


 

 

 
 

はじめに 
 

生理学研究所年報第 30 巻をここに刊行し、平成 20 年（2008）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 32 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 5 年目となりました。「法人化」

の後に、生理学研究所はいくつかの組織改編を行いながら、「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。2008 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・共同利用実験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。 
生理学研究所の第 1 の使命は、人のからだと脳の働き、そしてそれらの仕組みについて、世界トップレ

ベルの研究を進めることにあります。幸い、生理学研究所は、生理科学・脳神経科学の分野で高い評価（例

えば、2002-2006 年 ISI 論文引用度指数：神経科学分野第 1 位、分野総合第 4 位）を受ける研究を展開し

てまいることができました。第 2 の使命は、このような世界トップレベルの研究を基礎にして、全国の研

究者コミュニティの方々との共同利用実験・共同研究を進めるということにあります。2008 年度は、「一

般共同研究」35 件、「計画共同研究」30 件、超高圧電子顕微鏡、機能的磁気共鳴画像装置 (fMRI)、脳磁計 
(MEG) を供しての「共同利用実験」35 件、「研究会」25 件、「国際シンポジウム」1 件の事業を進め、2008
年度からは、更に「国際研究集会」というプログラムを新設して開催し、国内外から多数の研究者の方々

にご参加いただけることができました。更には、新たに「多次元共同脳科学推進センター」を設置し、異

分野連携的な脳科学共同研究を行い始めることになりました。そして、本研究所の第 3 の使命は、若手研

究者を発掘・育成することにあります。総合研究大学院大学の基盤機関として大学院生の指導にあたると

共に、全国からの多数の大学院生を受託する形で指導もしています。更には、生理科学実験技術トレーニ

ングコースやバイオ分子センサー・レクチャーコースを開催し、全国から約 230 名の若手研究者・院生・

学生を受け入れて教育すると共に、「多次元共同脳科学推進センター」を中心として、異分野をまたぐ若

手脳科学研究者の育成のための異分野連携的なモデル講義の開催もはじめました。また、内外から講師を

招いて約 50 件の「公開セミナー」を持ちました。加えて、2008 年 1 月から「せいりけんニュース」を隔

月発刊するなど、未来の研究者を発掘するための多種の情報発信活動も「広報展開推進室」が中心となっ

て行ってまいりました。 
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 21 年 12 月 10 日 
 

生理学研究所長 岡田泰伸 
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職員（2008 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  

 （～2009.3.31） 

大 学 院 生 長 友 克 広  

 （～2009.1.14） 

〃 松 下 真 一  

〃 KECELI, Batu  

〃 石 井  裕  

 分子神経生理研究部門

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

教 授 池 中 一 裕  

准 教 授 小 野 勝 彦  

 （～2008.6） 

〃 等  誠 司  

助 教 竹 林 浩 秀  

 （～2008.5） 

〃 田 中 謙 二  

特 任 助 教 吉 村  武  

 （2008.11～） 

研 究 員 成 瀬 雅 衣  

 （～2008.7） 

〃 成 瀬 雅 衣  

 （2009.1～2009.2） 

〃 稲 村 直 子  

非常勤研究員 後 藤 仁 志  

研 究 員 李  海 雄  

外国人客員研究員 馬  堅 妹  

 （2008.10～） 

中国政府派遣研究員 範 凱  

 （2008.10～） 

大 学 院 生 松 下 雄 一  

〃 Akhilesh Kumar  

〃 石 野 雄 吾  

 （2008.4～）  

〃 臼 井 紀 好  

〃 清 水 嵩 弘  

外国人客員研究員 Senthilkumaran Balasuburam

 （2008.4～2008.7） 

日本学術振興会外国人客員研究員 Jan Sedzik  

 （2009.1～2009.3） 

共同研究員 東  幹 人  

 （2008.4～2009.3） 

 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  

助 教 大 橋 正 人  

〃 片 岡 正 典  

〃 Danev, S. Radstin  

専門研究職員 重 松 秀 樹  

専門研究職員 福 田 善 之  

大 学 院 生 飯 島 寛 文  

専門研究職員 永 田 麗 子  

〃 細 木 直 樹  

〃 香 山 容 子  

 （2008.7～） 

   

細胞器官研究系 生体膜研究部門

   教 授 深 田 正 紀  准 教 授 深 田 優 子  
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助 教 松 田 尚 人  

 （2008.7.1～）  

特 任 助 教 岩 永  剛  

日本学術振興会特別研究員 則 竹  淳  

日本学術振興会特別研究員 堤  良 平  

大 学 院 生 奧  慎一郎  

 （2008.10.1～）  

 機能協関研究部門 

   

   

   

   

   

教 授 岡 田 泰 伸  

准教授（併任） 小 泉  周  

助 教 久木田 文 夫  

〃 樫 原 康 博  

〃 清 水 貴 浩  

特 任 助 教 秋 田 天 平  

 （2008.6～）  

研 究 員 浦 本 裕 美  

大 学 院 生 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 山 中 章 弘  

助 教 柴 崎 貢 志  

特 任 助 教 稲 田  仁  

 （～2008.6.30）  

日本学術振興会特別研究員 曽我部 隆 彰  

 （～2008.9.30）  

特 任 助 教 曽我部 隆 彰  

 （2008.10.1～）  

研 究 員 梅 村  徹  

〃 小 松  朋 子  

〃 Ammar Boudaka  

 （2008.5.16～2008.10.3）

日本学術振興会外国人特別研究員 Ammar Boudaka  

 （2008.10.6～）  

大 学 院 生 内 田 邦 敏  

〃 加 塩 麻紀子  

〃 常 松 友 美  

〃 周  一 鳴  

〃 高 山 靖 規  

特別共同利用研究員 川 口  仁  

〃 三 原  弘  

 （2008.6.1～）  

〃 水 野 秀 紀  

 （2008.7.1～）  

   

   

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  

研 究 員 横 井  功  

大 学 院 生 原 田 卓 弥  

〃 坂 野  拓  

〃 西 尾 亜希子  

〃 岡 澤 剛 起  

 神経シグナル研究部門 

   

   

   

   

   

   

教 授 井 本 敬 二  

准 教 授 宮 田 麻理子  

 （～2008.6.30） 

〃 古 江 秀 昌  

 （2009.2.1～） 

助 教 佐 竹 伸一郎  

助 教 山 肩 葉 子  

〃 井 上  剛  

 （～2008.9.30） 

大 学 院 生 加 瀬 大 輔  

〃 中 川  直  

〃 竹 内 雄 一  
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 神経分化研究部門 

   

   

   

   

   

   

   

   

   

教 授 吉 村 由美子  

 （2009.2.1～） 

准 教 授 東 島 眞 一  

助 教 久木田 文 夫  

 （～2008.5.15） 

〃 森  琢 磨  

 （～2009.3.16） 

非常勤研究員 坂 田 宗 平  

 （～2008.5.31） 

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  

 （～2008.5.31） 

〃 黒 川 竜 紀  

 （～2008.5.31） 

〃 HOSSAIN, Mohammad

 （～2008.5.31） 

大 学 院 生 佐 藤 千 恵  

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  

研 究 員 橋 本 章 子  

日本学術振興会特別研究員 平 井 真 洋  

〃 木 田 哲 夫  

特 任 助 教 三 木 研 作  

研 究 員 田 中 絵 実  

〃 本 多 結城子  

特別訪問研究員 望 月 秀 紀  

大 学 院 生 浦 川 智 和  

〃 鯨 井 加代子  

 （～2008.9.30） 

大 学 院 生 坂 本 貴和子  

〃 宮 﨑 貴 浩  

〃 岡   さち子  

〃 綾 部 友 亮  

〃 大 鶴 直 史  

〃 山 代 幸 哉  

技 官 竹 島 康 行  

事務補佐員 廣 岡 裕 子  

〃 加 藤 三津子  

〃 中 村 和 子  

   

 生体システム研究部門 

   

   

  

  

  

教 授 南 部  篤  

助 教 畑 中 伸 彦  

〃 橘  吉 寿  

〃 知 見 聡 美  

特 任 助 教 佐 野 裕 美  

非常勤研究員 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  

特別共同利用研究員 太 田  力  

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  

 （～2008.8） 

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  
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研 究 員 重 松 直 樹  

〃 植 田 禎 史  

大 学 院 生 関 川 明 生  

 （～2008.5） 

大 学 院 生 平 井 康 治  

〃 牛 丸 弥 香  

 心理生理学研究部門 

   

   

   

   

   

   

   

   

   

  

  

   

   

  

   

  

   

教 授 定 藤 規 弘  

助 教 田 邊 宏 樹  

〃 齋 藤 大 輔  

 （～2009.3） 

〃 北 田  亮  

 （2008.8～） 

研 究 員 村 瀬 未 花  

科学技術振興機構研究員 豊 田 浩 士  

 （～2009.3） 

〃 谷 中 久 和  

 （～2009.3） 

科学技術振興機構研究員 市 川 奈 穂  

 （～2008.8） 

日本学術振興会特別研究員 米 田 英 嗣  

〃 松 本  敦  

大 学 院 生 森 戸 勇 介  

 （～2008.9） 

大 学 院 生 進 藤 誠 悟  

〃 間 野 陽 子  

 （～2008.9） 

〃 出 馬 圭 世  

 （～2009.3） 

〃 谷 中 久 和  

〃 佐々木 章 宏  

〃 林  正 道  

〃 藤 井  猛  

〃 岡 本  悠 子  

 （2008.4～） 

〃 吉 田 優美子  

 （2008.4～） 

〃 牧 田  快  

 （2008.10～） 

特別共同利用研究員 佐 野 香 織  

 （2008.4～2009.3） 

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 池 田 琢 朗  

〃 加 藤 利佳子  

専門研究職員 渡 辺 秀 典  

 （2008.7.1～） 

〃 坂 谷 智 也  

〃 梅 田 達 也  

非常勤研究員 齋 藤 紀美香  

 （～2008.8.31） 

研 究 員 武 井 智 彦  

〃 金  祉 希  

 （2008.12.1～） 

〃 大 屋 知 徹  

 （2009.2.1～） 

大 学 院 生 坪 井 史 治  

〃 Penphimon 
 Phongphanphanee 

 （～2008.9.30） 

〃 高 浦 加 奈  

   

   

 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  

特 任 助 教 渡 部 美 穂  

非常勤研究員 高 鶴 裕 介  

研究員（CREST） 和 氣 弘 明  

 （～2008.9.30） 

大 学 院 生 西 巻 拓 也  

〃 稲 田 浩 之  
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大 学 院 生 山 口 純 弥  

特別共同利用研究員 江 藤  圭  

〃 平 尾 顕 三  

非常勤研究員 金  善 光  

 （2008.10.1～） 

大 学 院 生 中 畑 義 久  

 （2008.10.1～） 

  

  

 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  

〃 松 尾  崇  

脳機能計測・支援センター 形態情報解析室 

   准 教 授 有 井 達 夫  助 教 古 家 園 子  

 生体機能情報解析室 

   准 教 授 逵 本  徹  

 多光子顕微鏡室 

   

   

   

   

准 教 授 根 本 知 己  

技術支援員 高 松  香  

〃 新 谷 敦 子  

 （～2008.10） 

特定技術職員 新 谷 敦 子  

 （2008.11～） 

行動・代謝分子解析センター  遺伝子改変動物作製室 

   

   

   

助 教 授 平 林 真 澄  

助 教 冨 田 江 一  

研 究 員 加 藤 めぐみ  

特別共同利用研究員 吉 沢 雄 介  

 （～2008.11.30） 

技術支援員 道 木 美 香  

多次元共同脳科学推進センター 

   

センター長（併） 池 中 一 裕  

   

特 任 教 授 吉 田  明  

 （2008.8.16～） 

 脳科学新領域開拓研究室 

   

   

   

   

   

   

   

   

   

教授（併任） 井 本 敬 二  

〃 鍋 倉 淳 一  

客 員 教 授 宮 田 卓 樹  

 （2008.8.1～） 

〃 西 田 眞 也  

 （2008.8.1～） 

〃 曽 良 一 郎  

 （2008.8.1～） 

   

客員准教授 酒 井 邦 嘉  

 （2008.8.1～） 

客 員 教 授 銅 谷 賢 治  

 （2008.11.1～） 

〃 高 橋 良 輔  

 （2008.11.1～） 

〃 持 田 澄 子  

 （2008.12.1～） 
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客 員 教 授 桃 井 眞里子  

 （2008.12.1～） 
  

   

 脳内情報抽出表現研究室 

   

   

   

   

   

   

教授（併任） 伊 佐  正  

客 員 教 授 川 人 光 男  

客員准教授 横 井 浩 史  

 （2008.8.1～） 

客 員 教 授 北 澤  茂  

 （2008.8.1～） 

客 員 教 授 佐 倉  統  

 （2008.8.1～） 

〃 加 藤 天 美  

 （2008.10.1～） 

  

 霊長類脳基盤研究開発室 

   

   

   

   

   

   

教授（併任） 南 部  篤  

〃 山 森 哲 雄  

客 員 教 授 高 田 昌 彦  

 （2008.8.1～） 

〃 小 林 和 人  

 （2008.8.1～） 

客 員 教 授 笹 井 芳 樹  

 （2008.8.1～） 

特 任 助 教 小 松 勇 介  

 （2009.1.1～） 

専門研究職員 大 塚 正 成  

 （2008.10.1～） 

 ＮＢＲ事業推進室 

   

   

室長（併任） 伊 佐  正  

特任准教授 稲 垣 晴 久  

専門研究職員 宮 地 ま り  

〃 山 根  到  

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 山 本 友 美  係 員 小 池 崇 子  



職員 
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 細胞器官研究系技術係 

   係 長 髙 橋 直 樹  

 生体情報研究系技術係 

   

   

係 員 福 田 直 美  

〃 三 寳   誠  

係 員 石 原 博 美  

〃 髙 木 正 浩  

   

 生体調節研究系技術係 

   係   長 小 原 正 裕  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  

係 員 木 瀬  環  

 （2008.12.1～） 

 発達生理学研究系技術係 

   

   

   

係   長 永 田  治  

主 任 戸 川 森 雄  

係 員 森  将 浩  

係 員 齊 藤 久美子  

〃 吉 友 美 樹  

 研究施設技術班 班   長 市 川    修  

   

 脳計測技術係 

   

   

係   長 山 口   登  

係 員 吉 村 伸 明  

係 員 村 田 安 永  

〃 佐 藤 茂 基  

 動物実験技術係 

   

   

係   長 伊 藤 昭 光  

係 員 廣 江  猛  

係 員 窪 田 美津子  

 電子顕微鏡技術係 

   係   長 前 橋    寛  係 員 山 田  元  

 工作技術係 

   係   長 加 藤 勝 己  主 任 佐 治 俊 幸  

  

   

   

   

   

   

   

   

