）(%) 

ためになった 66，面白かった 65，難しかった 9，興味の無い分野で退屈だった 4，内容が簡単でつまらなか

った 0，その他 3，無回答 0 

9. 実習期間は？(%) 

長い 6，ちょうどよい 70，短い 23，無回答 1 

10. 自習内容 (%) 

大変満足 55，満足 40，まあまあ 5，少し不満 0，かなり不満 0，無回答 0 

11. 交流会に関して（複数回答可）(%) 

研究スタッフと交流できた 49，他の参加者と交流できた 72，有意義だった 41，面白かった 31，時間の無駄

だった 1，不参加 5，無回答 1 
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セミナー報告 
 
 
1. Rules and variability in the organization of excitatory and inhibitory inputs to  

CA1 area pyramidal cells and interneurons 
Attila I. Gulyas (Institute of Experimental Medicine, Laboratory of Cerebral Cortex Research  

Hungarian Academy of Sciences Budapest, Hungary) 

(2007.4.6) 

 

Hippocampal principal cells and different subpopulations 

of interneurons show individually characteristic activity 

patterns during behavior associated brain states. In order to 

understand how neurons integrate input from the network, in a 

series of studies, we estimated the total number of excitatory 

and inhibitory synapses converging onto different domains of 

neurons on the CA1 area. We studied the synaptic 

organization of pyramidal cells as well as 5 functionally 

distinct subpopulation of inhibitory neurons: PC and CCK 

containing basket cells, dendrite targeting CB cells, 

interneuron selective CR cells and the hippocampo-septally 

projecting neurons (HS cells). We found in the case of all 

neuron populations (except a subgroup of HS cells) that, 

inhibition is always stronger on the soma and the proximal 

dendrites than on the distal dendrites, meaning that the 

majority of inhibitory inputs arrive onto the perisomatic 

region. There were however considerable differences in the 

density (and total number) of excitatory and inhibitory inputs 

and the ratio of inhibition among the examined cell types. The 

highest amount of inputs arrived to the pyramidal cells, HS 

cells and the PV cells (35,000- 15,000), while CCK, CB and 

CR cells received much less (5,000-2,000). The ratio of 

inhibition did not correlate with the total excitatory inputs. 

Thus while the PV and pyramidal cells received dense 

excitatory input they received relatively small amount of 

inhibition (2-5%) if averaged over their entire surface. In 

contrast CCK, CB and CR cells received relatively large 

amount of inhibition (35-25%), balancing relatively scarce 

excitatory input. Different domains of pyramidal cells, 

associated with Schaffer collateral and entorhinal inputs 

showed characteristically different organization of synaptic 

inputs. Comparing the excitatory and inhibitory convergence 

data to the activity level of each neuron types, there is a 

mismatch. Though for example PV cells and pyramidal cells 

show extremely similar organization of synaptic inputs their 

activity pattern is highly different. PV cells are highly active, 

while CA1 pyramidal cells are less silent than any of the 

examined inhibitory neuron populations. These findings 

suggest that the activity level of a neuron is not solely formed 

by the absolute amount of excitatory inputs and by the ratio of 

inhibitory inputs, but by other properties, such as the 

distribution of different types of ion channels and transmitter 

receptors. 

 
 

2. Anterior cingular LTP: a synaptic model for pain and fear 
Min Zhuo (University of Toronto) 

(2007.4.11) 

 

Investigation of the basic mechanisms of chronic pain not 

only provides insights into how the brain processes and 

modulates sensory information but also provides the basis for 

designing novel treatments for currently intractable clinical 

conditions. Human brain imaging studies have revealed new 

roles of cortical neuronal networks in chronic pain, including 

its unpleasant quality, and mouse studies have provided 

molecular and synaptic mechanisms underlying relevant 

cortical plasticity. This review paper will critically examine 

the current literature and propose a cortical network model for 

chronic pain
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3. ニューロン・グリア分化における bHLH 型転写因子 Olig ファミリーの役割 
竹林浩秀（生理学研究所 分子神経生理研究部門） 

(2007.4.24)

 

オリゴデンドロサイトは，軸索の周りに，ミエリンと

いう疎水性の構造を作るグリア細胞である。ミエリンが

ある事により跳躍伝導が起こり，action potential が素早

く軸索を伝わる。オリゴデンドロサイトの発生を司る転

写因子は，不明であったが，この数年の gain-of-function 

および loss-of-function 両面からの実験により，basic 

helix-loop-helix 型転写因子 Olig1, Olig2 が，重要な役割を

果たしている事がわかってきた。ほとんどの脊髄オリゴ

デンドロサイトは，胎児期脊髄腹側の pMN ドメインと

呼ばれる領域から産生される。この pMN ドメインには

Olig2 遺伝子が発現し，この Olig2 陽性細胞から，まず運

動ニューロンが，そして，オリゴデンドロサイトが産生

される。胎生早期の pMN ドメインにある Olig2 陽性の未

熟細胞は神経幹細胞であると考えられるが，in vivo の発

生過程において，これらの Olig2 陽性細胞から，どのよ

うな細胞種が生み出されるかについては，いまだ詳細な

研究が必要である。我々の in vivo 解析の結果と in vitro

の結果を比較を通して，細胞の in vivo における挙動と，

in vitro における挙動についてディスカッションを行い

たい。 

  

 

4. 「Neurobiology of movement」: Introduction, 
「Swimming and behavior in a simple chordate; Ciona intestinalis」 

Euan R. Brown (Station of Zoology, Naples, Italy) 

(2007.4.27) 

 

Ascidians (urochordates) and vertebrates are close relatives, 

and shared a common chordate ancestor around 650 million 

years ago. For this reason ascidians have been studied for 

nearly 150 years as a means to uncover the origin and 

evolution of their more complex vertebrate relatives. With the 

recent sequencing of the genome of Ciona intestinalis there 

has been an increase in interest in ascidians as models to study 

the evolution of chordates. Although ascidians have a sessile 

adult form, the tadpole-like larva swims with rapidly 

alternating tail beats that superficially resemble vertebrate 

swimming. In vertebrates, alternating activity during swimming 

is generated in spinal segments and is controlled by the 

activation of ipsilateral inhibitory glycinergic interneurons 

and motoneurons. To achieve precise control of alternation, 

glycinergic interneurons act to inhibit contralateral excitatory 

motoneurons. Do similar mechanisms control swimming in 

ascidians? Anatomical traits and gene expression patterns 

have predicted some ‘homologies’ between the ascidian larval 

nervous system and the vertebrate central nervous system 

(CNS) . Even though the larval nervous system is rather simple 

and consists of some 80-100 neurons, there are three main 

sub-divisions, a brain vesicle (BV) that contains a photoreceptive 

ocellus, and a gravity sensing otolith, the visceral ganglion 

(VG), and the nerve cord (NC) . Although these three divisions 

express Hox genes in a way that suggest these structures 

represent homologies of the forebrain, hindbrain and spinal 

cord, other analysis suggests that there are only two 

homologous divisions where the BV represents the forebrain 

and the VG the ‘spinal cord’.
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5. 手部筋骨格構造の解剖学的数理モデルによる把握動作シミュレーション 
荻原 直道（京都大学大学院理学研究科動物学教室 自然人類学研究室） 

(2007.5.17) 

 

把握動作は，指が物体との接触点で発生する力の向き

と大きさを，多数の筋を適切にコントロールすることに

よって達成される複雑な力学現象である。したがって，

手部筋骨格構造に内在する機能的意味を明らかにするた

めには，その力学現象を再現する数理モデルを用いた生

体力学的解析が重要な意味を持つと考えられる。我々の

グループでは，ヒトやチンパンジーの手部構造を解剖学

的に精密に模擬した数理モデルを構築し，骨形状や筋配

置といった形態的特徴が把握機能に与える影響を理解す

る試みを進めている。数理モデルに基づく把握の機能形

態学的研究について紹介し，その可能性と問題点につい

て議論したい。

 

 

6. 網膜神経節細胞における興奮性シナプスの位置は細胞の種類によらず規則正しく配置されている 
小泉 周 (Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School) 

(2007.5.18) 

 

網膜の投射神経である網膜神経節細胞には最低でも

12 種類の異なる生理学的性質をもつ細胞が存在してい

る。これまで，こうした生理学的性質の違いの一端は，

シナプスの配置の違いによるものであることが予想され

てきていたが，長い間，電子顕微鏡による部分的証拠と

推論しかない状態であった。我々は，網膜神経節細胞に

おいて興奮性シナプスがどのように分布しているのか，

新しく開発した成熟網膜培養法に Gene Gun を用いた遺

伝子導入法を組み合わせて実験を行った。 

我々は，海馬スライス培養などで用いられているイン

ターフェース培養法に網膜潅流記録チェンバーの発想を

組み合わせた interphace/perfusion ハイブリッド培養法を

開発した。これによって，成熟網膜を最大 6 日間，光応

答性などの生理学的性質を保ったまま培養し，Gene gun

等を用いた遺伝子導入法が可能となった(Koizumi et al. 

2007, PLoS One)。 

興奮性シナプスの神経節細胞内での位置を同定するた

めに PSD95-GFP を成熟ウサギ網膜に導入し，その位置を

共焦点顕微鏡で記録し解析を行った。結果，どの種類の

神経節細胞内でも，等しく，PSD95はある一定の間隔 (2.9 

± 0.7 µm) をもって規則正しく並んでいることが見出

された。また，シナプス前細胞である双極細胞の Axonal 

varicosities も規則正しく配置されており，お互いに間隔

が一致していた。この結果は，興奮性シナプスの位置は

決してランダムな「相手探し」の結果ではなく，網膜全

体にわたる配置メカニズムの存在を示唆している。また，

シナプスの配置パターンが，多様な生理学的性質を持つ

神経節細胞や双極細胞の種類によらず一定であったこと

は，長年の予想を覆す結果となった。さらに，シミュレ

ーションによる解析で，こうしたシナプスの配置構造は，

網膜が比較的小さな光刺激をより効率よくとらえるのに

有利であることが分かった (Koizumi et al, in submission)。

その意義とメカニズムについて，さらなる可能性を議論

したい。

 

 

7.「一歩一歩学ぶ医学生理学」による一般国民向け生理学教育の可能性 
渋谷まさと（女子栄養大学短期大学部生理学研究室） 

(2007.5.18) 

 

日本生理学会の special interest group である「医学生理

学教育シェアリンググループ」は「一歩一歩学ぶ医学生

理学」という e-learning システムを一般公開している。名

前の通り，紙芝居のように最小単位の情報を step-by-step

に提示し，自学自習がしやすいようにした。また，生理

学の初学者にとっての重要情報を抽出し，オリジナルの
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説明モデルを展開し，アニメーションやイラストなどを

駆使して提示している。さらに，「横隔膜は[吸息⁄呼息]

筋である」のような 2 者択一的な「知識確認問題」を多

数提示し，能動的に学習できるようにした。医学生を対

象とした randomized controlled trial では，従来の教材と比

べて教育効果が高いことが示された。また，co-medical

学生を対象に授業で使ってみると，基礎知識が少ない学

生の試験合格率 (75.5%) は基礎知識が多い学生の合格

率 (80.4%) より大きく低いことはなかった。これらは，

初学者が生理学を学習する教材として「一歩一歩学ぶ医

学生理学」が有効であり，小中学生を含めた一般国民向

けの生理学教育をも効率よく展開できる可能性を示唆す

ると思われる。

 
 

8. 遺伝子改変マウスの表現型解析を起点とした精神疾患の研究 
宮川 剛（藤田保健衛生大学総合医科学研究所システム医科学研究部門） 

(2007.5.23) 

 

演者らはこれまで，「脳で発現する遺伝子の機能の最終

アウトプットレベルは行動である」という発想から，多

くの遺伝子改変マウスの系統について「網羅的行動テス

トバッテリー」を行うことにより遺伝子の機能探索を行

ってきた。この戦略により演者らは，カルシニューリン 

(CN) が統合失調症の発症と関係しているであろうこと

を報告したり，ダウン症の症状の多くを説明するメカニ

ズムを明らかにするなどの成果を上げてきた。演者の研

究室では，2003 年の発足以来，国内外 40 以上の研究室

との共同研究で，50 以上の異なる系統のマウスに対して

既に一通りの網羅的行動テストバッテリーを行っており，

遺伝子改変マウスの行動表現型の網羅的解析について国

内で突出した最大の拠点となっている。この結果，既に

数系統の精神疾患様の顕著な行動異常を示すマウスを同

定することに成功しているが，本セミナーでは，これら

のマウスのうち，主に CaMKIIα ヘテロノックアウト

(HKO) マウスの行動と脳の異常を例にとって紹介し，遺

伝子改変マウスの表現型解析を活用した精神疾患研究の

今後の展望についても議論する。

 

 

9. 2 光子顕微鏡による細胞生理機能の可視化解析法 
根本知己（生理学研究所 生体情報解析室） 

(2007.5.24) 

 

多光子励起を用いた蛍光顕微鏡法（2 光子顕微鏡）は，

インタクトに近い組織的標本の深部断層像を，高い空間

分解能で長時間にわたって取得することができるため，

細胞機能解析に最適なものの 1 つであり，特に神経科学

の領域で広く使用例が多く報告されつつある。演者は昨

年 1 月に，2 光子顕微鏡を担当する施設系准教授として

昇任し，生体恒常機能発達機構研究部門，機能協関研究

部門，バイオ分子センサープロジェクト等の協力を得，

顕微鏡室の整備や共同研究を推進してきた。特に，世界

トップレベルの深部解像力を有する個体用 "in vivo" 2光

子顕微鏡システムを構築した。本セミナーでは，2 光子

顕微鏡の原理，特徴から，開口放出・分泌現象の研究成

果，そして実施してきた共同研究など例に，様々な応用

可能性について議論する。 
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10. KCNQ/Kv7/M-type potassium channels as regulators of axonal excitability 
Edward Cooper (Department of Neurology, University of Pennsylvania, Philadelphia, Pennsylvania ) 

(2007.6.6) 

 

これまで有髄神経の跳躍伝導で電気的な興奮を起こ

す場である initial segment や node of Ranvier には，電位依

存性カリウムチャネルが存在することが電気生理学的に

は知られていたが，長い間その分子が明らかではなかっ

た。Cooper 博士らは，KCNQ/Kv7/M 電流のカリウムチャ

ネル分子が，この重要な機能を担う分子実体であること

を発見した。このイオンチャネル分子の変異がてんかん

の原因になることから node でのカリウムチャネル活性

の変化が，てんかんでの神経系興奮性の異常につながる

と考えられる。 

Schwarz JR, Glassmeier G, Cooper EC, Kao TC, Nodera H, 

Tabuena D, Kaji R, Bostock H. KCNQ channels mediate 

IKs, a slow K+ current regulating excitability in the rat 

node of Ranvier.J Physiol. 2006 May 15;573 (Pt 1):17-34. 

Epub 2006 Mar 9. 