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  

〃 水 野 みどり  

〃 高 田 和 子  

技術支援員 澤  栄 恵  

〃 大 西 皆 子  

〃 浅 井 友理子  

〃 田 中 美 穂  

〃 福 田 阿由子  

〃 川 合 なほみ  

〃 石 川 克 己  
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技術支援員 大 場 多津子  

〃 宮 本 香 奈  

〃 安 井 尚 美  

〃 鈴 木 麻 理  

 （2008.9.1～2008.10.8） 

〃 鈴 木 丈 博  

 （2008.10.1～2008.10.14）

〃 三 宅 真 理  

 （2008.10.16～） 

技術支援員 曳 野 和 美  

 （2009.1.1～） 

〃 小 林 久美子  

 （2008.6.1～） 

〃 三 宝 千 秋  

 （～2008.8.31） 

  

  

   

   

   

   

   

   

   

   

   

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  

〃 柴 田 利 江  

〃 小 澤 祐 子  

〃 芝 村 賞 子  

事務支援員 長 尾 法 子  

 （2008.7.16～） 

〃 中 出 敦 子  

 （～2008.7.25）  

〃 稲 吉 麻 希  

 （2008.11.1～）  

〃 嶋 村 彩 子  

 （～2008.9.12）  
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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蛋白と分泌蛋白の発現解析 

（久保義弘，山本友美） 

サブユニット間相互作用による代謝型グルタミン酸受容体の機能制御機構 

（立山充博，久保義弘） 

ホヤ KCNQ1 ホモログを用いた KCNE1 による KCNQ1 機能調節機構の探索 

（中條浩一，久保義弘，西野敦雄，岡村康司） 

代謝型グルタミン酸受容体 mGluR1 と STIM1 の相互作用の解析 

（伊藤政之，久保義弘） 

TRPA1 チャネルの種特異的カフェイン応答に関する機能決定部位の同定 

（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チャネルの膜電位と ATP 濃度に依存したゲート機構に役割を果たすアミノ酸残基の同定 

（Batu Keceli，久保義弘） 

KCNK13 はプルキンエ細胞における GABAB受容体活性化 Cs+イオン透過性 K+チャネルの候補の一つである 

（石井 裕，久保義弘） 

プレスチンの動的構造変化のパッチクランプ - 全反射照明下 FRET 解析 

（Kristin Rule，立山充博，久保義弘） 

分子神経生理研究部門................................................................................. 14 

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，稲村直子，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，石野雄吾，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，馬 堅妹，池中一裕） 

脳における N-結合型糖鎖の構造決定と機能解析 

（吉村 武，等 誠司，Akhilesh Kumar，東 幹人，Senthilkumaran Balasuburan，Jan Sedzik，伊藤磯子， 

小池崇子，池中一裕） 

細胞内代謝研究部門................................................................................... 16 

概 要 
細胞における機械刺激受容機構の研究 

（曽我部正博，平田宏聡） 

プロトンシグナリング機構の研究 

（久野みゆき） 
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ウニ卵受精時の一酸化窒素 (NO) の増加と受精膜硬化の研究 

（毛利達磨，曽我部正博，経塚啓一郎） 

神経ステロイドによる脳虚血障害の保護作用 

（曽我部正博） 

ナノ形態生理研究部門................................................................................. 18 

概 要 
Aharonov-Bohm 効果を応用した位相差電子顕微鏡用位相板の開発 

（大河原浩，Radostin Danev，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 

（香山容子，永田麗子，永山國昭，片岡正典） 

膜タンパク質の構造解析 

（重松秀樹，Radostin DANEV，曽我部隆彰，富永真琴，永山國昭，飯田秀利，本間道夫） 

Zernike 位相差電子顕微鏡法の“複雑な”生物試料への応用 

（福田善之，Radostin DANEV，深澤有吾，重本隆一，永山國昭） 

脳組織凍結割断レプリカの二重標識電顕法の開発 

（Alexandre Loukanov，Radostin Danev，釜澤尚美，重本隆一，永山國昭） 

位相差低温トモグラフィーの開発 

（Radostin Danev，永山國昭） 

漢方薬-丹参-の灌流ラット顎下腺に対する水分泌促進機構 

（村上政隆，魏 睦新） 

In vitro および In vivo における分泌唾液蛋白の相違 

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

Francesca Testa-Riva，Jörgen Ekström，吉垣純子，杉谷博士） 

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，三寶千秋，木下典行） 

 
 
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シナプス機能制御 

（則竹 淳，深田優子，岩永 剛，松田尚人，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） 

分泌蛋白質 BDNF，および LGI1 の分泌機構の解明 

（松田尚人，深田優子，則竹 淳，深田正紀，Mu-ming Poo） 

神経細胞におけるパルミトイル化酵素ファミリーの制御機構の解明 

（奧慎一郎，堤 良平，岩永 剛，深田優子，深田正紀） 

機能協関研究部門..................................................................................... 26 

概 要 
プロトンチャネルとしての TRPM7：その分子基盤 

（沼田朋大，岡田泰伸） 

成熟心筋細胞 ATP 放出性マキシアニオンチャネルは T 管開口部に局在する 

（DUTTA Amal K，SABIROV Ravshan Z，岡田泰伸） 
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アストロサイトからの虚血性・細胞腫脹性 ATP 放出はマキシアニオンチャネルから行われる 

（LIU Hongtao，SABIROV Ravshan Z，岡田泰伸） 

Hypertonicity-Induced Cation Channel (HICC) の活性化はアポトーシス死を救済し，その抑制はアポトーシス死を誘導する 

（沼田朋大，佐藤かお理，WEHNER Frank，岡田泰伸） 

細胞生理研究部門..................................................................................... 29 

概 要 
TRPA1 チャネルの細胞内アルカリ化による活性化 

（藤田郁尚，内田邦敏，富永真琴） 

Off channel としての酸感受性 PKD チャネル複合体 

（稲田 仁，富永真琴） 

ショウジョウバエ painless は熱感受性チャネル 

（曽我部隆彰，門脇辰彦，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，福見-富永知子，富永真琴） 

オレキシン神経の電気生理学的解析 

（山中章弘，常松友美） 

光活性化タンパク質を用いたオレキシン神経活動の光制御 

（常松友美，山中章弘） 

 
 
生体情報研究系 
 
感覚認知情報研究部門................................................................................. 33 

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） 

サル下側頭皮質への電気刺激が色判断行動に及ぼす効果 

（鯉田孝和，小松英彦） 

下側頭皮質後部における色情報の表現 

（坂野 拓，小松英彦） 

サル頭頂間溝皮質の細胞タイプ間での視覚グルーピング検出課題への寄与の差 

（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，平松千尋，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................................................................................. 35 

概 要 
蛋白質リン酸化による学習・記憶の制御 

（山肩葉子，柳川右千夫，井本敬二） 

グルタミン酸輸送体の発現・機能調節と小脳異種シナプス間拡散性クロストークの生理的連関 

（佐竹伸一郎，井本敬二，小西史朗，宋 時栄） 

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） 

In vivo パッチクランプ法を用いた痛覚シナプス伝達の解析 

（古江秀昌） 

神経分化研究部門..................................................................................... 36 

概 要 
ラット大脳皮質視覚野の微小神経回路網の経験依存的発達 

（吉村由美子，森 琢磨） 
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ゼブラフィッシュ逃避行動において，脊髄に存在する特殊なクラスの交差型抑制性介在ニューロンが大事な役割を果たす 

（佐藤千恵，木村有希子，東島眞一） 

 
 
統合生理研究系 
 
感覚運動調節研究部門................................................................................. 39 

概 要 
4 種の感覚モダリティにおけるユニモダル過程からマルチモダル過程への活動の移行に関する電気生理学的研究 

（田中絵実，乾 幸二，木田哲夫，柿木隆介） 

ヒトの体性感覚 OFF 反応 

（山代幸哉，乾 幸二，大鶴直史，木田哲夫，赤塚康介，柿木隆介） 

体性感覚刺激 Go/No-go 課題における異なる運動遂行過程：事象関連型 fMRI による検討 

（中田大貴，Ferretti A，Perrucci MG，Del Gratta C，Romani GL，坂本貴和子，柿木隆介） 

大腿部を刺激した際の痛覚関連誘発脳磁場 

（中田大貴，宝珠山稔，田村洋平，齋藤洋一，山本隆充，片山容一， 

坂本貴和子，赤塚康介，平井真洋，乾 幸二，柿木隆介） 

体性感覚刺激 Go/No-go 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，Ferretti A，Perrucci MG，Del Gratta C，Romani GL，坂本貴和子，柿木隆介） 

機能的 MRI を用いた二点識別感覚の研究 

（赤塚康介，野口泰基，原田宗子，定藤規弘，柿木隆介） 

バイオロジカルモーションにおける局所，大局運動情報処理の異なる皮質処理 

（平井真洋，柿木隆介） 

Point-light walker 知覚に関連した神経応答 

（平井真洋，金桶吉起，中田大貴，柿木隆介） 

感情情報を含むオブジェクト・風景刺激による顔表情処理の変調 

（平井真洋，渡辺昌子，本多結城子，三木研作，柿木隆介） 

視覚的プライミング課題における視覚誘発成分の時間的特性と反応時間の関係 

（橋本章子，乾 幸二，渡辺昌子，柿木隆介） 

知識による錯視の修正効果 

（野口泰基，柿木隆介） 

脳波における側頭部徐波の信号源推定―双極子追跡法を用いて 

（元村英史，乾 幸二，柿木隆介） 

ヒト舌体性感覚処理機構の検討 

（中田大貴，坂本貴和子，柿木隆介） 

ヒト舌二次体性感覚野における感覚処理機構の検討 

（中田大貴，坂本貴和子，柿木隆介） 

痒み誘発電位 

（望月秀紀，乾 幸二，山代幸哉，大鶴直史，柿木隆介） 

生体システム研究部門................................................................................. 44 

概 要 
運動課題遂行中のマカクサル視床下核の活動様式 

（畑中伸彦，高良沙幸，橘 吉寿，南部 篤） 

淡蒼球脳深部刺激療法の作用機序の解析 

（知見聡美，南部 篤） 

大脳基底核内情報伝達におけるドーパミン D2 受容体の機能 

（太田 力，知見聡美，笹岡俊邦，勝木元也，黒川 信，南部 篤） 
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線条体ドーパミン D2 受容体ニューロンの運動制御機能 

（佐野裕美，知見聡美，小林和人，南部 篤） 

上肢到達運動課題遂行中の線条体介在ニューロンの活動 

（高良沙幸，畑中伸彦，南部 篤） 

 
 
大脳皮質機能研究系 
 
脳形態解析研究部門................................................................................... 47 

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） 

記憶・学習とグルタミン酸受容体の局在調節機構の役割 

（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............................................................................... 51 

概 要 
連続超薄切片観察による神経組織の高精度 3 次元再構築法 

（窪田芳之，畑田小百合，川口泰雄） 

大脳皮質における錐体細胞と抑制性介在細胞の結合特異性 

（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） 

徐波・ガンマ波における FS 細胞の発火様式 

（Victoria Puig，牛丸弥香，川口泰雄） 

心理生理学研究部門................................................................................... 53 

概 要 
異種感覚間の周波数情報処理に関わる神経基盤 

（林 正道，田邊宏樹，定藤規弘） 

視覚系と運動系に共通する動作表象の神経基盤 

（佐々木章宏） 

時間的予告効果の神経基盤の解明：機能的 MRI 研究 

（吉田優美子，田邊宏樹，林 正道，河内山隆紀，定藤規弘） 

相互模倣の神経基盤 

（岡本悠子，北田 亮，佐々木章宏，守田知代，板倉昭二，河内山隆紀，田邊宏樹，定藤規弘） 
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触覚による顔表情の識別に関わる神経基盤 

（北田 亮，Ingrid S. Johnsrude，河内山隆紀，Susan J. Lederman） 

対連合学習過程の解剖学的・機能的結合解析 

（田邊宏樹，定藤規弘） 

聴覚-視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，田辺宏樹，林 正道，河内山隆紀，定藤規弘） 

盲人における異種感覚領野を繋ぐ effective connectivity の可塑的変化 

（藤井 猛，田辺宏樹，河内山隆紀，定藤規弘） 

感情認知における他者視点取得に関連する神経基盤の解明 

（間野陽子，原田宗子，杉浦元亮，齋藤大輔，定藤規弘） 

向社会的意思決定におけるヒト線条体の役割の検討 

（出馬圭世，齋藤大輔，定藤規弘） 

「漢字」と「かな」における意味処理機構の違いの検討 

（松本 敦） 

 
 
発達生理学研究系 
 
認知行動発達機構研究部門............................................................................. 57 

概 要 
第一次視覚野の損傷は急速眼球運動のコントロールおよび意思決定の過程に影響を及ぼす 

（吉田正俊，高浦加奈，加藤利佳子，池田琢朗，伊佐 正） 

上丘浅層 wide field vertical cell の GABA 作動性ニューロンによる活動制御機構 

（金田勝幸，伊佐 正） 

パリレン電極を用いた麻酔下ラット皮質脳波の多点同時計測 

（渡辺秀典，坂谷智也，戸川森雄，吉田正俊，伊佐 正，長谷川功，鈴木隆文） 

一次視覚野損傷サルにおける視覚誘導性サッケードに対する上丘 inactivation の影響 

（加藤利佳子，高浦加奈，池田琢朗，吉田正俊，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） 

サッケード眼球運動における補正制御機構～一次視覚野除去による研究 

（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 −Spike-triggered averaging を用いた検討− 

（武井智彦，関 和彦） 

The circuit for saccadic suppression in the superior colliculus studied in vitro 

（Penphimon Phongphanphanee，Tadashi Isa） 

片側一次視覚野切除サルにおける空間作業記憶の検討 

（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......................................................................... 61 

概 要 
神経伝達物質のスイッチング 

（石橋 仁，中畑義久，西巻拓也，山口純弥，鍋倉淳一） 

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

（渡部美穂，石橋 仁，平尾顕三，鍋倉淳一） 

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 

（金 善光，和氣弘明，高鶴裕介，稲田浩之，江藤 圭，鍋倉淳一） 

脳梗塞障害時における対側半球の回路再編機構 

（高鶴裕介，吉友美樹，鍋倉淳一） 
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生殖・内分泌系発達機構研究部門....................................................................... 62 
概 要 
摂食調節に関わる視床下部生体分子センサーの研究 

（箕越靖彦，岡本士毅，志内哲也，塩田清二，影山晴秋，矢田俊彦） 

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） 

肝－膵臓器間作用を介する膵 β 増殖促進機構の発見 

（片桐秀樹，箕越靖彦，志内哲也，岡本士毅） 

 
 
行動・代謝分子解析センター 
 
遺伝子改変動物作製室................................................................................. 65 

概 要 
トランスジェニックラットの作製効率における前核注入法と顕微授精法の比較 

（加藤めぐみ，平林真澄） 

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 

（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） 

 
 
多次元共同脳科学推進センター....................................................................... 67 

概 要 
 
 
脳機能計測・支援センター 
 
形態情報解析室....................................................................................... 68 

概 要 
小腸絨毛上皮下線維芽細胞におけるサブスタンス P 受容体の局在 

（古家園子） 

超高圧電子顕微鏡トモグラフィー2 軸解析について 

（有井達夫，濱 清） 

生体機能情報解析室................................................................................... 69 