Pan Z, Kao T, Horvath Z, Lemos J, Sul JY, Cranstoun SD, 

Bennett V, Scherer SS, Cooper EC. A common 

ankyrin-G-based mechanism retains KCNQ and NaV 

channels at electrically active domains of the axon. J 

Neurosci. 2006 Mar 8;26(10):2599-613. 

Devaux JJ, Kleopa KA, Cooper EC, Scherer SS. KCNQ2 is 

a nodal K+ channel.J Neurosci. 2004 Feb 4;24(5):1236-44. 

 

 

11. 新規酸受容チャネル複合体 PKD1L3/PKD2L1 の電気生理学的解析 
稲田仁（統合バイオ・細胞生理） 

(2007.6.26) 

 

動物において，酸味受容は傷んだ食物や刺激の強い

液体を避けるために必須な感覚である。酸味受容の分

子 機 構 は 長 年 不 明 の ま ま で あ っ た が ， 近 年 ， 

PKD1L3/PKD2L1 チャネル複合体が有力な酸味受容体

候補として同定された。PKD1L3 および PKD2L1 は，

嚢胞性腎臓疾患 (Polycystic Kidney Disease：PKD)の原

因因子とされる polycystin-1 および polycystin-2 のホモ

ログとして同定された膜タンパク質で，PKD2L1 は

TRP チャネルファミリーとして分類されている。マウ

スにおいて，PKD1L3 および PKD2L1 の発現は一部の

味細胞で観察され，甘味・旨味・苦味の受容に関与す

るとされる IP3 受容体や TRPM5 の発現とは重ならな

い。HEK293 細胞を用いた強制発現系において， 

PKD1L3 および PKD2L1 は複合体を形成し，それらの

共発現は膜表面への移行に必須である。PKD1L3 およ

び PKD2L1 を共発現させた HEK293 細胞では，酸刺激

特異的に細胞内 Ca2+濃度の上昇が観察され，また，

pH3.0 以下の酸刺激によって一過性の膜電流が引き起

こされる。本セミナーでは，詳細な電気生理学的解析

により明らかになった，PKD1L3/PKD2L1 チャネル複

合体のユニークな性質について報告する。 

 

 

12. デグラトンプローブを用いたライブイメージング 
三輪佳宏（筑波大学大学院人間総合科学研究科） 

(2007.7.11) 

 

蛍光タンパク質を用いた生きた細胞や動物でのイメー

ジングは生命科学における基本技術になりつつある。蛍

光タンパク質は遺伝子を導入するだけで光ることが最大

の特徴であるが，最近の技術開発によって，様々な特徴

を持つものが 応用されている。 

演者は細胞内の分解制御機構を組み合わせることによ

ってコントラストを生み出す，デグラトンプローブと名

付けた技術開発を進めており，マウスでの in vivo イメー
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ジングなどを実施している。 

今回の発表では，photoconversion を起こす蛍光タンパ

ク質 Kaede を応用した培養細胞における細胞内機能の解

析や，抗生物質ドキシサイクリンを生きたマウスでイメ

ージングするプローブの開発から実際のイメージング，

特に血液脳関門のイメージングによる解析まで，現在開

発を進めている方法を紹介し，蛍光イメージングの展望

について議論したい。 

 
 
13. Myelination Abnormalities and Recovery Assessment by DT-MRI in vivo:  

Fine Microstructural Analysis of Brain White Matter 
Said Ghandour（ルイパストゥール大学） 

(2007.7.12) 

 

Diffusion tensor magnetic resonance imaging (DT-MRI) 

was applied for in vivo quantification of myelin loss and 

recovery in several animal models of myelin abnormalities. A 

transgenic mouse (Oligo-TTK) expressing the herpes simplex 

virus 1 thymidine kinase gene (hsv1-tk) in oligodendrocytes 

was studied along with dysmyelinated jimpy male mice, a 

model of Pelizaeus-Merzbacher disease and the heterozygous 

females, career of jimpy mutation. Myelin loss and axonal 

abnormalities differentially affect values of DT-MRI 

parameters in the brain of transgenic mice. A significant 

increase of radial diffusion attributed to the lack of myelin 

was observed in white matter tracts in all dysmyelinated mice. 

In dysmyelinated transgenic mice, lower axial diffusion 

values were consistent with the histological observation of 

axonal modifications including reduced axonal caliber and 

overexpression of neurofilaments and III β-tubulin. DT-MRI 

data of jimpy brain were compared to those obtained from 

dysmyelination of (Oligo-TTK) transgenic mice, which have a 

mild astrocyte hypertrophy, and from recovering jimpy 

females, presented with reduced astrocyte hypertrophy. The 

amplified magnitude of radial and axial diffusions in jimpy 

males was attributed principally to the pronounced astrocyte 

hypertrophy in jimpy brain. We showed clearly that myelination 

and axonal changes as well as astrocyte hypertrophy play a 

role in the degree of diffusion anisotropy. Importantly, myelin 

reparation during brain postnatal development induced a 

decrease in the magnitude of radial diffusion and an increase 

in anisotropy values compared to the same brain before 

recovery. The progressive increase in axial diffusion values 

was attributed to the gain in normal axonal morphology. 

 

 

14. Node of Ranvier と Axon Initial Segment に局在する足場タンパク質の同定と役割 
小川 泰弘（University of Connecticut Health Center・神経科学） 

(2007.7.12) 

 

ニューロンは情報のアウトプットを，軸索を介して行

う。この情報処理を調節する部位が Axon Initial Segment 

(AIS)と考えられており，ナトリウムチャネルの局在が観

察される。また，有髄繊維と呼ばれる軸索は，グリア細

胞の細胞膜が幾重にも巻かれた構造をしており，結果と

して伝達の効率化を担う構造になっている。これは，

Node of Ranvier と呼ばれるミエリン間のギャップにおい

てナトリウムチャネル (Nav) の局在化がおこることに

よる。このミエリン様の構造は，さまざまな進化系譜上

でも観察されていることは興味深い。今回我々は，

Ranvier 構造のうち，ナトリウムチャネルが局在する

Node の両脇に位置する Paranode 膜の性質が Lipid Raft で

あることを見いだし，この性質を利用することで

Paranode 膜の精製を行い，それに含まれるタンパク質を

同定した。そのうち，膜の裏打ちタンパク質としてαII-，

βII-spectrin が Juxtaparanode 及び Paranode に，AnkyrinB

が Paranode に局在し，これらは膜タンパク質及び互いに

結合することを示した。さらに，未発表データとして，

エンドサイトーシス関連タンパク質，endophilinA2 が末

梢神経系において，Paranode に局在することを示す。こ
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れらの所見は，Paranode 構造をメンテナンスするものと

示唆される。また，Paranode を挟んで Node の反対側を

Juxtaparanode と呼び Kv1 チャネルが局在しているが，興

味深いことにAISにおいて，NavチャネルだけでなくKv1

チャネルが局在し，この局在には，チャネルの足場とな

る PSD-93 が必要であることを示す。 

【参考文献】 

1. Ogawa Y, Schafer DP, Horresh I, Bar V, Hales K, Yang 

Y, Susuki K, Peles E, Stankewich MC, Rasband MN. 

Spectrins and ankyrinB constitute a specialized 

paranodal cytoskeleton. J Neurosci, 26, 5230-5239, 

2006. 

2. Yang Y, Ogawa Y, Hedstrom KL, Rasband MN. BetaIV 

spectrin is recruited to axon initial segments and nodes 

of Ranvier by ankyrinG. J Cell Biol, 176, 509-519, 2007..