概 要 
注意に関係する脳活動の研究 

（逵本 徹） 

多光子顕微鏡室....................................................................................... 69 

概 要 
 
動物実験センター ................................................................................... 71 

概 要 
 
計算科学研究センター .............................................................................. 73 

概 要 
ユニバーサル核酸の創生 

（片岡正典） 
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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 ............................................................................................. 75 

概 要 

（大庭明生，大河原浩） 

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 

（竹島康行） 

②脳機能計測センター 
（1）形態情報解析室 

（加藤勝己） 
（2）生体機能情報解析室 

（佐藤茂基） 

（3）多光子顕微鏡室 
（前橋 寛） 

（4）電子顕微鏡室（生理研・基生研共通施設） 
（山田 元） 

（5）機器研究試作室（生理研・基生研共通施設） 
（佐治俊幸） 

③情報処理･発信センター 

（1）ネットワーク管理室 
（吉村伸明，村田安永） 

④岡崎共通研究施設 

（1）動物実験センター 
（伊藤昭光，廣江 猛，窪田美津子） 
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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」を進めている。 

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蛋白と分泌蛋白の発現解析 
 

久保義弘，山本友美 

 

我々は，遺伝子データベースの検索により，スプライ

シングの違いにより同一遺伝子から，オーファン受容体

(Long-Prrt3) と，その N 末端の細胞外部分のみからなる分

泌蛋白 (Short-Prrt3) の両方がつくられる機能未知の新規

分子 Prrt3 を見出した。今年度，これらの蛋白のマウスに

おける発現分布を解析した。Long-Prrt3 を認識する抗体

により免疫染色したところ，脳内では小脳プルキンエ細

胞層直下の cerebeller pinceau と呼ばれる basket 細胞のシ

ナプス前終末がある部分に発現がみられた。また，正中

隆起の表面に存在する下垂体隆起葉において強い発現が

見られた。Short-Prrt3 を認識する抗体によりその発現を

解析したところ，脳室の脈絡膜上皮細胞にほぼ限定して

発現が観察された。さらに，マウス脳脊髄液を採取して

Western blot を行ったところ発現が検出された。 

 

 

サブユニット間相互作用による代謝型グルタミン酸受容体の機能制御機構 
 

立山充博，久保義弘 

 

代謝型グルタミン酸受容体 I 型 (mGlu1α) は，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

すことが知られている。mGluR1 はホモ二量体で構成さ

れるが，mGluR1 サブユニットの一つがグルタミン酸に

結合すると，そのサブユニット（シス型）のみならずもう

一方のサブユニット（トランス型）によっても Gq 蛋白質

が活性化された。それに対し Gi /o 経路は，シス型単独で

もトランス型単独でも活性化されないことが明らかにな

った。さらに，一方のサブユニットに G 蛋白質との共役

を抑制する変異を導入することによっても，同様の結果

が得られた。mGluR1 を介する多様なシグナル伝達経路

は受容体サブユニット間の相互作用により制御されると

いう可能性が示唆された。 
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ホヤ KCNQ1 ホモログを用いた KCNE1 による KCNQ1 機能調節機構の探索 
 

中條浩一，久保義弘 

西野敦雄（大阪大学大学院理学研究科） 

岡村康司（大阪大学大学院医学系研究科・生命機能研究科） 

 

電位依存性 K+チャネル KCNQ1 は KCNE1 の結合によ

ってその電流の性質を大きく変える。ユウレイボヤゲノ

ムには KCNE1 に相当する遺伝子が存在しないため，

Ci-KCNQ1 は KCNE1 による調節を受けないことが想定

され，そうであれば，ヒト KCNQ1 チャネル上で，KCNE1

による調節を受けるために重要な部位を同定できると考

えた。実際 Ci-KCNQ1 は KCNE1 によって引き起こされ

る電位依存性のポジティブ電位方向へのシフトが見られ

なかった。そこで電位依存性のシフトを指標として，ヒ

トとホヤの KCNQ1 キメラ変異体，点変異体の作成によ

り，KCNE1 による機能調節に重要な箇所の同定を試みた。

その結果，ヒト KCNQ1 上の S5 セグメントのグリシン，

S6ドメインの 2つのバリンが重要な役割を担っているこ

とがわかった。同定したアミノ酸をKCNQ1 の構造モデ

ルにマッピングすると，すべてタンパク質の外側，すな

わち細胞膜側に向かっていた。

 

 

代謝型グルタミン酸受容体 mGluR1 と STIM1 の相互作用の解析 
 

伊藤政之，久保義弘 

 

小脳プルキンエ細胞で見られる mGluR1 によって活性

化される slow EPSC は mGluR1 と TRPC1 または TRPC3

の複合体によるものであることが知られている。一方，

STIM1 は TRPC ファミリーのストア作動性チャネルとし

て機能に重要な分子として近年注目されている。そこで

STIM1 の mGluR1-TRPC1 または C3 複合体に対する作用

を明らかにするため，mGluR1 と直接相互作用するのか

解析を行った。in vitro の発現系を用いた免疫沈降法によ

り mGluR1-STIM1 の相互作用が検出された。また STIM1

は，mGluR2 とは結合するが，GABAB受容体と M1 受容

体にはほとんど結合しないことが分かった。一方，STIM1

による mGluR1 の機能修飾について検討を行ったが，有

意な差は見られなかった。今後は発現系を用いた実験に

加え，プルキンエ細胞で見られる mGluR1-slow EPSC に

対する STIM1 の機能阻害抗体の効果の解析等も併せて

行い，機能的な意義の解明につなげたい。

 
 

TRPA1 チャネルの種特異的カフェイン応答に関する機能決定部位の同定 
 

長友克広，久保義弘 
 

我々は，これまでにマウス腸由来神経内分泌細胞

STC-1のカフェイン応答に，TRPA1が関与していること，

この TRPA1 チャネルのカフェイン応答には種差による

違いがあり，マウス TRPA1はカフェインにより活性化さ

れ，ヒトTRPA1 は抑制されることを見いだした。今年度，

このカフェイン応答の種差を決定する部位を明らかにす

るために，マウスとヒトのキメラチャネルを作成し解析

を行った。N 末端領域を入れ替えたキメラを作成したと

ころ，N 末端にそれぞれの機能を決定する部位が存在す

ることが明らかになった。ヒトTRPA1 を基本骨子として

マウスのN末端を徐々に短くしていくキメラを作成する

と，287A.A.まではカフェインによる活性化が見られたが，

230A.A.まで短くするとカフェインによって抑制される

ようになった。以上の結果から，機能に重要な部位が

231-287A.A.にあることが分かった。
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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 受容体の活性化時の構造変化を明らかにする

ために，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，リガンドによる活性化にともなう FRET 変化を

計測した。その結果，GB1a のループ 2 と GB2 のループ

1 または 2 との間で分子間 FRET の減少が起きることが

わかり，これは，mGluR1α の場合の分子間 FRET 変化と

は様式が大きく異なる。これに対して，GB1a と GB2 そ

れぞれの内部に FRET pair を導入して分子内 FRET 変化

を計測したところ，各サブユニットにおいて膜貫通部位

の動きはほとんど見られず，この点では mGluR1α の結

果と共通している。これらから，Family C 受容体におけ

るシグナル伝達とは，各サブユニットの膜貫通部位の構

造変化ではなく，2 つのサブユニットの配置状態に大き

く依存するものであることが示唆された。

 

 

P2X2チャネルの膜電位と ATP 濃度に依存したゲート機構に役割を果たすアミノ酸残基の同定 
 

Batu Keceli，久保義弘 
 

ATP 受容体チャネル P2X2 は，膜電位センサーを有し

ないが膜電位依存的活性化を示す。今年度，膜電位に依

存するゲート機構の構造基盤を明らかにするために変

異体解析を行った。(1) ATP 結合部位と同定されている

領域の変異体の解析を行ったところ，K308R では G-V 関

係が過分極側に大きくシフトしており，また活性化速度

が速かった。(2) ATP による活性化に関与することが知

られている膜貫通部位の細胞外側端の変異体の解析を

行ったところ，T339S 等は低い ATP 濃度では遅い膜電位

依存的活性化を示し，高い ATP 濃度では膜電位に依存し

ない恒常的活性化を示した。(3) 質的に逆向きの変化を

与えた K308R と T339S の 2 重変異体の解析を行ったと

ころ，野生型に近い性質を示した。以上の実験結果から，

P2X2の膜電位依存的ゲートには，ATP- ATP 結合部位複

合体と膜貫通部位細胞外側端が複合的に寄与している

ことが示唆された。

 

 

KCNK13 はプルキンエ細胞における GABAB受容体活性化 Cs+イオン透過性 
K+チャネルの候補の一つである 

 

石井 裕，久保義弘 

 

小脳スライス標本においてプルキンエ細胞の GABAB

受容体を活性化すると外向き K+電流が観察される。こ

の電流の解析を行ったところ，Cs+によって阻害されず，

GABAB 受容体とのカップルがよく知られている GIRK

電流ではないことが示唆された。KCNK ファミリーには

Cs+イオンを透過するチャネルがあるので，データベース

上でプルキンエ細胞における発現が示されている

KCNK13 が候補分子として想定された。電気生理学的解

析から，KCNK13 電流は Gβγサブユニットの共発現・

GABAB 受容体活性化によって増加し，また，Cs+イオン

透過性を示した。以上から，KCNK13 が小脳プルキンエ

細胞における GABAB 受容体活性化 Cs+透過性 K+チャネ

ルの候補の一つであることが示された。
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プレスチンの動的構造変化のパッチクランプ - 全反射照明下 FRET 解析 
 

Kristin Rule（カリフォルニア工科大学），立山充博，久保義弘 

 

内耳外有毛細胞は，速い膜電位変化に追随して細胞長

を変えるが，プレスチンがその役割を果たす分子として

知られている。我々は，プレスチンを対象として電位依

存的構造変化の解析を進めている。C 末細胞内領域に蛍

光蛋白を付加したプレスチンを HEK 細胞に共発現させ，

4 量体であるプレスチンのサブユニットC 末端間の FRET

を全反射照明下でモニターした。Bath に高 K+液を投与

することにより細胞を脱分極させたところ有意な FRET

の減少が観察された。この FRET の変化が真に膜電位変

化によるものであるかどうかを確定するために，外液交

換なしにパッチクランプによる迅速な膜電位コントロー

ル下での全反射照明下-FRET 解析を行った。その結果，

プレスチンの膜電位依存的構造変化の指標と考えられて

いる非線型容量とよく類似した膜電位レンジ依存性を示

す FRET の低下が観察された。

 
 

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。 

糖蛋白質糖鎖解析法を開発し極めて微量な試料から

の構造解析が可能となった。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，稲村直子，臼井紀好，池中一裕 

 

中枢神経系において，神経細胞の多様性は発生期に形

成されることが知られている。その一方でグリア細胞の

発生メカニズム，発生起源，及び発生期に規定付けられ

る機能的多様性については未だ不明な点が多い。 

本研究室ではグリア細胞の発生を規定する分子として

Olig2 転写因子に着目し，グリア細胞の発生・分化機構

の解明を試みている。グリア細胞において Olig2 がどの

ような分子機構で発生・分化を制御するかは未だ不明な

点が多い。これらを解明するために yeast two hybrid 法や

in vitro pull down法によりOlig2結合蛋白質の解析を進め

ている。 

また，昨年度に引き続き，前脳オリゴデンドロサイト



研究活動報告／分子生理研究系 

15 

の背側と腹側の境界領域に位置する発生起源についても

解析を進めるとともに，小脳オリゴデンドロサイトの発

生起源に関しても解析を行っている。 

更に，アストロサイトにも発生する場所に応じてサブ

タイプが存在する可能性を想定し，脊髄をモデルとした

解析系の確立をニワトリ胚を用いて行っている。 

 

 

神経幹細胞の生成と維持 
 

等 誠司，成瀬雅衣，松下雄一，Akhilesh Kumar，石野雄吾，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，Notch シグナルの活性化の初期段階を glial cells 

missing 1/2 遺伝子が担っていることを明らかにし，詳細

な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。腹側視床の形成に

ついては，発生中の視床網様核において，Zona limitans 

intrathamica 周囲の 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外側方向（軟

膜側）へと変化していた。このことは，発生中の腹側視

床ではニューロンが脳室側から軟膜側へ移動して視床網

様核を形成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。 
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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，馬 堅妹，池中一裕 

 

グリア細胞の重要な機能の一つにシナプス伝達の調節

がある。近年，グルタミン酸と ATP がアストロサイトか

ら放出され，シナプス伝達を調節することが提唱されて

いるが，その放出部位，放出頻度など不明な点が多い。

名古屋大学（現 東京大学）廣瀬教授の開発したプロー

ブを用いて培養アストロサイトから放出されるグルタミ

ン酸を可視化することに成功した。また名古屋大学 曽

我部教授のグループと共同で，ルシフェリン発光を利用

し，培養アストロサイトから放出される ATP の可視化に

も成功した。これらのイメージングの解析から，ATP 刺

激によるグルタミン酸放出，グルタミン酸刺激による

ATP 放出が確認されたが，これらの放出は培養アストロ

サイトの 1～10%の細胞だけで観察されること，その放

出時間が数十秒あることなどが分かった。今後は，放出

に関わる分子の同定，放出の観察されるアストロサイト

の特徴抽出，ATP とグルタミン酸との同時測定が課題と

なった。 

 

 

脳におけるＮ-結合型糖鎖の構造決定と機能解析 
 

吉村 武，等 誠司，Akhilesh Kumar，東 幹人，Senthilkumaran Balasuburan，Jan Sedzik， 

伊藤磯子，小池崇子，池中一裕 

 

糖鎖を有する分子は細胞表面や細胞外に存在し，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)脳内糖鎖発現パターンが発生時期に劇的

に変化すること，(2)いくつかの糖鎖の発現量が顕著に変

化すること，(3)シアル酸付加糖鎖の構造解析から，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にした。本年度は 3 種類の

HPLCを使ったN-結合型糖鎖の微量解析法を開発し，1µg

未満の糖蛋白質から糖鎖構造を決定できるように改良し

た。この解析法を用いて，生検資料や精製した中枢神経

や末梢神経由来の髄鞘の糖鎖構造を決定した。 

我々はN-結合型糖鎖解析過程でLewis X糖鎖構造の合

成に関わる新規フコース転移酵素 (FucT10) を見出した。

その機能解析を行い，糖蛋白質糖鎖にフコースを転移す

ることや神経細胞移動に関与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+カルシウム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。 

なお細胞内代謝部門は 2008 年度をもって終了いたし

ました。これまでの皆様のご指導とご支援に対してスタ

ッフ一同心より感謝申し上げます。
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細胞における機械刺激受容機構の研究 
 

曽我部正博，平田宏聡 

 

主要課題の一つは，細胞メカノセンサーの代表格であ

る機械受容 (MS) チャネルのゲーティング機構の解析で

す。今年度は細菌の MS チャネルである MscL のゲーテ

ィング機構について解析しました。これまでに MscL の

閉構造は分かっていましたが開構造は謎でした。常時開

口していると思われるミュータントはありますが，これ

を大腸菌に発現すると致死的であるため，大量の開状態

MscL 蛋白質が得られないためです。そこで我々は開チ

ャネルミュータント蛋白質を試験管合成してその構造を

電子顕微鏡で観察し，それを元に MscL ゲーティングの

モデル（IRIS モデル）を提唱しました (Yoshimura et al., 

PNAS,105(10):4033-4038, 2008)。このモデルを検証する

ために分子動力学モデルを構成し，MscL がどのように

して膜張力を受容して開口するかの全プロセスをシミュ

レーションしています (Sawada et al., in preparation)。この

モデルは野生型や種々のミュータントの実験結果を良く

説明するので，我々は MscL ゲーティング機構の究極理

解に近づきつつあると思っています（曽我部）。 

接着性細胞は細胞内外の力学環境（細胞が発生する収

縮力や基質の硬さなど）に応じて細胞骨格や接着構造を

変えて最終的に形態の変化を惹起します。しかしこのと

きの力学環境の感知機構は不明で，最終応答に至るシグ

ナル機構は謎のままです。我々は，力学的負荷により，

接着斑でのアクチンの重合が活性化することを発見し，

このアクチン重合の活性化には，接着斑タンパク質 zyxin

の力学的負荷に応答しての接着斑へのリクルートが関わ

っていることを明らかにしました (Hirata et al., J Cell Sci, 

121:2795-2804, 2008)。現在，力学負荷依存的に zyxin と

相互作用するタンパク質の同定を進め，接着斑における

メカノトランスダクション機構を明らかにしようとして

います（平田）。

 

 

プロトンシグナリング機構の研究 
 

久野みゆき 

 

細プロトンは様々な細胞機能に影響を与える重要なシ

グナルイオンです。破骨細胞はプロトンポンプ

(V-ATPase) によって酸を分泌し骨組織を融解し（骨吸

収），骨リモデリングや生体 Ca 代謝の調節に貢献してい

ます。破骨細胞では骨から溶け出したカルシウム (Ca) に

暴露されると骨吸収を抑制するネガティブフィードバッ

ク応答が起こり行き過ぎを防いでいますが，そのCa 感

受機構はよくわかっていません。私達は，これまでに高

濃度のCaに暴露されるとV-ATPase活性が抑制されるこ

とを見出していましたが，同時に endocytosis が促進され

ること，この過程が V-ATPase のブロッカーで抑制され

ることが明らかにしました。私達は V-ATPase が細胞内

小胞と細胞膜の間を移動して活性を調節しており，Ca

によって細胞膜から細胞内への移行が促進し酸分泌能が

低下することが骨吸収抑制の一端を担っているのではな

いかと考えています。これらの結果は投稿中で，現在，

V-ATPase 取り込みに関わる更に詳細なメカニズムを検

討しています（久野）。
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ウニ卵受精時の一酸化窒素 (NO) の増加と受精膜硬化の研究 
 

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ました。

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

を行いました。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ました。受

精膜硬化を抑制することが報告されている CN-や

NADPH 産生酵素の阻害剤 DPI も NO 増加を完全に抑制

しました。このことから NO の働きとして受精膜硬化が

強く示唆されたので，この観点で研究を展開しました。

また 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産生を測定しました。酸素消費を酸素電極で測定し

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ました。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ま

した。また酸素消費の原因であるH2O2の産生を蛍光試薬

Amplex Red で測定したところ，PTIO 存在下では H2O2の

産生は抑制されていました。さらに，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

かに弱くなっていました。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について論文にまとめ

発表しました (Dev Biol, 322; 251-262)（毛利）。

 
 

神経ステロイドによる脳虚血障害の保護作用 
 

曽我部正博 

 

近年種々のステロイドホルモンが中枢で合成され，

様々な機能を発揮することが分ってきました。特に学習

記憶行動の促進やアミロイド・脳虚血による神経障害の

保護作用が注目を集めていますが，その分子・シナプス

機構は不明です。我々は，海馬スライス標本に膜電位イ

メージングを適用して，代表的神経ステロイドであるエ

ストロゲンや PREGS，DHEA などの作用機序を調べてい

ます。本年度は DHEA の神経保護作用について解析しま

した。閉経前の女性は閉経後の女性や同年齢の男性に比

べて脳卒中の発症率が低く予後も良好であることが知ら

れています。そこで性ホルモンが脳卒中の予防や予後に

効果があると考えられ，事実そうであることが分かって

います。しかし何時発症するか分からない脳卒中のため

に性ホルモンを投与し続けることは危険です。我々は卒

中に伴う虚血による神経細胞死が発症後 2-7 日に亘る遅

延性であることに注目し，発症後にステロイド (DHEA) 

を投与しても神経細胞死を防げるのではないかと考えま

した。結果は，予想通りで，一過的脳卒中において発症

後 6 時間から 48 時間の間であれば，DHEA の一回投与

で神経細胞死をほぼ完全に防止できることが分かりまし

た (Li, et al., J Cerebral Blood Flow Metabol, 29:287-296, 

2009)。この手法が人間にも適用できれば大きな福音です。

現在治験の可能性を検討しています（曽我部）。

 
 

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
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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，“複雑な”生物試

料への Zernike 位相差法の応用，脳組織凍結割断レプリ

カの二重標識法開発を行った。また，位相差低温トモグ

ラフィーの開発と応用を新たに開始した。 

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。 

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。 

 
 

Aharonov-Bohm 効果を応用した位相差電子顕微鏡用位相板の開発 
 

大河原浩，Radostin Danev，永山國昭 

 

昨年に続き，薄膜位相板を用いた場合の短所電子線損

失を解決できる，Aharonov-Bohm (AB) 効果，を応用し

た位相板の開発を行った。AB 効果位相板は極めて細い

一本の棒磁石を絞り孔に橋かけし，磁石が作り出すベク

トルポテンシャルを利用する。昨年度用いた電子線ホロ

グラフィー用のパイプリズムに替り，10µm 直径白金線

から極細線を刀様に FIB で切り出しその刃の上に永久磁

石材料を蒸着する棒磁石作製法を開発した。その結果，

500nm幅×10µm厚×50µm長の日本刀様極細線を切り出

し，その刃の上に 10～20nm 厚の磁石材料（コバルト，

ニッケル）を蒸着できた。このAB 効果位相板の性能テ

ストを 120kV 位相差専用電顕で行い，位相変化を計測し

た。位相変化は棒磁石左右の平面間では差がありかつそ

れぞれの平面内では一様となることが期待されたが，左

右差は認められたが，平面内一様性の達成には至らなか

った。 

 

 

DNA／RNA 塩基配列の電子顕微鏡１分子計測法の開発 
 

香山容子，永田麗子，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。これらの修飾 DNA を単層グラフェン

または薄層グラファイトを基盤として担持し，背景信号

を限りなく少なくして一重鎖 DNA 分子の電子顕微鏡観

察を試みた。 
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膜タンパク質の構造解析 
 

重松秀樹，Radostin DANEV，曽我部隆彰，富永真琴，永山國昭 

飯田秀利（統合バイオ客員教授），本間道夫（名古屋大学大学院理学系研究科） 

 

結晶化の困難な膜蛋白質の構造を電子顕微鏡像から

決定する手法として単粒子解析に取り組んでいる。3 種

類 (TRPV4, MCA1, MCA2) の膜蛋白質については，組み

換え発現系を構築し，精製蛋白質の構造を界面活性剤可

溶化状態で構造解析を行った。その結果 TRPV4 につい

ては 35Å分解能の立体構造が得られ，論文投稿中である。

また MCA2 についても 24Å分解能の立体構造が得られ，

学会発表行い，論文投稿を行った。また，新たに，Vibrio

菌由来のモータ蛋白質複合体 HBB について，構造解析

を始めた。氷包埋試料の単粒子解析および新たな試みと

して低温位相差トモグラフィにも取り組んでいる。 

 
 

Zernike 位相差電子顕微鏡法の“複雑な”生物試料への応用 
 

福田善之，Radostin DANEV，深澤有吾，重本隆一，永山國昭 

 

これまで Zernike 位相差電子顕微鏡観察は蛋白質やウ

イルス等の小さい構造体に応用されてきたが，細胞や組

織切片など“複雑”な試料には応用されていなかった。

本研究ではガラス状に凍結した細胞，組織切片の Zernike

位相差電子顕微鏡観察を行った。従来使用している中心

孔径 700nm の位相板を応用したところ，位相差法により

微細構造のコントラストは改善されるものの，短周期の

ハロの出現及び，観察像の粒状性などにより，微細構造

をはっきりと観察することが出来なかった。そのため，

Zernike 位相板の中心孔径を従来の 700nm から 300nm に

縮小したものを作製し，それを用いた位相差観察像の検

討を行った。その結果，中心孔径を縮小することにより

位相差法に伴うコントラストが増加するとともに，ハロ

の周期が長くなり，結果的に観察像へのハロの影響が抑

えられることが確認できた。 

通常電顕観察において，マウス海馬初代培養神経細胞

急速凍結試料とマウス大脳皮質ガラス質凍結超薄切片で

は生体分子分布に基づく微細構造を低分解能でしか観察

出来ない。中心孔径 300nm の Zernike 位相板を使用する

ことで，マウス海馬初代培養神経細胞急速凍結試料にお

いては細胞内の様々な細胞骨格蛋白質の分布が，またマ

ウス大脳皮質ガラス質凍結超薄切片では細胞骨格蛋白質

や細胞膜間架橋分子などがより高い分解能で観察された。

大脳皮質ガラス質凍結超薄切片では電子染色を行った樹

脂包埋脳組織超薄切片と同程度のコントラストで微細構

造を観察できた。本研究は生理学専攻の博士論文として

提出され受理された。 

 
 

脳組織凍結割断レプリカの二重標識電顕法の開発 
 

Alexandre Loukanov，Radostin Danev，釜澤尚美，重本隆一，永山國昭 

 

電子顕微鏡法はその高分解能性故に分子レベルでの

定量的研究には幅広い応用可能性が残っている。本研究

では以下の電子顕微鏡法につき定量化を行った。 

i) 新規な光顕・電顕相関イメージングのための共通

ラベル剤（標識薬）の開発：金属種の選択と粒子径の制

御により多彩な発色が可能である Q-dot を応用した。特

に ZnS, CdSe につき，3～5nm 径の Q-dot を合成し七色の

発色を確かめた。 

ii) 新規ラベル法に適した電子顕微鏡手法の開発：

ZnS, CdSe等は，従来の金コロイドに比べ原子量が低く，
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電顕的に低コントラストである。そのため重金属を用い

る電子染色試料や白金炭素レプリカ法への適用は不可能

とされてきた（背景の方が Q-dot より高コントラストの

ため）。そこで白金という重金属を排する新しい低元素

レプリカ手法，炭素レプリカ法を開発した。炭素膜に担

持された受容体への抗体 Q-dot ラベル観察を可能とする

ため，走査透過電顕 (STEM) と元素弁別イメージング法

(EDX) の組み合わせという新規手法を開発した。そのこ

とにより，ZnS Q-dot では 5nm，CdSe Q-dot では 3nm，

金コロイドでは 1.4nm までの微小ナノ粒子のラベル剤適

用が可能となった。 

iii) i)と ii)を用いた神経細胞表面の受容体タイプ選択

的標識法の開発：神経末端の受容体の種類（NMDA と

AMDA）の弁別的ラベルがこの研究でのターゲットであ

る。特に同一サイズの Q-dot または金コロイドを EDX に

用いることで定量的に元素弁別でき，従来法のサイズ分

布に伴う曖昧さを完全に払拭できた。本研究は生理学専

攻の博士論文として提出され受理された。 

 
 

位相差低温トモグラフィーの開発 
 

Radostin Danev，永山國昭 

 

CREST の経費で導入された 200kV 位相差電顕 

(JEM2200F) を用いて低温トモグラフィーの開発を行っ

た。特に位相差法とトモグラフィーの組み合わせは世界

最初の事例であったが両者の特質がシナージティックに

働き約 3nm 分解能の立体的解析システムを構築できた。

このシステムを各種蛋白質，各種ウィルスに適用し高い

コントラストと高分解能の立体構造を得ることができた。 

 
 

漢方薬-丹参-の灌流ラット顎下腺に対する水分泌促進機構 
 

村上政隆 

魏 睦新（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。2005-2007 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。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。 

2008 年度は，自発分泌を起した甘草と丹参について自

律神経ブロッカーを用い，どの受容体が刺激を受けてい

るかを検討した。その結果，アトロピンにより，甘草に

よる水分分泌は完全に抑制され，甘草がムスカリン受容

体を刺激していることが明らかになった。一方，丹参に

より誘発される水分泌はアトロピン投与でも抑制されず，

フェントラミンでも抑制されなかった。このことは，丹

参は，唾液腺で水分分泌を誘発するとされるムスカリン

受容体もαアドレナリン受容体も刺激しないことになる。

細胞内に移行せず，傍細胞経路を通過し分泌されるルシ

ファ−イエロー蛍光色素の分泌時間経過を観察した。顎

下腺ではカルバコールなどのムスカリン刺激により，水

分泌とともに傍細胞経路が開く。0.2µM カルバコール刺

激と丹参刺激を比較すると，水分は、丹参でカルバコ−

ルより多く分泌された。一方，蛍光色素はカルバコ−ル

の方が丹参より多く分泌された。以前報告 (Murakami, J. 