  

 

15. Understanding Drug-Receptor Interactions at Neuroreceptors and Ion Channels 
Kristin Rule (California Institute of Technology, Division of Chemistry and Chemical Engineering,  

Professor Dennis A. Dougherty Laboratory) 

(2007.7.12) 

 

Neuroreceptors and ion channels are the molecules of 

memory, learning, and sensory perception. Through the use of 

unnatural amino acid mutagenesis by nonsense suppression, 

we aim to obtain a chemical scale understanding of these 

important integral membrane proteins. In this talk, I will 

describe how this methodology has been applied to identify a 

crucial noncovalent interaction in agonist binding in several 

Cys-loop receptors.  Time permitting, I will also talk briefly 

about backbone ester mutagenesis, as an example of my own 

research in the Dougherty group. 

 

 

16. An approach from a macroscopic end to learn the functional architecture of the brain 
小川 誠二（財団法人 濱野生命科学研究財団小川脳機能研究所） 

(2007.7.18) 

 

FMRI is a non-invasive method to detect some localized 

system activities of neuronal pools participating in performing 

a functional task in the brain. The signals based on CBF, CBV 

and BOLD are well coupled to the synaptic neuro activation, 

although the response time in seconds is far slow to follow the 

dynamics of neuronal activity that proceeds in 10s to 100s of 

milliseconds. There are other fMRI methods potentially 

overcome the shortcoming of the slow response, 

diffusion-sensitized fMRI or neuro current induced magnetic 

field detection. However, the characteristics and how they 

should be measured are still in their infancy. We have been 

using BOLD fMRI to explore some aspects of dynamic 

functional processes in terms of intra- and inter- system 

interaction. The details of these phenomena viewed at 

macroscopic size will help to understand how the functional 

anatomy of the brain is built up. 

By stimulation of the brain with a pair of identical or 

different inputs, the activation characteristics involving 

refractory suppression are examined to see intra-site 

interaction as well as inter-site interaction. The degree of 

interaction depends on the site in the pathway of signal 

processing. There at some sites the presence of sub functional 

units can be suggested and the extent of their interaction 

varies with the inputs to the site. Non-interacting sub sites, if 

any, means the spatial resolution of fMRI is not sufficient 

enough to resolve them. At some sites, inputs from two 

different stimuli of same category appear to be regarded as the 

same as judged by the strong suppressive response to the 

stimuli, although to the stimuli other sites respond as inputs 

are different. 

The functional composition of a site, either with weakly 

interacting or strongly interacting functional subunits, ie 
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neuronal circuits from the pool of neurons in the site, can be 

distinguished from the mode of neuro function with the whole 

pool of neurons that contains individual neurons each 

assigned to a specific function. We believe the former mode 

of operation with localized sub functional units that have their 

specific roles. One may be able to see the plasticity of such 

small neuro-circuits and their behaviors. The knowledge of 

these detailed specificities and the mode of functional 

operation will help to construct functional architecture of the 

brain. 
 
 
17. 機械的に急性単離した中枢ニューロンを用いた神経伝達物質放出機構の電気生理学的解析 

石橋 仁（生体恒常機能発達機構研究部門） 

(2007.7.31) 

 

細胞を単離すると細胞外のイオン環境や薬物濃度のコ

ントロールが容易にできるため，中枢ニューロンに発現す

る受容体やイオンチャネルの電気生理学的研究に，酵素処

理により単離した中枢ニューロンが広く利用されてきま

した。しかし，酵素処理を用いると，シナプス前終末部を

保持したまま単離することができないため，シナプス前神

経終末部の受容体やイオンチャネルの研究に単離ニュー

ロンは使用出来ませんでした。ところが，酵素処理を用い

なくても，機械的処理のみによって中枢ニューロンを単離

することができ，さらに，この単離ニューロンの表面には

神経終末部が付着していることが，我々の研究などから

わかってきました。我々は，この単離ニューロンにパッチ

クランプ法を適用して，主として抑制性シナプス伝達とそ

の調節機構について解析を行ってきました。本セミナーで

は，この標本でみられる抑制性シナプス後電流 (IPSC) の

特徴と，これまでの我々の研究の概略を紹介するとともに，

最近，高 K+ による脱分極刺激が細胞外 Ca2+ に依存せず

に神経伝達物質放出を増強し，これにシナプス前神経終末

部のホスホリパーゼ C が関与している知見を得たので，

その経緯について紹介したいと思います。 

 
 

18. in vivo2 光子顕微鏡による視覚情報処理機構の検証 
大木研一（ハーバード大学医学部） 

(2007.9.19) 

 

多光子励起法を生体動物サルに適用し，視覚における

情報処理機構をカルシウムイ感受性色素を利用して，大

脳皮質視覚野のニューロン群の大域的活動，視覚情報入

力による時間的･空間的な神経細胞の活動パターンにつ

いて新たな知見を紹介する。さらに，近年開始した 2 光

子顕微鏡によるサル大脳皮質の視覚情報へのアプローチ

も紹介する。 

 

 

19. 凍結割断レプリカ標識法による電気的・化学的シナプスの解析 
釜澤 尚美（生理研・脳形態解析） 

(2007.9.28) 

 

凍結割断レプリカ標識法は，生体膜表面を二次元で観

察できるというレプリカ法の利点を生かし，その膜上に

存在する分子を抗原抗体反応によって同定することが可

能である。中枢神経系には受容体やチャネルを構成する

膜タンパクが多数存在し，これらの分子の存在様式につ

いての超微構造学的情報は生理現象の理解に不可欠であ

る。私はこれまでに，ギャップ結合の構造が大きさ，形

状ともに非常に多様であることを明らかにしてきた。ま

た，ギャップ結合と神経伝達物質受容体が頻繁に隣接す

るという観察結果から，ギャップ結合の構造的可塑性が
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シナプス伝達に影響する可能性を示唆した。現在，興奮

性・抑制性それぞれの神経伝達物質受容体の後シナプス

膜上での存在様式を解析すると同時に，前シナプス膜の

受容体の可視化をめざして実験を行っている。本セミナ

ーでは，電気的・化学的シナプスの解析から得られた知

見とともに，本法の技術的な利点と限界についてもあわ

せて紹介したい。 

 

 

20. 覚醒下モデルマウスにおけるニューロン活動記録によるジストニア病態の解析 
知見 聡美（生体システム研究部門） 

(2007.10.24) 

 

ジストニアは，持続性または反復性の筋収縮により，

体幹，四肢の異常姿勢や異常運動を示す神経疾患である。

病態を解明するためには，疾患モデル動物を解析するこ

とが非常に有効な手段であるが，これまで適当なモデル

が存在しなかったことから，正確な病態については，不

明なことが多い。しかしながら，近年，数種類のマウス

がジストニアのモデルとして提唱されている。私達は，

麻酔薬の影響を排除し，覚醒条件下でマウスのニューロ

ン活動を記録，解析するシステムを確立したので，これ

らのモデルマウスからニューロン活動を記録することに

より，ジストニアの病態を解明することを目指して実験

を行っている。これまでに，全身性に重度のジストニア

様症状を示すミュータントマウスである Wriggle Mouse 

Sagami，およびヒト早期発症全身性ジストニアの原因遺

伝子である DYT1 変異遺伝子を組み込むことによって作

製したDYT1トランスジェニックマウス (Shashidharan et 

al., Hum Mol Genet 2005, 14:125-133) の 2種類のモデルマ

ウスについて解析を行ったので，その結果について報告

し，ジストニアの病態について考察したい。 

 

 

21. 成体脳で産生される神経細胞の移動制御機構 
澤本 和延（名古屋市立大学大学院医学研究科再生医学分野（分子医学研究所再生医学部門）） 

(2007.10.25) 

 

脳の一部の領域においては，成体脳においても神経幹

細胞から活発な神経細胞の新生が起こることが明らか

になった。我々は，側脳室の脳室下帯で起こる神経細胞

の産生に着目し，そのメカニズムと再生医学への応用の

可能性について研究を行っている。本講演では，正常成

体マウス脳及び脳梗塞モデルの脳室下帯で生まれる幼

若神経細胞の移動に関する我々の研究成果を中心に紹

介したい。 

【参考文献】 

1.  Hirota, Y. et al. Cyclin-dependent kinase 5 is required 

for control of neuroblast migration in the postnatal 

subventricular zone. J. Neurosci. 27, 12829-38, 2007. 