Physiol, 537: 899, 2001) のように傍細胞輸送経路には半

径 5Å以下の分子を通す小さな経路と色々な分子量の分
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子を通す大きな経路の二つがあることが推定されたが，

今回用いた蛍光色素は後者の経路を通過すると考えられ

る。従って丹参は小さな経路をより開いたのではないか

と考察され，丹参の唾液分泌増強のひとつに傍細胞経路

の開放があげられた。細胞内Ca 増加が傍細胞経路を開く

ことと関連する実験結果が共同研究でも示され，今後細

胞内 Ca との関係について詳細な実験を進めてゆく必要

がある。 

 
 

In vitro および In vivo における分泌唾液蛋白の相違 
 

村上政隆 

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（イエリテボリ大学神経科学および生理科学部） 

吉垣純子，杉谷博士（日本大学松戸歯学部生理学） 

 

唾液腺から分泌されるタンパク質/ペプチドの種類は，

高分解二次元電気泳動によると耳下腺では数百といわれ

る。耳下腺腺房細胞でのタンパク分泌経路は大きく，顆

粒分泌とベシクル分泌の経路に大別されるが，唾液中の

タンパク質/ペプチドがどの経路を使うかは定かではな

い。本プロジェクトは，ローマチームの質量分析技術，

イエリテボリチ−ムの唾液腺 in vivo 耳下腺実験技術，生

理研の in vitro 摘出耳下腺唾液腺灌流，日大松戸歯学部チ

ームの分泌顆粒精製技術が共同して，この問題に取り組

んできた。ラット耳下腺からは PSP (rat parotidsecretory 

protein, Swiss Prot Code Q63471) が分泌される。まず，麻

酔下のラットを用い耳介側頭神経（副交感）を電気刺激

して 10 分毎，120 分にわたり唾液を採取して，質量分析

(RP-HLPC-ESI-MS) で分析すると，PSP 由来の二つのペ

プチド（分子量，1211.7 と 928.5Da）を，前者は PSP の

N 端から 1-12 のアミノ酸からなるペプチド(PSPFr-A)，

後者は N 端から 3-12 のアミノ酸からなるペプチド

(PSPFr-B)，と同定した。そして長時間刺激で PSPFr-A は

増加，反対に PSPFr-B は減少することが分かった。摘出

灌流耳下腺からの唾液でも同様の反応が見られ，これら

のペプチドは循環血由来のペプチドではない事が裏付け

られた。タンパク合成阻害剤を与えた耳下腺の唾液には

PSPFr-A は見つからず，PSPFr-B は減少した。タンパク

分解酵素 aprotinin を与えたラットでは，PSPFr-B 分泌は

ほとんど無くなった。一方 PSPFr-A は阻害剤を入れる前

より増加した。一方，無刺激の場合には，精製した分泌

顆粒には PSPFr-A も PSPFr-B ペプチドも，見つからなか

った。これらの結果は，顆粒経路とベシクル経路の少な

くとも二つの経路関わるペプチド産生の問題であり，

PSPFr-A は，顆粒/ベシクル両経路の最初の切断産物であ

る。PSPFr-B はおそらく最後の段階で顆粒の PSPFr-A よ

り生成されると考えられた。裏づけには形態的な裏づけ

が必要とされる。将来的には他のペプチドについても解

析を続けてゆく計画である。 

 
 

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，三寶千秋 

木下典行（基生研） 

 

エンドソーム－ゴルジ系などの細胞内膜系が，極性細

胞の形態形成シグナル制御において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・同定を進めてきた。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
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系様の局在を示す細胞をクローン化した。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。 

これまでに，強制発現やアンチセンスモルフォリーノ

オリゴを用いた機能解析実験の結果，FL-REX 法により

エンドソーム－ゴルジ系に局在することの判明した膜蛋

白質の中から，初期発生に関与する新たな機能分子の候

補を挙げることに成功した。また，これらの蛋白質の作

用メカニズムを解明するため，蛋白質への変異導入によ

り，エンドソーム－ゴルジへの局在シグナルとその制御

についての解析が進んでいる。 
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細胞器官研究系 

生体膜研究部門 

【概要】 

脳の興奮性シナプス伝達を司る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以下の 2 点に着目

して解明し，シナプス可塑性およびてんかんなどの脳神

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。以下に今年度行った研究課題とその内容

の要約を記す。 

 
 

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 

 

AMPA 型グルタミン酸受容体は脳内の主要な興奮性

シナプス伝達を司り，神経活動に応じてシナプス伝達効

率を動的に制御している。最近，私どもはシナプス足場

蛋白質 PSD-95 複合体として痙攣・てんかんと関連のあ

る 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の 3 つを同定した。

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。

LGI1 の作用機構を明らかにするために，脳内 LGI1 複合

体を精製，同定し，巨大な蛋白質複合体のネットワークを

明らかにしつつある。さらに，LGI1 以外の LGI ファミリー 

(LGI2, -3, -4) およびADAM22 ファミリー (ADAM22, 

-23, -11) の生理機能，および機能解析を進めている。今

年度は各ファミリー同士の結合特異性，および機能相補

性を明らかにした。 

 
 

PSD-95 パルミトイル化酵素によるシナプス機能制御 
 

則竹 淳，深田優子，岩永 剛，松田尚人，深田正紀 

 

今年度は PSD-95 パルミトイル化酵素 P-PAT (DHHC2, 

3, 7, 15) の活性が神経活動により制御されているか，さ

らに P-PAT が何らかのシナプス可塑性を制御している

かを検討した。海馬培養神経細胞の神経活動を低下させ

ると，PSD-95 のパルミトイル化レベルが大きく上昇し，

シナプスにおける PSD-95 量が増加し，その結果，AMPA

受容体がシナプス後部に集積してくることを見出した。

この神経活動依存的な PSD-95 のパルミトイル化はシナ

プスに移行してくるDHHC2 によるものであり，ゴルジ

体に限局する DHHC3 によるものではないことを見出し

た。このように DHHC2 を介した PSD-95 のパルミトイル

化は AMPA 受容体恒常性維持の表現型である Synaptic 

scaling に必須であることが明らかになった。 
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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) は分子スイッチと

して細胞内情報伝達の要として機能する。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 DHHC3 および DHHC7 を

Gα パルミトイル化酵素として同定し，アゴニスト依存

的な α1A アドレナリン受容体・G αq を介した情報伝達系

に DHHC3 および DHHC7 が必須であることを見出した。

さらに，photoconversion 法や FRAP 法を利用し，Gαqが

常に細胞膜に静的に局在するのではなく，パルミトイル

化依存的にゴルジ－細胞膜間を shuttling していることを

見出した。現在，脱パルミトイル化酵素の脳組織からの

精製，同定に取り組んでいる。 

 
 

分泌蛋白質 BDNF，および LGI1 の分泌機構の解明 
 

松田尚人，深田優子，則竹 淳，深田正紀 

Mu-ming Poo（カリフォルニア大学バークレー校 分子細胞生物学部） 

 

神経栄養因子BDNFは神経分化や神経活動依存的なシ

ナプス可塑性に重要な役割を果たしている。BDNF は合

成後，デンスコア小胞として軸索，樹状突起の両方に輸

送され，分泌される。しかし，BDNF の分泌機構につい

ては殆ど明らかになっていない。私どもは海馬培養神経

細胞からのBDNFの分泌過程を全反射顕微鏡を用いるこ

とにより可視化することに成功した。興味深いことに，

軸索，樹状突起からの分泌過程はそれぞれ神経活動によ

り，異なる様式で制御されていることを明らかにした。

同様の手法を用いててんかん関連分泌蛋白質 LGI1 の分

泌制御機構の解明にも取り組んでいる。 

 
 

神経細胞におけるパルミトイル化酵素ファミリーの制御機構の解明 
 

奧慎一郎，堤 良平，岩永 剛，深田優子，深田正紀 

 

パルミトイル化修飾は多くの機能蛋白質にみられる脂

質修飾であり，外界刺激依存的に可逆的に代謝回転し，

生体の恒常性や可塑性を精密に制御していると考えられ

ている。最近，私どもはパルミトイル化脂質修飾酵素（23

種類）をゲノムワイドに同定し，次々と新しい酵素-基質

ペアを明らかにしている。しかし，パルミトイル化酵素

群の活性制御メカニズムに関しては未だ殆ど不明である。

最近，私どもは 23 種類の酵素群がいくつかのサブファミ

リーに分類されることを見出し，サブファミリー毎に異

なる局在，制御を受けることを見出しつつある。そこで，

DHHC 蛋白質サブファミリー特異的な輸送・局在化メカ

ニズムの解明を試みている。今年度はサブファミリー特

異的な結合蛋白質を網羅的に生化学的に精製，同定した。

今後，これら結合蛋白質の性状解析を通じて新規パルミ

トイル化酵素群のサブファミリー特異的な制御機構を明

らかにする。 
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機能協関研究部門 

【概要】 

脳神経系など生体機能のもととなる細胞機能のすべて

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），バイオ分

子センサー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，網膜に

おける光受容と視覚情報処理など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，特に外向整流性

容積感受性クロライドチャネル (VSOR) 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。 

(4)「網膜における視覚情報処理のメカニズム解明」：網

膜には，光感受性センサーなど様々な種類のバイオ分子

センサーが発現し，初期の視覚の形成を担っている。と

くに網膜神経節細胞での視覚情報の統合処理について，

網膜組織培養法を活用したバイオ分子センサーの遺伝子

操作および電気生理学的手法を用いて明らかとする。 

 

 

プロトンチャネルとしての TRPM7：その分子基盤 

 

沼田朋大，岡田泰伸 

 

TRPM7 は広範に発現する非選択性の陽イオンチャネ

ルであり，細胞周期，細胞増殖，細胞死にかかわること

が知られている。最近私達は，メカノセンサーとしても

働き，細胞容積調節にも重要な役割を果たすことを明ら

かにした (Am J Physiol Cell Physiol 292: C460, 2007)。現在

まで，TRPM7 は 1 価カチオンおよび 2 価カチオンを透過

させるチャネルであるという報告はあるがプロトンその

ものの透過については，知られていない。本研究では，

TRPM7 を発現させた HEK293T 細胞でプロトンの透過の

有無を検討した結果，内向き整流性の比較的大きなプロ

トン電流がパッチクランプ法で観察された（図 1A）。ま

た，このプロトン電流に対する生理的濃度の Ca2+と Mg2+

の影響から，pH5.5 付近でプロトンは 2 価カチオンと同

じ結合サイトを競合して透過することが分かった。そこ

で，TRPM7 におけるプロトンの通り道と考えられるポア

領域の負電荷アミノ酸を中性化する点変異  (E1047A, 

E1052A, D1054A, D1059A) を導入した結果，D1054A で

は，電流が大きく抑制され，E1052A, D1059A では，部

分的に抑制された（図 1B）。これらのことより，プロト

ンはTRPM7のポア領域における負電荷アミノ酸部位（図

1C）を介して流入していることが明らかとなった。とこ

ろで，子宮頸部では，常に pH4 から pH5 付近に保たれ

ているので，子宮頸部上皮由来の HeLa 細胞を用いて実

際に TRPM7 の活性を確認した。この結果，発現系と同

様のプロトン電流が観察され，siRNA を用いたノックダ

ウンによってこれが大きく抑制された。これらの結果よ
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り，子宮頸部で TRPM7 を介するプロトン流入が生理的

条件においても機能している可能性が示唆された。さら

に，TRPM7 は心臓や脳でも発現が見られるので，酸性化

がもたらされる虚血や炎症などの病的状況で機能してい

る可能性も示唆された。この結果は次の論文に報告：J 

Biol Chem 283: 15097-15103, 2008.

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 TRPM7 のプロトン電流とその分子基盤。(A) hTRPM7 を発現した HEK293T 細胞で記録したプロト

ン電流。(B) ポア領域の負電荷アミノ酸の中性化点変異によるプロトン電流の抑制。(C) TRPM7 の

S5-S6 間の推定上のポア領域を示す模式図。 

 
 

成熟心筋細胞 ATP 放出性マキシアニオンチャネルは T 管開口部に局在する 
 

DUTTA Amal K，SABIROV Ravshan Z，岡田泰伸 

 

大型のポアを持つマキシアニオンチャネルは，細胞内

から細胞外に ATP を放出する通路を与える。新生仔ラッ

ト心筋細胞は虚血条件下でこのチャネルが活性化されて，

ATP を放出することを既に私達は報告している。ところ

が成熟ラット心筋細胞は，同様に虚血性 ATP 放出を示す

にもかかわらず，マキシアニオンチャネルを発現してい

ないと報告されて来た。今回私達は，走査イオンコンダ

クタンス顕微鏡法による微細構造観察下においてパッチ

クランプ単一チャネル記録を行うという「スマートパッ

チ法」を適用し，マキシアニオンチャネルが T 管開口部

とその付近の乙帯線上という大変狭い領域にのみ局在す

ることをはじめて明らかにした（図 2）。これによって長

年にわたる矛盾が解決し，成熟心筋細胞の虚血性 ATP 放

出にもマキシアニオンチャネルが関与することが明らか

となった。この結果は次の論文に報告：Biophys J 94, 

1646-1655, 2008. 
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図 2 スマートパッチ法による成熟心筋細胞上のマキシアニオンチャネルの局在観察 

 
 

アストロサイトからの虚血性・細胞腫脹性 ATP 放出はマキシアニオンチャネルから行われる 
 

LIU Hongtao，SABIROV Ravshan Z，岡田泰伸 

 

グリアからニューロンへのシグナル伝達物質

(gliotransmitter) の 1 つである ATP は，種々の刺激によっ

てアストロサイトから放出される。その放出路としては，

エキソサイトーシス，アニオンチャネル，ABC トランス

ポータ (MDR, MRP, CFTR), P2X7レセプター，ギャップジ

ャンクションヘミチャネル（コネキシン Cx，パネキシン

Px）などの種々のものが候補に挙がっていた。今回，マ

ウスアストロサイトの虚血（酸素・グルコース除去）刺

激や低浸透圧刺激による細胞腫脹時におけるATP 放出

の通路を調べた。この ATP 放出は，エキソサイトーシス，

MDR1, MRP1, CFTR, Cx, Px, P2X7レセプター及び容積感

受性外向整流性アニオンチャネル (VSOR) などの阻害剤

には影響を受けないが，マキシアニオンチャネルの阻害

剤（Gd3+やアラキドン酸）によって著しく抑制されるこ

とが判明した。また，アストロサイトのマキシアニオン

チャネルは実際にATP透過に伴うATP4-電流を発生させ

ることがわかった。それゆえ，このときの主たるATP放

出路はマキシアニオンチャネルによって与えられるこ

とが明らかとなった（図 3）。これらの結果は次の 2 つの

論文で報告：Purinergic Signalling 4: 147-154, 2008; Cell 

Res 18: 558-565, 2008. 
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図 3 アストロサイトの虚血／低浸透圧刺激による ATP 放出の通路 

 
 

Hypertonicity-Induced Cation Channel (HICC) の活性化はアポトーシス死を救済し， 
その抑制はアポトーシス死を誘導する 

 

沼田朋大，佐藤かお理，WEHNER Frank，岡田泰伸 

 

アポトーシス誘導時には細胞縮小後の容積調節

(Regulatory Volume Increase : RVI) が破綻していることを

私達は以前示した (FEBS Lett 580: 6513, 2006)。RVI には

細胞縮小時に活性化されるカチオンチャネル (HICC) が

関与するので，アポトーシス時には HICC が抑制されて

いる可能性が考えられる。事実，今回，スタウロスポリ

ン (STS) で HeLa 細胞にアポトーシスを誘導した時には

HICC の抑制が見られることが判明した。逆に，事前に

高浸透圧刺激を与えて HICC を活性化させておくと，そ

の後のSTS投与によるアポトーシスの誘導は著しく抑制

されることが明らかとなった。この結果は次の論文に報

告：Apoptosis 13: 895-903, 2008. 