2. Yamashita, T. et al. Subventricular zone-derived neuroblasts 

migrate and differentiate into mature neurons in the 

post-stroke adult striatum. J Neurosci 26, 6627-6636, 

2006. 

3. Sawamoto, K. et al. New neurons follow the flow of 

cerebrospinal fluid in the adult brain. Science 311, 

629-632, 2006. 
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22. Glycine Receptor Structure-Function - an electrophysiological approach to investigating  
the molecular determinants of ion permeation 

Andrew J Moorhouse (The University of New South Wales) 

(2007.11.15) 

 

The glycine receptor is a member of the cys-loop family of 

ligand-gated ion channels that mediate fast synaptic 

transmission in the central and peripheral nervous system. 

There have been some significant recent advances in 

determining which components of the structure of these 

receptor-channels mediate their functions of neurotransmitter 

binding, channel gating and ion permeation. This talk with 

initially review the general structure and physiological 

function of the glycine receptor, before focusing on the 

molecular determinants of ion permeation. Using a 

combination of site-directed mutagenesis and patch-clamp 

electrophysiology, our laboratory has characterised the amino 

acid residues in the second transmembrane domain that 

primarily determine the conductance and ion-charge 

selectivity of the glycine receptor. More recent experiments 

have investigated the potential role of residues in a novel 

intracellular region known as the lateral portals, as well as 

addressing the question of how counter-ion cations may 

permeate through these predominantly anionic channels. Time 

permiting, this talk may also briefly describe results 

investigating the determinants of ion-charge selectivity in a 

member of the P-loop family of cation channels, the cyclic 

nucleotide-gated channel.  

【参考文献】 

1. Moorhouse A.J., Jacques, P., Barry, P.H. and Schofield, 

P.R. (1999) The startle disease mutation Q266H, in the 

second transmembrane domain of the human glycine 

receptor, impairs channel gating. Molec. Pharmacol., 55, 

pp 386-395.  

2. Moorhouse, A.J., Keramidas, A, Zaykin, A., Schofield, 

P.R. and Barry, P.H. (2002) Single-channel analysis of 

conductance and rectification in cation-selective mutant 

glycine-receptor channels. J. Gen. Physiol., 117, 

411-425.  

3. Moorhouse, A.J., Li, S., Vickery, R.M., Hill, M.A. and 

Morley, J.W. (2004). A patch-clamp investigation of 

membrane currents in a novel mammalian retinal 

ganglion cell line. Brain Res., 1003, 205-208.  

4. Ammala C., Moorhouse A., Gribble F., Ashfield R., 

Proks P., Smith P.A., Sakura H., Coles B, Ashcroft S.J.H. 

and Ashcroft F.M.A. (1996) Promiscuous coupling 

between the sulphonylurea receptor and inwardly 

rectifying potassium channels. Nature ,379, pp 545-548.  

5. Akaike, N. and Moorhouse, A.J. (2003) Techniques: 

applications of the nerve-bouton preparation in 

neuropharmacology. TIPS., 24, 44-47.  

6. Jeong, H.J., Jang, I.S., Moorhouse, A.J, and Akaike, N. 

(2003) Activation of presynaptic glycine receptors 

facilitates glycine release from presynaptic terminals 

synapsing onto rat spinal sacral dorsal commissural 

nucleus neurons. J Physiol., 550.2, 373-383.  

7. Keramidas, A, Moorhouse, A.J., French, C.R., Schofield, 

P.R. and Barry, P.H. (2000) M2 pore mutations convert 

the glycine receptor channel from being anion- to 

cation-selective. Biophys. J., 78, pp 247-259  

8. Carland, J.E., Moorhouse, A.J., Barry, P.H., Johnston, 

G.A. and Chebib, M. (2004) Charged residues at the 2' 

position of human GABAC rho 1 receptors invert ion 

selectivity and influence open state probability. J. Biol. 

Chem., 279, 54153-54160.  

9. Qu W., Moorhouse, A.J., Lewis, T.M., Pierce, K.D. and 

Barry, P.H. (2005). Mutation of the pore glutamate 

affects both cytoplasmic and external dequalinium block 

in the rat olfactory CNGA2 channel. Eur. Biophys. J., 34, 

442-453.  

10. Qu, W., Moorhouse, A. J., Chandra, M., Lewis, T. M., 

Pierce, K. D. and Barry, P. H. (2006). A single P-loop 

glutamate point mutation to either lysine or arginine 

switches the cation-anion selectivity of the CNGA2 

channel. J. Gen. Physiol., 127, 375-389. 
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23. Designing Higher Performance Neural Prosthetic Systems 
Byron Yu (tanford University) 

(2007.11.21) 

 

The prospect of helping disabled patients, by translating 

neural activity from the brain into control signals for 

prosthetic devices, has flourished in recent years. Rapid 

progress on such neural prosthetic systems has been possible 

because of systems neuroscience discoveries and major 

advances in computational and neural-recording technologies. 

For example, several research groups have now demonstrated 

that monkeys can learn to move a computer cursor to various 

target locations simply by activating neural populations that 

participate in natural arm movements. Despite tremendous 

advances in the past decade, even these compelling 

proof-of-concept laboratory demonstration systems fall short 

of exhibiting the level of control needed for many everyday 

behaviors, such as typing words rapidly on a keyboard or 

reaching straight for a cup of water. I will first present the 

design and demonstration of a fast and accurate key selection 

system, capable of transmitting up to 6.5 bits/s or <15 words 

per minute. Next, I will describe how arm trajectories can be 

accurately decoded from neural activity using probabilistic 

state-space models. Taken together, these developments 

should substantially increase the clinical viability of neural 

prostheses in humans. 

 

 

24. 皮質回路における錐体細胞サブタイプに依存した結合特異性 
大塚 岳（大脳神経回路論研究部門） 

(2007.11.27) 

機能的に似た細胞が集まったコラム構造が大脳皮質

の情報処理の単位と考えられている。しかし，大脳皮質

回路において細胞間で特異的に結合がなされサブネッ 

トワークを形成していることが近年報告されている。大

脳皮質錐体細胞は形態学的，生理学的に様々なサブタイ

プに分類することができるが，これらの錐体細胞サブタ

イプが皮質回路において特異的に結合しサブネットワ

ークを形成しているのかはまだ知られていない。今回，

錐体細胞の発火特性に着目し，発火パタンで分類される

5 層錐体細胞サブタイプについて，2/3 層錐体細胞から 5

層錐体細胞サブタイプへの結合特異性をスライスパッ

チ法とグルタミン酸による刺激法を用いて検討したの

でその結果を報告したい。 

 

 

 

25. Cannabinoid/vanilloid interactions on rat dorsal root ganglion neurons 
Rolf-Detlef Treede (Johannes Gutenberg University) 

(2007.11.27) 