 

 
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
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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。 

また，本能機能を司る視床下部ペプチド作動性神経に

注目し，摂食行動や睡眠覚醒を制御する神経機構につい

て明らかにする研究を行っている。 

 

 

TRPA1 チャネルの細胞内アルカリ化による活性化 

 

藤田郁尚，内田邦敏，富永真琴 

 

生体の細胞内外の pH は中性付近に保たれているが，

病態において酸性化あるいはアルカリ化すると痛み感覚

の発生をもたらす。TRPA1を強制発現させた HEK293 細

胞に細胞外アルカリ刺激 (pH 8.5) やアンモニウムクロラ

イドの投与によって細胞内Ca2+濃度の上昇がもたらされ

た。パッチクランプ法を用いて解析すると，細胞内アル

カリ化，細胞外アルカリ化，アンモニウムクロライド投

与によって外向き整流性を有し，ルテニウムレッドやカ

ンファーで阻害されるTRPA1 に特徴的な全細胞電流の

活性化が観察された。Inside/out モードでの単一チャネル

電流記録で，細胞内ドメインのアルカリ化による TRPA1

単一チャネルの開口増大が確認された。アンモニウムク

ロライドによる応答は後根神経節細胞でも観察され，ア

ンモニウムクロライド投与による活動電位発生も確認さ

れた。アンモニウムクロライド応答は AITC 感受性の細

胞でしか観察されず，TRPA1 欠損マウスの後根神経節細

胞ではみとめられなかったことから，TRPA1を活性化し

ているものと考えられた。マウスの後肢足底にアンモニ

ウムクロライドを投与することによって痛み関連行動が

観察され，それがルテニウムレッドで抑制され，TRPA1

欠損マウスではみとめられなかったことから，アンモニ

ウムクロライドによるTRPA1 活性化が痛み感覚を惹起

しているものと推定された。

 

 

Off channel としての酸感受性 PKD チャネル複合体 

 

稲田 仁，富永真琴 

 

以前に報告した味細胞に発現して酸味受容に関わる

TRP チャネルである PKD2L1/PKD1L3 複合体の活性化機

構を解析した。PKD2L1/PKD1L3 複合体を発現した

HEK293 細胞は，酸刺激の後にのみ細胞内 Ca2+濃度の増

加を示した。パッチクランプ法を用いて全細胞電流を解

析すると，酸の投与時間を 1-15 秒に変えても，酸を除去

した後に活性化電流が観察された。電流がみられた時に

再び酸を投与すると速やかな電流の消失が観察された。

この現象は outside/out モードの単一チャネル電流記録で

も同様であった。よって，PKD2L1/PKD1L3 複合体の活

性化には酸への曝露が必要であるが，チャネル開口には，

酸の除去が欠かせないと結論した。従来のリガンド作動

性チャネルをリガンド存在時にのみ開口する on channel

ととらえると，PKD2L1/PKD1L3 複合体は off channel と

みなすことができる。この PKD2L1/PKD1L3 複合体活性

化は弱酸，強酸のどちらでも認められ，純粋にpH に依

存しているものと考えられた。電流と pH の同時測定に

よって活性化 pH の閾値を求めたところ，先ず pH2.5 以

下への酸刺激が必要だが，その後 0.3 の pH 増加でチャネ

ルが開口することが明らかになった。変異体を作成して

解析することによって，PKD1L3 の大きな細胞外ドメイ

ンが酸の感知に関わっていることが明らかになった。
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ショウジョウバエ painless は熱感受性チャネル 
 

曽我部隆彰，門脇辰彦，富永真琴 

 

painless は強い熱刺激に対して抵抗性のあるショウジ

ョウバエ変異体から単離された遺伝子のコードする蛋白

質で TRPA サブファミリーに属するイオンチャネルであ

る。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。Painlessを HEK293 細胞に発

現させて解析したところ，painless が Na+の 40 倍以上の

Ca2+透過性を有する熱感受性チャネルであることが明

らかとなった。その活性化温度閾値は約 42.6 度で，活性

化温度閾値，活性化キネティクス等が細胞内 Ca2+濃度に

よって変化した。活性化温度閾値は細胞内に Ca2+が存在

するときに低く，繰り返し熱刺激によっても低下した。

パッチ膜だけの状態でも painless の単一チャネル電流は

観察され，おそらく熱によって直接活性化しているもの

と考えられた。Painless の熱活性化電流は，ruthenium red

や camphor によって抑制され，哺乳類のTRPA1と類似の

化学物質感受性を示したが，AITC や冷刺激によっては

活性化されなかった。加えて，painless の熱活性化電流の

細胞内 Ca2+による制御に関わるアミノ酸を同定した。

 

 

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，福見−富永知子，富永真琴 

 

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

らかとなった。TRPV4 欠損マウスの皮膚では，注入した

色素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，表皮からの水分漏出が有意に多いことが

判明した。25 度ではなく 37 度において細胞外に Ca2+を

投与してからの細胞内 Ca2+の増加が TRPV4 欠損マウス

のケラチノサイトに比べて野生型マウスのケラチノサイ

トで有意に大きいことが分かった。表皮ケラチノサイト

では，細胞外 Ca2+濃度の上昇に応じて TRPV4 を通って

Ca2+が流入し，細胞間接着能を高めているものと推定さ

れた。

 
 

オレキシン神経の電気生理学的解析 
 

山中章弘，常松友美 

 

オレキシンは視床下部の少数の神経（オレキシン神経）

において産生される神経ペプチドであり，オレキシン神

経は，脳のほとんどの領域に軸索を投射している。オレ

キシン遺伝子欠損マウスの解析から，オレキシンが睡眠

覚醒調節に重要な役割を担っていることが明らかになっ

てきた。すなわち，オレキシン神経への入出力系を明ら

かにすることによって，未だによく分かっていない睡眠

覚醒調節に関わる神経回路網の解明が期待された。そこ

で，オレキシン神経特異的に緑色蛍光タンパク質を発現

する遺伝子改変マウスを作成し，スライスパッチクラン

プによって，入力する神経とその神経伝達物質に対する

応答について解析を行った。まず，神経ペプチドを中心
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に解析を行ったところ，オレキシン神経が神経ペプチド

バソプレシンによって活性化されることを明らかにした。

また，行動薬理学的解析により，この神経回路が絶水な

どの生命危機に陥った時に，新たな水源を探索するため

に重要であることが示唆された。

 

 

光活性化タンパク質を用いたオレキシン神経活動の光制御 
 

常松友美，山中章弘 

 

近年，光によって神経活動の制御を可能にする分子で

あるチャネルロドプシン 2 (ChR2) やハロロドプシン

(Halo) が報告された。摂食行動や睡眠覚醒などの本能機

能は，個体でのみ生じる生理現象のため，それらを調節

する神経機構の解明には，個体を用いた解析が欠かせな

い。そこで，睡眠覚醒調節に重要な視床下部のオレキシ

ン神経特異的に光活性化タンパク質を発現させた遺伝子

改変マウスを作成し，インビボにおいてその活動の制御

を行い，その結果表出する行動を解析することによって，

睡眠覚醒を調節する神経機構の解明を試みている。既に

オレキシン神経特異的にHalo を発現する遺伝子改変マ

ウスを作成しており，組織化学的手法を用いて特異的発

現を確認している。また，スライスパッチクランプなど

のインビトロ解析によって，オレンジ光照射が約 15mV

の過分極を誘導できることと，また，それに伴い自発発

火を完全に抑制できることを確認した。このマウスを用

いると意識下行動中のマウスにおいて，オレキシン神経

活動を任意のタイミングで抑制することが可能となるた

め，個体を用いた睡眠覚醒調節に関わる神経機構の解明

に大きく前進した。
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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

択性ニューロンの分布やその活動と知覚の関係，(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いる。麻酔下の第二次視覚野でも折

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

るので，これらの細胞の性質を詳細に検討した。記録部

位で局所的な薬物注入を行うために，多連管型電極を作

成し，記録用電極に取り付けたガラス微小管から抑制性

シナプスの拮抗阻害剤である Gabagine を微量注入して

折れ曲がり選択性の変化を調べた。薬剤の注入により自

発発火頻度および刺激に対する反応の発火頻度が上昇し

た。長い直線刺激に対するエンドストップ型の抑制が失

われて折れ曲がり選択性が変化するものと，折れ曲がり

選択性がそのまま保持されるものとが存在した。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。 

 

 

サル下側頭皮質への電気刺激が色判断行動に及ぼす効果 
 

鯉田孝和，小松英彦 

 

サル下側頭皮質には色選択性ニューロンが密集して存

在する領域があり，この小さな領域が色認知に重要であ

ると考えられる。この仮説を検証するために本研究では，

微小電気刺激による色判断行動への効果を測定した。サ

ルはサンプル色を見て，赤いか黄色いかなどの予め学習

した判断基準に基づいて色を判断する課題を行う。電気

刺激はサンプル色の呈示期間中に50%の確率で行った。

その結果，微小 (20µA) な電気刺激であっても大きな色

判断のシフトが生じることが分かった。大きな効果を生

じるのは皮質上の限られた領域であり，その領域は色選

択性ニューロンが密集している場所に対応していた。電

気刺激の効果は判断基準がずれるような形で現れており，

ノイズが生じるような形ではなかった。この結果は，電

気刺激によって色判断に関わるシグナルが発生したこと
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を示しており，下側頭皮質のニューロン活動が色判断に 因果関係を持っていると言える。 

 

 

下側頭皮質後部における色情報の表現 
 

坂野 拓，小松英彦 

 

下側頭皮質は破壊によって色弁別が重篤に障害される

ことが知られており，これまでの我々の研究により，下

側頭皮質前部の TE 野と後部の TEO 野に強く鋭い色選択

性を示すニューロンが集中して存在する領域が存在する

ことが示されている。このうち，TEO 野の領域は後中側

頭溝 (PMTS) 付近に存在し，大ざっぱな網膜部位対応を

もつことも分かっている。しかし，その網膜対応部位領

域全体に色選択細胞が分布するのか，局在するのかなど

詳細については不明であった。そこで我々は更に詳細に

この領域における色選択細胞の分布を調べた。刺激には

CIE-xy 色度図上で均等に分布する色を用い，形は 11 種

類の単純な幾何学図形から選んだ。詳細なマッピングの

結果，この領域には強い色選択性を持つ細胞の固まって

存在する部分と，色選択性をあまり持たない細胞の固ま

って存在する部分の両方が見られ，内部に更に構造を持

つことが示唆された。

 

 

サル頭頂間溝皮質の細胞タイプ間での視覚グルーピング検出課題への寄与の差 
 

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課題を設定し，頭

頂間溝皮質 (IPS) 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 つのドットが離散的に配置して構成

される。サルは同じコントラストのドットが水平または

垂直に並んだ刺激をターゲットとして検出する。記録さ

れたニューロンを活動電位の持続期間に従って 2 つに

分類した。錐体細胞と考えられる長い波形の活動電位の

細胞はターゲットの方位の特徴について選択的な応答を

示し，その活動は行動パフォーマンスと相関していた。

一方，介在細胞と考えられる短い波形の活動電位の細胞

はそのよう選択的反応を示さなかったが，ターゲット刺

激に対してノンターゲットよりも強く反応する傾向を示

した。これらの結果は IPS の 2 つの細胞タイプは視覚グ

ルーピングに関して異なった機能的役割を果たしている

可能性を示唆する。

 

 

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，平松千尋，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，機能的

MRI (fMRI) を用いて色選択性の計測を行ってきた。前年

度までに，無彩色刺激よりも有彩色刺激により強く反応

する領域（色選択的反応領域）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

を明らかにしてきた。本年度は，色選択的反応の分布に

関する解析をさらに進め，下側頭皮質における色選択的

反応の分布は視覚刺激の輝度コントラスト強度には依存

しないことを明らかにした。従って，得られた反応分布
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は色相・彩度に選択的なニューロンの分布を反映してい

ると考えられる。さらに，下側頭皮質における色選択的

反応分布は，視覚刺激の色の構成や形状に依存すること

が明らかになった。以上の結果は，空間的・形状選択性

の異なる色選択的ニューロンが下側頭皮質内のそれぞれ

異なる場所に集積している可能性を示唆する。

 
 

神経シグナル研究部門 

【概要】 

神経シグナル研究部門では，分子レベルの研究からよ

り生体に近づいた研究を目指し，in vivo 実験系の導入を

進めてきた。2008 年度は，in vivo パッチクランプの開発

者である古江博士が准教授として当部門に加わり，in 

vivo の実験を高い水準で行えることになった。従来から

行ってきた脳スライスを用いた神経回路の詳細な研究と，

in vivo の研究を巧みに組み合わせることにより，神経系

機能の理解がより一層深まると期待される。 

また分子の異常とより高度な脳神経活動の関係を検

討するには，さまざまな行動様式の解析が必要である。

山肩博士が長年にわたって作成・機能解析を行ってきた

CaMKII ノックインマウスは著明な記銘力障害を呈して

おり，諸条件下における記銘力の検討を行うことにより，

複雑な記憶過程の一環が明らかになってきている。 

 
 

蛋白質リン酸化による学習・記憶の制御 
 

山肩葉子，柳川右千夫（群馬大学），井本敬二 

 

学習・記憶をはじめとする高次脳機能制御には，脳内

蛋白質リン酸化が重要な働きをしていると考えられてい

る。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，脳内の主要な蛋白質リン酸化酵素

として，注目を集めている。我々は，CaMKII の主要な

サブユニットであるCaMKIIαの不活性型ノックインマウ

ス (K42R) を作製し，その解析を進めている。K42R ホ

モマウスでは，学習・記憶の基本モデルとされる，海馬

CA1 領域におけるシナプスの長期増強 (LTP) が障害さ

れているのみならず，海馬 LTP と相関が深い受動的回避

テストでも顕著な障害が観察された。1 回刺激のトレー

ニングでは，24 時間後のみならず，40 分後，さらには，

トレーニング直後にも全く回避行動が観察されなかった

ことから，K42R ホモマウスでは学習自体が成立しない

と考えられた。しかしながら，複数回のトレーニングを

行うと，ある程度の回避行動が観察されたことから，何

らかの代償作用が機能している可能性がある。また，

K42R ヘテロマウスにおいては，24 時間後には一定程度

の回避行動が認められたものの，1 ヶ月後には，回避行

動がほとんど消失していたことから，記憶の保持に異常

がある可能性が考えられた。これら学習・記憶障害につ

いて，さらに詳しい検討を行うために，恐怖条件付け学

習のパラダイムを導入し，検討を加えつつある。 

 

 

グルタミン酸輸送体の発現・機能調節と小脳異種シナプス間拡散性クロストークの生理的連関 
 

佐竹伸一郎，井本敬二 

小西史朗，宋 時栄（徳島文理大学香川薬学部） 

 

脳幹の下オリーブ核から小脳プルキンエ細胞へ投射

する登上線維は，反復刺激 (5 Hz, 1 s) に伴い，小脳皮質

介在ニューロン（籠細胞）から同じプルキンエ細胞に入

力する GABA 作動性シナプス伝達を抑制することを報
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告した。この異種シナプス抑制は，登上線維終末からシ

ナプス外に拡散した興奮性神経伝達物質（グルタミン酸

と推定）が，介在ニューロンの軸索終末に存在する

AMPA 型グルタミン酸受容体を活性化することにより

惹起されたと推定している。こうした背景に基づき，今

年度は異種シナプス抑制を仲介する拡散過程とグルタミ

ン酸輸送体の関係について検討を行った。スライスパッ

チクランプ実験に薬理学的解析手法ならびに免疫組織染

色法を適用して，(1) ニューロン型輸送体 EAAT4（プル

キンエ細胞特異的に発現）とグリア型輸送体 GLAST（シ

ナプスを被覆するバーグマングリアに発現）は，グルタ

ミン酸が登上線維終末から介在ニューロン終末に拡散し

ていく過程をそれぞれ独立に制御できること，さらに 

(2) EAAT4 は，プルキンエ細胞における発現量の差異と

神経活動に伴う機能変化に強く依存した様式で，異種シ

ナプス抑制を逆行性にコントロールしていることを示唆

する結果を得た。引き続き“拡散というユニークな神経

伝達経路”が，ニューロンやグリア細胞のグルタミン酸

輸送体 (EAAT4, GLAST, GLT-1) によって制御される分

子的基盤やその生理的意義について検討を進めている。

 