 

otassium channels contribute to basic neuronal excitability 

and modulation. Here, we examined expression patterns of the 

voltage-gated potassium channel Kv1.4, the nociceptive 

transduction channels TRPV1 and TRPV2 as well as the 

putative anti-nociceptive cannabinoid receptor CB1 by 

immunofluorescence double-labelings in sections of rat dorsal 

root ganglia (DRGs). Kv1.4, TRPV1 and CB1 were each 

detected in about one third of neurons (35.7±0.5%, 29.4±

1.1% and 36.4±0.5%, respectively, mean diameter 19.1±0.3 

microm). TRPV2 was present in 4.4±0.4% of all neurons that 

were significantly larger in diameter (27.4±0.7 microm; P < 

0.001). Antibody double-labeling revealed that the majority of 

Kv1.4-positive neurons co-expressed TRPV1 (73.9±1.5%) 

whereas none expressed TRPV2. The largest overlap was 

found with CB1 (93.1±0.1%). CB1 expression resembled 

that seen for Kv1.4 since the majority of neurons expressing 
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CB1-protein also expressed TRPV1 (69.4± 6.5%) but not 

TRPV2 (0.6±0.3%). When CB1-mRNA was detected using 

in situ hybridizations an additional subset of larger neurons 

was labeled including 82.4±17.7% of the TRPV2 expressing 

neurons. However, co- localization of Kv1.4 with 

CB1-mRNA (92%, mean diameter: 18.5 microm) was 

essentially the same as with CB1-protein. The almost 

complete overlap of CB1 and Kv1.4 in nociceptive DRG 

neurons suggests a functional synergistic action between 

Kv1.4 and CB1. The potassium channel may have two 

important roles in nociception. As the molecular basis of 

A-type current it could be involved in the control of repetitive 

discharges at peripheral terminals and as a downstream signal 

transduction site of CB1 in the control of presynaptic 

transmitter release at central terminals.  

 

As an endogenous agonist at the cannabinoid receptor CB1 

and the capsaicin-receptor TRPV1, anandamide may exert 

both anti- and pronociceptive actions. Therefore we studied 

the effects of anandamide and other activators of both 

receptors on changes in free cytosolic calcium ([Ca2+]i) in 

acutely dissociated small dorsal root ganglion neurons 

(diameter: < or =30 microm). Anandamide (10 microM) 

increased [Ca2+]i in 76% of the neurons. The EC(50) was 7.41 

microM, the Hill slope was 2.15 ± 0.43 (mean ± SE). 

This increase was blocked by the competitive 

TRPV1-antagonist capsazepine (10 microM) and in Ca2+-free 

extracellular solution. Neither exclusion of voltage-gated 

sodium channels nor additional blockade of voltage-gated 

calcium channels of the L-, N-, and/or T-type, significantly 

reduced the anandamide-induced [Ca2+]i increase or 

capsaicin-induced [Ca2+]i transients (0.2 microM). The 

CB1-agonist HU210 (10 microM) inhibited the anandamide- 

induced rise in [Ca2+]i. Conversely, the CB1-antagonist 

AM251 (3 microM) induced a leftward shift of the 

concentration-response relationship by approximately 4 

microM (P < 0.001; Hill slope, 2.17 ± 0.75). Intracellular 

calcium transients in response to noxious heat (47 degrees C 

for 10 s) were highly correlated with the anandamide-induced 

[Ca2+]i increases (r = 0.84, P < 0.001). Heat-induced [Ca2+] i 

transients were facilitated by preincubation with subthreshold 

concentrations of anandamide (3 microM), an effect that was 

further enhanced by 3 microM AM251. Although anandamide 

acts on both TRPV1 and CB1 receptors in the same 

nociceptive DRG neurons, its pronociceptive effects dominate. 

Anandamide triggers an influx of calcium through TRPV1 but 

no intracellular store depletion. It facilitates the heat 

responsiveness of TRPV1 in a calcium-independent manner. 

These effects of anandamide differ from those of the classical 

exogenous TRPV1- agonist capsaicin and suggest a primarily 

modulatory mode of action of anandamide. 

 

 

26. Ca2+ signaling: Molecules, Organelles and Disease Processes 
Ole H. Petersen（University of Liverpool, 国際生理科学連合 IUPS Secretary General） 

(2007.12.10) 

 

The basic characteristics of cellular Ca2+ signaling will be 

reviewed with particular emphasis on events in the pancreatic 

acinar cells. Physiological stimulants of pancreatic exocrine 

secretion, such as cholecystokinin and acetylcholine, utilise up 

to 4 intracellular messengers (IP3, cADPR, NAADP and Ca2+ 

[Ca2+-induced Ca2+ release]) to induce specific oscillatory 

patterns of cytosolic Ca2+ signals in the acinar cells. These are 

tightly controlled in a temporal-spatial manner and are 

coupled to mitochondrial metabolism necessary to fuel 

secretion. The physiological Ca2+ signals controlling fluid and 

enzyme secretion are repetitive local (apical pole) and short- 

lasting (a few seconds) events. The Ca2+ signals are primarily 

generated by release of very small amounts of Ca2+ from up to 

4 intracellular stores, namely the endoplasmic reticulum, the 

secretory granules, the lysosomes and the endosomes. These 

stores form an effective apical Ca2+ signaling complex. When 

normal Ca2+ homeostasis is disrupted by hyperstimulation or 

by toxic agents (for example, bile acids or non-oxidative 

ethanol metabolites - substances known to precipitate acute 

pancreatitis) Ca2+ stores become depleted and sustained 
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cytosolic [Ca2+] elevations replace transient signals, leading to 

severe consequences. ATP depletion, due to mitochondrial 

inhibition, paralyses energy-dependent Ca2+ pumps causing 

cytosolic Ca2+ overload, whilst digestive enzymes are 

activated prematurely within post-exocytotic, endocytic 

vacuoles. The result is Ca2+-dependent cellular necrosis. 

However, when the stress applied to the acinar cell is 

relatively mild, release of Ca2+ from stores leads to oscillatory 

global waves, associated with partial mitochondrial 

depolarisation, and the result is apoptotic cell death. 

 

 

27. 食餌嗜好性に及ぼす視床下部 AMP キナーゼの調節作用－レンチウイルスを用いた解析 
岡本 士毅（生殖・内分泌系発達機構研究部門） 

(2007.12.13) 

 

視床下部は，摂食行動の調節に重要な部位である。近

年，様々な視床下部神経ペプチドが発見され，その発現

部位及び機能が解明されたことによって，摂食調節に関

わる視床下部神経回路網の一端が少しずつ明らかとなっ

てきた。しかし，食餌嗜好性を調節する分子機構につい

ては全く明らかとなっていない。今回我々は，活性型

AMP キナーゼ (AMPK) をコードするレンチウィルスベク

ター（シナプシンプロモーターを使用）をマウス視床下

部室傍核 (PVN) に接種して活性型 AMPK を PVN に持

続的に発現させ，摂食行動に及ぼす影響を調べた。その

結果，PVN の AMPK が，細胞内の脂肪酸酸化を促進す

ることにより炭水化物と脂肪食の嗜好性を制御すること

を見出した。また，マウスを一昼夜絶食させた後，再摂

食させると，PVN における AMPK 活性―脂肪酸酸化が

亢進し，炭水化物食の嗜好性が高まること，さらに，PVN

の AMPK 活性－脂肪酸酸化機構がメラノコルチン受容

体及び NPY 受容体シグナルの制御を受けることも見出

した。このように PVN は，摂取カロリーを調節するだけ

でなく，AMPK-脂肪酸酸化機構を介して選択的栄養素の

摂取行動の制御に関与することが明らかとなった。 

 

 

28. Toward a new science of connectomics 
Sebastian Seung (Howard Hughes Medical Institute and MIT) 

(2007.12.17) 

 

Judging from current progress in nanoscale imaging and 

cutting, histochemical and genetic methods for staining, and 

computational algorithms for image analysis, it should soon 

be possible to create automated systems that will take a sample 

of brain tissue as input and generate its “connectome,” a list of 

all synaptic connections between the neurons inside. Such 

systems will give rise to a new field called “connectomics,” 

defined by the high-throughput generation of data about 

neural connectivity, and the subsequent mining of that data for 

knowledge about the brain. I will discuss the possible impact 

that connectomics could have on our understanding of how 

the brain wires and rewires itself, the dynamics of activity in 

neural networks, and the neuropathological basis of mental 

disorders. 