 

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 

 

われわれは，これまでに in vivo の実験により大脳皮質

-視床下核-黒質回路が欠神発作の発生に関与しているこ

とを示している。本年度はまず昨年見出した視床下核神

経細胞の興奮性増強が，過分極活性型陽イオン (HCN) 

チャネル電流の減少を一因としていることを in vitro の

実験により示した。さらに視床下核における HCN チャ

ネル電流の減少が欠神発作に与える影響を検討すべく，

in vivo の実験を行った。その結果，視床下核の HCN チ

ャネルを阻害あるいは活性化させることで，欠神発作の

持続時間が変化することが判明した。

 

 

In vivo パッチクランプ法を用いた痛覚シナプス伝達の解析 
 

古江秀昌 

 

麻酔下に椎弓切除を行い，腰部脊髄表面より記録電極

を刺入し，後角細胞からパッチクランプ記録・解析を行

った。In vivo パッチ法は電流固定下の膜電位変化に加え，

電位固定下の興奮性や抑制性シナプス後電流（EPSC や

IPSC）を安定して長時間記録でき，更に，得られた応答

の S/N 比は良好で，スライス標本から記録される応答と

遜色はなかった。本法は皮膚へ生理的な感覚刺激によっ

て誘起されるシナプス応答の定量解析ができるため，行

動薬理学実験とスライス標本を用いた実験の中間に位置

し，行動の変化や遺伝子操作動物，種々のモデル動物で

観察される異常行動の成因を，シナプスレベルの変化と

して説明するために極めて有用な方法である。また，本

法に用いた in vivoブラインド法は組織深部の記録にも適

しているため，今後，脊髄後角のみならず，あらゆる神

経系への応用を検討している。

 

 

神経分化研究部門 

【概要】 

吉村らを中心とする研究グループは，大脳皮質視覚野

の神経回路特性と経験依存的発達機構を明らかにする目

的でラットやマウスから作成した脳切片標本や麻酔動物

を用い，レーザー光局所刺激法や電気生理学的手法を組
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み合わせて解析している。本年度は主に実験システムの

立ち上げを行った。また，これまでに，大脳皮質視覚野

内に非常に微細な神経回路網が形成されていることを報

告しているので，その経験依存的発達についての解析を

行った。 

また，東島らを中心とするグループは，ゼブラフィッ

シュを用い，脊髄神経回路の形成機構および，回路の作

動機構の解析を進めている。脊髄内の特定のクラスの神

経細胞を GFP を用いて可視化し，それら GFP 陽性細胞

の発生と機能を追求している。本年度は主として，ゼブ

ラフィッシュの逃避運動の際に機能する CoLo と呼ばれ

る特殊なクラスの交差型抑制性ニューロンの機能解析を

行った。 

 

 

ラット大脳皮質視覚野の微小神経回路網の経験依存的発達 
 

吉村由美子，森 琢磨 

 

これまでに，我々は，ラット視覚野スライス標本を用い，

ケージドグルタミン酸による局所刺激法と 2 個の 2/3 層錐

体細胞からの同時ホールセル記録法を組み合わせて解析を

行い，2/3 層錐体細胞へ入力を送る細胞の空間分布を調べた。

その結果，興奮性結合している錐体細胞ペアは，別の 2/3

層錐体細胞や 4 層細胞からも高い割合で共通の興奮性入力

を受けており，非常に微細なスケールの神経回路網が形成

されていることを見いだした。視覚野ニューロンの視覚刺

激に対する反応選択性は，生後発達期の視覚経験に強く依

存して成熟することが知られている。そこで，本年度は，

この微小神経回路網が，視覚反応と同様に，生後の視覚経

験に依存して形成されるかを調べた。生後直後からの暗室

飼育により視覚体験を一切経ていないラット視覚野の神経

回路を解析した結果，2/3 層錐体細胞間の興奮性結合の発達

が著しく阻害されており，微小神経回路網も観察されなか

った。また，生後約 2 週齢の開眼時期に両眼の眼瞼を縫合

することにより，明暗刺激は受けるが，形体に関する視覚

刺激を受けない状態で飼育した視覚野についても同様な解

析を行った。その結果，個々の神経結合の検出確率や結合

強度は，正常な視覚野と有意な差は認められなかったが，

選択的な神経結合による微小神経回路網の形成は著しく阻

害されていた。以上の結果から，微小神経回路網の形成に

は，遺伝的機構のみならず生後の視覚入力に依存して神経

結合が精緻化される過程が必要であると考えられ，この神

経回路は視覚野ニューロンの反応選択性の基盤であること

が示唆される。 

 

 

ゼブラフィッシュ逃避行動において，脊髄に存在する特殊なクラスの 
交差型抑制性介在ニューロンが大事な役割を果たす 

 

佐藤千恵，木村有希子，東島眞一 

 

硬骨魚類の後脳にはマウスナー細胞と呼ばれる，一対

の大きな細胞が存在する。マウスナー細胞は，その軸索

を反体側の脊髄にまで伸ばし，脊髄の中で運動ニューロ

ンなどとシナプスを作っている。マウスナー細胞が発火

すると，魚の逃避運動が引き起こされる。逃避運動と同

時に，脊髄の反対側にはすばやい抑制がかかることが示

されていた。しかし，この素早い抑制が行動レベルでど

のような役割を果たすかは明らかとなっていなかった。 

我々は，今回，ゼブラフィッシュにおいて，脊髄にお

いてある種の介在神経（以下，CoLo とよぶ；CoLo は，

Commissural local の略；軸索が比較的短いためこのよう

に名付けた）が GFP で標識されているエンハンサートラ

ップライン Tol-056 の解析を行った。CoLo ニューロンの

詳しい解析を行ったところ，これらはマウスナー細胞か

ら電気シナプスの入力を受けてすぐさま発火する交差型

抑制性ニューロンであることが分かった。すなわち，

CoLo ニューロンは，逃避運動の際に反対側にすばやい

抑制を送る神経細胞であったわけである。 
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CoLo ニューロンの行動レベルでの機能を調べるため，

レーザー照射により CoLo ニューロンを除去し，その幼

魚の逃避運動を調べた。音・振動刺激により逃避運動を

引き起こすと，コントロール幼魚は左右どちらかへスム

ーズに逃避運動を行うが，CoLoを除去した幼魚は，しば

しば硬直してどちらにも動けない，という表現型を示し

た。CoLoを除去するのと同時に，左右のマウスナー細胞

のどちらか一方をレーザー除去しておくと，このような

表現型はいっさい見られなかった。したがって，硬直の

表現型が起きるときは，左右のマウスナー細胞の両方が

発火していることを強く示唆している。すなわち今回の

研究により，(1) 幼魚が逃避運動を行う際には，左右のマ

ウスナー細胞の両方が発火することが起こりうること，

(2) マウスナー細胞の両方が発火してしまっても，CoLo

細胞が担う素早い抑制のおかげで，魚は左右のどちらか

へ逃避運動を行うことが可能である，の 2 点が示された。

すなわち，逃避運動の際には，脳内の情報処理のみなら

ず，脊髄レベルでの下降性コマンドの取捨選択が非常に

重要な役割を果たしていることを示すことに成功した。
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統合生理研究系 

感覚運動調節研究部門 

【概要】 

2008 年度は NIH に留学していた木田哲夫君が帰国し

て再び仲間に加わった。逆に，総研大学生の坂本貴和子

さんが総研大を卒業し，学振 PD として日本大学医学部

に移った。また，博士研究員の望月秀紀君がドイツのハ

イデルベルグ大学に，平井真洋君がカナダのクイーン大

学に留学した。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，キエッティ大学の Romani 教授

のグループと，国内では生体磁気共同研究が 6 件行われ

ており，また中央大学とは乳児の NIRS 記録により興味

ある結果を得つつある。 

2008 年度から 5 年間の予定で，文部科学省新学術領域

研究に，私が領域代表者として「学際的研究による顔認

知メカニズムの解明」がスタートした。責任を痛感して

いる。他に文部省科研費，厚生労働省，環境省などから

の研究費を含めて，多くの競争的外部資金を得ている。

研究員一同，より一層の努力を続けて質の高い研究を目

指していきたいと思っている。

 

 

4 種の感覚モダリティにおけるユニモダル過程からマルチモダル過程への活動の移行に関する 
電気生理学的研究 

 

田中絵実，乾 幸二，木田哲夫，柿木隆介 

 

聴覚（1000Hz 純音），体性感覚（示指への電気刺激），

視覚（単純な幾何図形），痛覚（手背表皮内電気刺激）の

感覚入力による脳波誘発反応の長潜時成分の特性につい

て明らかにするために，誘発脳波記録および信号源推定

を行い，その時間動態を調べた。その結果，どの感覚モ

ダリティにおいても，帯状回前部と海馬に信号源が推定

された。帯状回前部の活動は，主要なモダリティ固有の

活動から 30-56ms 遅れて最初のピークを示し，それから

さらに 117-145ms 遅れて二つ目のピークを示した。海馬

の活動は，帯状回前部の第 2 成分のピークから 43-77ms

遅れてピークを示した。これらの結果から，感覚固有の

過程からマルチモダルな過程への処理過程の時間動態が，

聴覚，体性感覚，視覚，痛覚という 4 種の感覚モダリテ

ィ間で類似していることが明らかになった。 (BMC 

Neuroscience 2008, 9 : 116) 

 
 
 
 
 



生理学研究所年報 第 30 巻（Dec,2009） 

40 

ヒトの体性感覚 OFF 反応 
 

山代幸哉，乾 幸二，大鶴直史，木田哲夫，赤塚康介，柿木隆介 
 

ヒトや動物は生存のために，身の周りに起こる変化を

瞬時に検出する皮質ネットワークを備えていると推察さ

れる。変化検出の皮質ネットワークが存在するならば，

文字通りの刺激の変化のみならず，刺激の呈示 (ON) や刺

激の消失 (OFF) に対しても脳活動が記録されるはずであ

る。本研究では，変化検出に関わる脳活動を記録するた

めに数秒間持続するトレイン電気刺激のONとOFFを用

いて実験を行った。結果，ON・OFF 刺激に共通して刺

激後 100-150ms 付近に陽性と陰性の脳活動 (P100・N140) 

が記録された。脳が変化を検出するためには比較のため

の前事象が必要不可欠であり，ON 反応の場合は無刺激

状態，OFF 反応の場合はトレイン刺激が前事象となり

P100・N140 が誘発されたと考えられる。よって，これ

らの活動は短期記憶によって保持された変化前の事象と

最新の事象との比較により誘発される変化検出反応であ

ると示唆された。(Neuroimage. 2009, 44 : 1363-8) 

 

 

体性感覚刺激 Go/No-go 課題における異なる運動遂行過程：事象関連型 fMRI による検討 
 

中田大貴（名古屋大学医学部保健学科） 

Ferretti A，Perrucci MG，Del Gratta C，Romani GL（キエーティ・ダヌンチオ大学生体応用工学部） 

坂本貴和子，柿木隆介 

 

本研究では，体性感覚刺激 Go/No-go 課題において，

Go 刺激の際に異なる運動出力（ボタン押し，もしくは計

数）を行なった際の運動遂行過程について，事象関連型

fMRI を用いて検討した。Go 刺激（左手正中神経）ならび

に No-go 刺激（左手尺骨神経）は 50%：50%で，呈示さ

れた。ボタン押し課題と計数課題の共通の活動部位とし

て，背外側前頭前野 (DLPFC)，腹外側前頭前野 (VLPFC)，

補足運動野 (SMA)，後頭頂葉 (PPC)，下頭頂小葉 (IPL)，

島皮質 (Insula)，上側頭回 (STG) に活動が見られた。ボ

タン押し課題と計数課題の脳活動に関する直接比較では，

一次体性感覚野-運動野 (SMI)，補足運動野，前帯状回 

(ACC) が，ボタン押し課題において計数課題よりも優位

な活動を示した。また，腹外側前頭前野は，計数課題の

方がより優位な活動を示した。我々の結果は，運動遂行

機能には 2 つの神経ネットーワークが存在し，反応遂行

方法（ボタン押しなのか，計数なのか）に共通する部位

と，共通しない部位があることを示唆した。 (Brain 

Research Bulletin, 2008, 77, 197-205) 

 

 

大腿部を刺激した際の痛覚関連誘発脳磁場 
 

中田大貴，宝珠山稔（名古屋大学医学部保健学科），田村洋平（東京慈恵会医科大学神経内科） 

齋藤洋一（大阪大学医学部脳神経外科），山本隆充（日本大学医学部応用システム神経科学） 

片山容一（日本大学医学部脳神経外科学講座） 

坂本貴和子，赤塚康介，平井真洋，乾 幸二，柿木隆介 
 

一次体性感覚野と後頭頂葉は，痛覚刺激によって活動

することが報告されている。しかし，脳磁図を用いた神

経生理学的研究では，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。

その理由として，脳内における手の一次体性感覚野と後

頭頂葉の位置が，非常に隣接しているためであると考え

られる。そこで我々は，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。

その結果，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
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が記録され，痛覚刺激後それぞれ 152，170，181，183

ミリ秒で活動することがわかった。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。

本研究は，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。(NeuroImage, 2009, 42, 858-868) 

 
 

体性感覚刺激 Go/No-go 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（名古屋大学医学部保健学科） 

Ferretti A，Perrucci MG，Del Gratta C， Romani GL（キエーティ・ダヌンチオ大学生体応用工学部） 

坂本貴和子，柿木隆介 
 

不適切な行動を抑制することは，ヒトにおいて不可欠

な能力であるが，この抑制過程に関わる脳部位について

は，まだ詳細に明らかにされていない。本研究では，事

象関連型 functional MRI を用い，体性感覚刺激 Go/No-go

課題における No-go 試行時の脳活動部位について検討し

た。課題は，Go 刺激が呈示された際にボタン押しを行な

う (1) 動作課題，Go 刺激の数を数える (2) 計数課題を行

なった。その結果，2 つの課題において，背外側前頭前

野(DLPFC)，腹外側前頭前野(VLPFC)，前補足運動野

(pre-SMA)，前帯状回 (ACC)，下頭頂小葉 (IPL)，島皮質

(Insula)，temporoparietal junction (TPJ) といった部位が共

通して活動することがわかった。これらの部位は視覚刺

激 Go/No-go 課題を遂行中した際の脳活動部位とほとん

ど一致することから，抑制過程は刺激のモダリティーに

は依存せず，共通の神経ネットワークがあると考えられ

る。(NeuroImage 2008, 39, 1858-1866) 
 
 

機能的MRIを用いた二点識別感覚の研究 
 

赤塚康介，野口泰基，原田宗子，定藤規弘，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。これまでの先行研究より，二