 

 

29. AMPA 受容体動態制御機構：蛋白質複合体解析によるアプローチ 
深田 優子（生体膜研究部門） 

(2008.1.16) 

 

神経シナプス間の情報伝達効率は外界刺激に応じてそ

の機能が変化し，記憶や学習など脳の高次機能を担って

いる。脳内の主要な興奮性シナプス伝達を司る AMPA

型グルタミン酸受容体（AMPA 受容体）は神経活動に応
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じてその活性（質）とシナプス発現（量）が時間・空間

的に制御され，シナプス伝達効率を規定している。した

がって，AMPA 受容体の機能や動態を制御する分子機構

の解明は現在の脳科学の最重要課題の一つと考えられて

いる。私どもは AMPA 受容体に関連した脳内蛋白質複合

体を精製することにより，1) AMPA 受容体の動態を制御

する主要制御分子が Stargzain と PSD-95 であることを示

し，また 2) 細胞外から AMPA 受容体機能を特異的に促

進する新規のリガンド・受容体 LGI1/ADAM22 を同定し

た。Stargzain，LGI1，ADAM22 いずれの変異もシナプス

伝達の異常が原因と考えられるてんかん発症に関連して

おり，私どもの手法は遺伝学的にも支持されうる生理的

なシナプス蛋白質ネットワークを同定したものと考えら

れた。現在は新規のシナプス伝達修飾分子と考えられる

LGI1 に着目し，LGI1 の作用機構と LGI 分子ファミリー

の機能多様性を解析している。本セミナーではシナプス

伝達制御とその破綻のメカニズムに対するアプローチと

しての蛋白質複合体解析について紹介したい。

 

 

30. 小脳抑制性シナプスにおける Ca2+依存性伝達物質放出 
坂場 武史（マックスプランク生物物理化学研究所） 

(2008.1.17) 

 

Ca2+ 依存性の神経伝達物質放出機構の電気生理学的

解析は，形態的に大きな神経終末を持つグルタミン酸作

動性シナプスをモデルとしておこなわれてきた。一方で

形態的に小さなシナプス終末における伝達物質放出に関

しては不明な点が多く，中枢シナプス伝達特性の多様性

がどのようなメカニズムによっているのかはわかってい

ない。小さな終末における伝達物質機構を解析するため，

シナプス前細胞にケイジド Ca2+を導入することで終末内

の Ca 濃度を任意に操作することを試みた。この方法を

小脳の basket cell シナプスに適用した結果，シナプス小

胞プールのダイナミクスがグルタミン作動性のモデルシ

ナプスとは異なることがわかった。 

 

 

31. 結核菌の宿主細胞内サバイバル機構における膜融合阻害のメカニズム 
早川 枝李（東京女子医科大学） 

(2008.1.18) 

 

結核は一部休眠状態を含み人類の三分の一に感染して

おり，HIV，マラリアとともに世界三大感染症の 1 つで

ある。さらに近年，全ての抗生物質が効かない超多剤耐

性結核菌の感染例が世界規模で報告されており，根本的

な治療方法・メカニズムの解明が急務である。 

結核菌はマクロファージに感染するが，生きた結核菌

を取り込んだファゴソームはリソソームとの膜融合 

(P-Lfusion) を阻害され，結核菌はマクロファージ内で生

存・増殖が可能となる。この P-Lfusion 阻害の誘導因子は

幾つか報告例はあるが，その決定的なメカニズムはまだ

解明されていない。全ての感染症は宿主細胞の「膜」を

介して起こることから，「膜」の物性から感染のメカニズ

ムを検討することは極めて重要である。 

本講演では，細胞膜の物理化学的性質，特に脂質分子

の自己組織化に焦点をあて，結核菌が宿主細胞内でのサ

バイバルメカニズムとして「脂質膜」をどのように利用

しているのか，原子間力顕微鏡 (AFM) 及び FRET を用

いて研究した結果についてお話しする。 

参考文献： 

1: Mycobacterium tuberculosis Phagosome Maturation 

Arrest: Mycobacterial Phosphatidylinositol Analog 

Phosphatidylinositol Mannoside Stimulates Early 

Endosomal Fusion, 2004, Molecular Biology of the Cell, 

(15), p751&8211;760, 

2: Nanoscopic Lipid Domain Dynamics Revealed by 

Atomic Force Microscopy, 2003, Biophysical Journal, 

(84), p2609&8211;2618 
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32. Decoding Frequency and Timing of Emotion Perception 
土谷 尚嗣（カリフォルニア工科大学・人文社会科学学部） 

(2007.1.24) 

 

How do regions of higher-order visual cortex represent 

information about emotions in facial expressions? This 

question has received considerable interest from fMRI, lesion, 

and electrophysiological studies. The most influential model 

of face processing argues that static aspects of a face, such as 

its identity, are encoded primarily in ventral temporal regions 

while dynamic information, such as emotional expression, 

depends on lateral and superior temporal sulcus and gyrus. 

However, supporting evidence comes mainly from clinical 

observation and fMRI, both of which lack temporal resolution 

for information flow. Recently, an alternative theory has been 

proposed which suggests that common initial processing for 

both aspects occurs in the ventral temporal cortex. To test 

these competing hypotheses, we studied electrophysiological 

responses in 9 awake human patients undergoing epilepsy 

monitoring, in whom over 120 sub-dural electrode contacts 

were implanted in ventral temporal (including fusiform face 

area, FFA) and lateral temporal (including superior temporal 

sulcus, STS) cortex. The patients viewed static and dynamic 

facial expressions of emotion while they performed either a 

gender discrimination or an emotion discrimination task.  

We used a novel decoding method that quantified the 

information about the facial stimulus that is available from the 

time-varying neuronal oscillation in the field potential. We 

estimated the stimulus-induced oscillation from a 

time-frequency spectral analysis using a multi-taper method. 

This time-frequency representation of the response was then 

subjected to a multivariate decoding analysis.  

Our analysis revealed that ventral temporal cortex rapidly 

categorizes faces from non-face objects within 100ms. We 

found that ventral temporal cortex represents emotion in 

dynamic morphing faces more quickly and accurately than 

lateral temporal cortex. Finally we found that the quality of 

represented information in ventral temporal cortex is 

substantially modulated by task-relevant attention. 

 
 
33. APP の代謝と機能 －結合因子 X11L, alcadein, JIP1b の果たす役割－ 

鈴木 利治（北海道大学大学院薬学研究院） 

(2008.1.28) 

 

APP は家族性アルツハイマー病の原因遺伝子であり，

アルツハイマー病 (AD) の発症に関わるアミロイドβ-タ

ンパク質 (A β) の前駆体である。従って，神経細胞にお

ける APP の代謝と機能は，AD の発症に深く結び付いて

いる。APP は神経細胞で，X11 ファミリー分子，特に

X11-like (X11L)を介して膜タンパク質 alcadein と複合体

を形成することで，代謝が制御されている。一方，APP

は JIP1b (JNK- interacting protein 1b)との結合を介し，キネ

シン-1 モーターによる軸索順行輸送を受ける。また，

alcadein も直接キネシン-1 に接続し APP とは別のカーゴ

受容体として機能し，キネシン-1 モーターへの接続のバ

ランスは APP の輸送・代謝に影響を与える。APP と相互

作用する分子群が APP の代謝や機能に果たす役割を紹

介すると共に，これら分子群の独自の機能に関しても議

論する。 
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34. Distinct modes of activity-dependent secretion of BDNF from axons and dendrites of  
cultured hippocampal neurons 

松田 尚人（カリフォルニア州立大学バークレー校 分子細胞生物学部） 

(2008.1.31) 

 

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is a member of 

the neurotrophin family of proteins that are known to serve 

important functions in the differentiation and survival of 

neurons and in the activity-dependent modification of 

synapses. BDNF is synthesized, sorted to large-dense core 

vesicles, and transported to both axons and dendrites. 

Secretion of BDNF from the axonal terminal and the dendrite 

can serve as anterograde and retrograde signals at the synapse, 

respectively, for trophic regulation of post- vs. presynaptic 

neurons, as well as for the induction of activity-dependent 

synaptic modification. How activity regulates axonal and 

dendritic release of BDNF is largely unknown. Using cultured 

hippocampal neurons expressing fluorescent protein-tagged 

BDNF, we found that a train of action potentials triggers 

differential modes of secretion of BDNF in axons and 

dendrites. Our results suggest that neurons may utilize 

different vesicle fusion mechanisms to regulate the amount 

and time course of secreted BDNF. 

 
 

35. 脊髄反射：その機能再定義の試み 
関 和彦（認知行動発達機構研究部門） 

(2008.2.27) 

 

脊髄反射回路は中枢神経系の中で最も詳細に調べられ，

そこから多くの知見が確立してきた。現在，それらの知

見の多くは「教科書レベル」となっている。しかしよく

考えてみると，蓄積されてきたのは反射回路を構成する

脊髄ニューロン，またそれらへの入出力関係など反射回

路の「静的」な側面に関する知識のみである。一方，反

射回路の「動的」な側面，つまりそれらが，随意運動を

含めたダイナミックな運動制御にどのように関わってい

るのかについては多くが不明なままである。この点を明

らかにするため，我々は覚醒行動下のサル頚髄から単一

ニューロン活動を記録し，脊髄反射を中継しているニュ

ーロンの随意運動中の活動パターンを調べている。本セ

ミナーでは，このようなアプローチによって明らかにさ

れつつある脊髄反射の新しい機能について時間の許す限

り紹介したい。 

 

 
 

36. Characterization of state-dependent conformational changes of Segment 6 of Nav1.5  
channels linked to fast inactivation and intracellular pore formation 

Mohamed Chahine (Professeur titulaire Le Centre de recherche Universite' Laval Robert-Giffard Que'bec, Canada ) 

(2008.2.28) 

 

The membrane-spanning S6 segments of the cardiac Na 

channel (Nav1.5) harbor amino acids that form the 

cytoplasmic entrance of the channel and are important 

determinants of gating and pharmacology. Despite their 

functional significance, the S6 amino acids that line the 

cytoplasmic pore of the Nav1.5 channel have not been clearly 

established. To identify residues exposed within the aqueous 

pore, cysteines were introduced into the S6 segment of the 

fourth homologous domain (DIVS6) and the mutant channels 

examined for sensitivity to a thiol-specific reagent (MTSET). 

Internally applied MTSET reduced the peak currents, induced 

hyperpolarizing shifts of steady-state availability, and slowed 

the recovery of the Y1767C and V1763C mutants. The 

MTSET inhibition of these cysteine mutants was 



セミナー報告 

549 

voltage-dependent and well correlated with the steady-state 

availability of the MTSET-modified channels suggesting a 

link between inactivation and MTSET modification. The role 

of inactivation was further investigated by transferring the 

DIVS6 cysteine mutations to an inactivation-deficient 

background created by replacing a conserved phenylalanine 

(F1486) of the DIII-DIV linker with cysteine (ICM) or IQM. 

Internal MTSET abolished the inactivation of the 

V1763C-ICM and Y1767C-ICM mutants and attenuated the 

MTSET inhibition. MTSET modification of a cysteine 

introduced near the intracellular end of the DIVS6 segment 

(I1770C) disrupted fast inactivation suggesting that this 

region may contribute to a binding site for the inactivation 

gate. The data suggest that the docking of the inactivation 

gate near the cytoplasmic entrance of the channel induces a 

localized conformational change that regulates the aqueous 

accessibility of residues situated near the C-terminus of the 

DIVS6 segment. State-dependent changes in the pore lining 

have important implications for Na channel pharmacology. 

 

 

37. Central Mesencephalic Reticular Formation Circruitry or the Tale of the Collicular Handmaiden 
Paul May（米国ミシシッピー大学） 

(2008.3.28) 

 

 

 



 

 

 

 

 

大 学 院 特 別 講 義
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大学院特別講義 

 

１. 第 100 回 (2007.4.25) 

 演者：岡崎統合バイオサイエンスセンター・細胞生理研究部門 富永 真琴 教授 

 演題：温度受容のメカニズム 

 

２. 第 101 回 (2007.5.9) 

 演者：統合生理研究系・生体システム研究部門 南部 篤 教授 

 演題：大脳基底核疾患の病態から大脳基底核の機能を考える 

 

３. 第 102 回 (2007.6.13) 

 演者：発達生理学研究系・認知行動発達機構研究部門 伊佐 正 教授 

 演題：中枢神経損傷後の機能代償 

 

４. 第 103 回 (2007.7.11) 

 演者：分子生理研究系・分子神経生理研究部門 池中 一裕 教授 

 演題：髄鞘形成・再生の分子機構 

 

５. 第 104 回 (2007.9.19) 

 演者：細胞器官研究系・機能協関研究部門 岡田 泰伸 所長 

 演題：アニオンチャネルの新機能：細胞外シグナル ATP，グルタミン酸の放出路 

  

６. 第 105 回 (2007.10.10) 

 演者：細胞器官研究系・生体膜研究部門 深田 正紀 教授 

 演題：パルミトイル化脂質修飾酵素による蛋白質動態 

  

７. 第 106 回 (2007.11.14) 

 演者：岡崎統合バイオサイエンスセンター・ナノ形態生理研究部門 永山 國昭 教授 

 演題：位相差電子顕微鏡の原理と生物学への応用 

  

８. 第 107 回 (2007.12.5) 

 演者：行動・代謝分子解析センター・遺伝子改変動物作製室 平林 真澄 准教授 

 演題：発生工学技術の歩み 

  

９. 第 108 回 (2008.1.16) 

 演者：大脳皮質機能研究系・脳形態解析研究部門 重本 隆一 教授 

 演題：小脳運動学習の長期定着メカニズム 

 

10. 第 109 回 (2008.2.20) 

 演者：生体情報研究系・感覚認知情報研究部門 小松 英彦 教授 

 演題：脳における光と色の処理 



生理学研究所年報 第 29 巻（Dec,2008） 

554 

11. 第 110 回 (2008.3.12) 

 演者：大脳皮質機能研究系・大脳神経回路論研究部門 川口 泰雄 教授 

 演題：アセチルコリンと GABA による皮質回路の選択的抑制 
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