点識別閾に関しては末梢の受容器はもちろんであるが，

大脳皮質や高次の認知機能も関係しているということが

分かってきている。しかしながら，その二点識別に関す

る詳しいメカニズムはいまだにはっきりとは分かってい

ない。そこで，本研究では二点識別時に特有に活動する

皮質内の神経基盤を明らかにすることを目的として機能

的核磁気共鳴画像法 (fMRI) を用いた実験を行った。その

結果，二点識別課題時に左の IPL が有意に活動していた。

今回の実験では，二点識別課題と強度識別課題において

同じ電気刺激，同じ応答反応を用いており，二点識別課

題時に IPL が有意に活動していたことは，ヒトが与えら

れた刺激を一点か二点かを識別するときには IPL が重要

な役割を担っていることを示唆するものである。

(Neuroimage. 2008, 40 : 852-8) 
 
 

バイオロジカルモーションにおける局所，大局運動情報処理の異なる皮質処理 
 

平井真洋，柿木隆介 
 

光点運動からヒトの運動を知覚可能なバイオロジカル

モーション（Biological motion，以下 BM）知覚処理には，

各光点運動からヒトの形を統合する (shape-from-motion) 

のほかに局所的な運動 (local motion) 処理も関与すること

が指摘されているが，それぞれの処理が神経活動とどの

ように対応付けられるかについては不明であった。本研

究では Adaptation パラダイムを導入することにより，二

つの ERP 成分がそれぞれ局所運動，大局運動処理に関与

する可能性を示した。(Journal of Vision, 2008, 8 : 2.1-17.) 
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Point-light walker 知覚に関連した神経応答 
 

平井真洋，金桶吉起，中田大貴，柿木隆介 

 

光点運動のみからヒト歩行運動を知覚可能な刺激

(point-light walker; PLW) は，わずかな呈示時間でも知覚

可能であるにもかかわらず，その神経活動の時間動態に

ついては不明な点が多い。本研究では各光点の初期位置

をランダマイズした刺激から PLW 刺激へと切り替わる

刺激を用い，PLW 知覚処理に関連した神経応答を時間分

解能に優れた脳磁計 (MEG) を用いて調べた。結果，ラン

ダマイズした光点運動からヒト歩行運動に切り替わって

から約 300-400ms 後に単峰性の応答が見られ，その信号

源は後部上側頭溝付近に推定された。これは PLW 知覚

処理のうち shape-from-motionにかかわる応答である可能

性が示唆された。(Clinical Neurophysiology, 2008 : 119 : 2775 - 

2784) 

 

 

感情情報を含むオブジェクト・風景刺激による顔表情処理の変調 
 

平井真洋，渡辺昌子，本多結城子，三木研作，柿木隆介 

 

感情情報は顔表情だけでなく非顔刺激にも含まれてい

るが，非顔刺激における感情情報が顔表情知覚処理を「い

つ」「どのように」変調するかについては十分に明らか

にされていない。本研究では，あらかじめ心理評定にお

いて選別したオブジェクト・風景画（中立・恐怖）を提

示後すぐに顔刺激（中立・恐怖）を提示し，顔刺激によ

って誘発される事象関連電位の成分が直前のオブジェク

ト・風景画によってどのように変調されるかを調べた。

結果，顔刺激提示後 260 ミリ秒後付近において計測され

た陽性成分 (P2) が直前に提示されたオブジェクト・風景

画によって変化した。この結果は，提示刺激のカテゴリ

が異なっていても，感情情報を含む刺激が直後の顔表情

処理に影響を与えることを示唆する。(Brain Research 

Bulletin, 2008, 77 : 264-273) 

 
 

視覚的プライミング課題における視覚誘発成分の時間的特性と反応時間の関係 
 

橋本章子，乾 幸二，渡辺昌子，柿木隆介 

 

注意の影響を被らない視覚情報処理の特性を検討する

ために，プライミング課題を使ってMEG計測を行った。

prime 刺激と target 刺激の時間間隔 (SOA) を変化させ，注

意機能を反映する行動指標として target の反応時間を計

測した。その結果，反応時間は，SOA の長さに関係なく，

prime の提示によって短くなった。これは，prime が警告

信号として機能したためと推察される。同じ実験設定で，

注意を中心点に集めて target には注意を向けない状況下

で，視覚誘発成分 (VEF) を記録した。その結果，VEF の

頂点潜時に現れるプライミング効果は SOA の長さによ

って異なった。プライミング効果の違いを招くSOAの長

さを決定する要因は，prime 提示後 180ms 周辺の VEF 

(1M) であると推察された。すなわち，1M より前に target

を提示すると，target を単独で提示した場合に比較して，

target の VEF (2M) の頂点潜時は短くなるが，1M より後

に提示すると頂点潜時は長くなった。これらの結果から，

視覚野のプライミング効果と，行動面に現れる注意機能

を反映するプライミング効果は乖離することが示唆され，

とりわけ 1M が後続刺激の処理に大きな影響を与えるこ

とが推察された。(Neuroscience Research, 2008, 60 : 244-9) 
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知識による錯視の修正効果 
 

野口泰基，柿木隆介 

ある物体が左から右に動いている最中，その直下に一

瞬フラッシュを光らせると，物体はフラッシュよりも運

動方向（右）へずれているように見える。つまり実際は

両者が垂直方向に並んでいるにも関わらず，ずれた像が

知覚される。これをフラッシュ・ラグ錯視 (FLI) という。

本研究では運動物体とフラッシュを漢字のパーツに変え

ることによって，FLI が弱まることを見出した。例えば

運動物体の形を「雷」という字の上半分（雨）とし，フラ

ッシュの形を同じ字の下半分（田）とすると，FLI が消去

される。これは FLI による両者の位置ずれが，脳に記憶

されている「雷」という形（上下がずれていない）と干渉

したために起こったと考えられる。つまり頭のなかの「知

識」に沿って，錯視像が再構成（修正）されたということ

になり，イメージ形成における錯視と知識の相互作用を

端的に示した。(Journal of Cognitive Neuroscience, 2008, 20 : 

513-525) 

 

 

脳波における側頭部徐波の信号源推定―双極子追跡法を用いて 
 

元村英史（三重大学医学部附属病院精神科神経科） 

乾 幸二，柿木隆介 

脳波は現在においても日常臨床でおける有用な検査で

あるが，十分に解明されずに臨床的意義が曖昧で境界領

域とされる脳波波形はいくつもある。高齢者によくみら

れる側頭部徐波もそのひとつである。 

本研究では，健常高齢者（6 名）にみられた側頭部徐波

について被験者ごとにその加算平均波形を作成し，双極

子追跡法による単一信号源推定を行った。その信号源は

側頭部徐波と同側の側頭葉内側面に推定され，一部の被

験者においては，被験者自身の MRI 上に推定された信号

源を重畳した。 

今回，推定された海馬およびその近傍は虚血に対して

脆弱な部位であり，軽微な脳血管性障害との関連を指摘

する従来の報告に一致する。高齢者によくみられる側頭

部徐波はおそらく軽微な脳血管性障害によりもたらされ

る側頭葉内側面の機能不全を示唆する脳波所見と考えら

れる。(Neuropsychobiology, 2008, 57: 9-13)

 
 

ヒト舌体性感覚処理機構の検討 
 

中田大貴（名古屋大学医学部保健学科） 

坂本貴和子，柿木隆介 

本研究では実験遂行に先立ち，まず 2 つの刺激装置を

開発することで明確な脳反応の記録を目指した。一つ目

に，口腔内における電流の拡散を抑制する効果を期待し

て，口腔内に設置可能な同心円電極を開発した。二つ目

に，電極が容易に着脱可能で，かつ顎位を無理なく固定

することの可能な口腔内装具を開発した。この装置を用

いて，舌の前後，左右のそれぞれ 4 箇所を刺激した際の，

一次体性感覚野における舌体性感覚誘発脳磁場反応

(SEFs) の計測を行い，各々の脳活動を比較検討した。結

果，一時体性感覚領域による体性感覚誘発脳反応は，舌

のどの領域を刺激した場合にも両側半球によってみられ

た。加えて対側半球における応答潜時は，同側半球と比

べ，全ての刺激部位において顕著に短かった。また信号

源推定の結果より，舌前方刺激時と後方刺激時では，領

域に明確な差はみられなかった。(Clinical Neurophysiology, 

2008, 119, 1664-1673) 
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ヒト舌二次体性感覚野における感覚処理機構の検討 
 

中田大貴（名古屋大学医学部保健学科） 

坂本貴和子，柿木隆介 

 

本研究では，二次体性感覚野における舌の反応部位と

特性の検索を目的とし，実験を行った。一般的に二次体

性感覚野の反応振幅は，刺激間間隔を長くすればする程

より大きな振幅が得られることが知られている。今回

我々は刺激間間隔を 3 秒と設定して実験を行った。刺激

部位は，舌は左側前方と後方，手は左側正中神経，足は

左側脛骨神経を狙い，各々100 回刺激呈示した。結果，

舌の前方と後方の磁場強度や潜時に有意差はなく，また

舌の領域は最も外側，前方，下方に位置することが分か

り，二次体性感覚野における舌領域を確認することが出

来た。また刺激対側半球は刺激同側半球より約 10 ミリ秒

早いことが判明した。二次体性感覚野における舌の信号

源の位置は，手や足に比べて最も外側，前方そして下方

に位置することが分かった。この結果より，一次体性感

覚野にホムンクルスがあるのと同様，二次体性感覚野に

おいても体部位再現性があると考えられる。(Clinical 

Neurophysiology, 2008, 119, 2125-2134) 

 

 

痒み誘発電位 
 

望月秀紀，乾 幸二，山代幸哉，大鶴直史，柿木隆介 

 

皮膚に微弱な電気を流すことで痒みを誘発できる（通

電痒み刺激法）。この刺激法は刺激の On/Off をミリ秒単

位で制御できるため，これまで不可能であった脳波

(EEG) や脳磁図 (MEG) を用いた痒みの研究に有効と考え

られた。そこで，我々は，EEG と通電痒み刺激を用いて，

実際に，痒み関連の脳活動（痒み誘発電位）が計測でき

るのかどうかを調べた。右手首と右前腕前面に痒み刺激

を各 40 回与え，そのときの誘発電位を頭皮上の電極 (Fz, 

FCz, Cz, CPz, Pz) から記録した。手首や前腕前面の刺激

により痒み誘発電位が記録された。その頂点潜時は 963

ミリ秒と 772 ミリ秒であった。頂点潜時の時間差と手首

と前腕前面の距離から推定された伝導速度は約 1m／秒で

あった。以上のことから，通電痒み刺激法は EEG や MEG

の研究に有効であることがわかった。また，推定した伝

導速度から，通電による痒みは，生理的な痒みと同様に，

C 線維によって伝達されることも明らかとなった。(Pain, 

2008; 138 : 598-603)

 
 

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大脳基底核を巡る線維連絡を調べる，

②課題遂行中の霊長類の神経活動の記録を行う，③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，④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，
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⑤様々な遺伝子改変動物の神経活動を記録することによ

り，遺伝子・神経活動・行動との関係を調べることを行

っている。 

 
 

運動課題遂行中のマカクサル視床下核の活動様式 
 

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。大脳基底核の入力核のひとつである視

床下核は大脳皮質からの興奮性入力を受け，淡蒼球内

節・外節と黒質網様部に興奮性の出力を送る（ハイパー

直接路）。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

力を送ることになる。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活動様式を記録した。

また，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を検

討中である。 

 

 

淡蒼球脳深部刺激療法の作用機序の解析 
 

知見聡美，南部 篤 

 

近年，大脳基底核の出力部である淡蒼球内節 (GPi) に

慢性的に電極を埋め込み，高頻度電気刺激を与える淡蒼

球脳深部刺激療法 (GPi-DBS) が，ジストニアやパーキン

ソン病の症状を顕著に改善させることがわかってきたが，

その作用機序については明らかにされていない。本研究

では，正常なサルの GPi に 2 本の電極を刺入し，一方の

電極により電気刺激を与えた際，近傍の GPi ニューロン

の応答を記録することにより，GPi-DBS の作用機序を検

討した。単発刺激は，GABAA受容体を介した短い抑制を

惹起した。高頻度連続刺激は，GABAAおよび GABAB受

容体を介した長い抑制を惹起し，その間の自発発火は完

全に抑制された。また，大脳皮質の刺激によって惹き起

こされる GPi ニューロンの 3 相性の応答は，高頻度連続

刺激の間，消失した。これらの結果から，GPi-DBS は，

GPi を介した情報伝達を遮断することが示唆された。

 

 

大脳基底核内情報伝達におけるドーパミン D2 受容体の機能 
 

太田 力，知見聡美，笹岡俊邦（基生研），勝木元也（基生研），黒川 信（首都大），南部 篤 

 

大脳基底核は運動制御の高次中枢である。大脳基底核

内のドーパミンの枯渇により，パーキンソン病でみられ

るような重篤な運動障害を生じることから，ドーパミン

による神経伝達が重要な役割を果たすことが知られてい

るが，ドーパミン D1 および D2 受容体を介した神経伝達

がどのような機能を果たすかなど，詳細については不明

な部分が多い。本研究では，大脳基底核内情報伝達にお

けるドーパミン D2 受容体の機能を明らかにすることを
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目的として，D2 受容体ノックアウトマウスの大脳基底核

ニューロンの活動を覚醒条件下で記録した。淡蒼球外節

および内節ニューロンにおいて，バーストや活動休止な

どの異常な発火パターンが観られた。また，大脳皮質の

電気刺激に対して，外節では正常マウスに比べて著しく

長い興奮が，逆に内節では長い抑制が誘発されることが

わかった。今後，さらに解析を進め，大脳基底核内情報

伝達における D2 受容体の役割を明らかにしたい。 

 

 

線条体ドーパミン D2 受容体ニューロンの運動制御機能 
 

佐野裕美，知見聡美，小林和人（福島県立医大），南部 篤 

 

線条体の投射ニューロンは，D1 受容体をもち淡蒼球内

節・黒質網様部に投射する直接路ニューロンと，D2 受容

体をもち淡蒼球外節に投射する間接路ニューロンとに分

けられる。遺伝子改変マウスを用いイムノトキシン細胞

標的法により，D2 受容体を発現しているニューロンを破

壊すると，運動量が増加することがわかっている。この

メカニズムを探るため，覚醒下において淡蒼球外節と黒

質網様部の神経活動を調べた。イムノトキシン細胞標的

法により間接路ニューロンを破壊しても，淡蒼球外節・

黒質網様部ニューロンの発射頻度・パターンは変化しな

かった。しかし，大脳皮質運動野を刺激して得られる早

い興奮＋抑制＋遅い興奮の 3 相性応答うち，淡蒼球外節

では，抑制と遅い興奮が，黒質網様部では遅い興奮が消

失する傾向が見られた。以上の結果から，黒質網様部す

なわち大脳基底核の出力核で見られる遅い興奮の消失が，

運動量増加をもたらしたのではないかと考えられる。

 

上肢到達運動課題遂行中の線条体介在ニューロンの活動 
 

高良沙幸，畑中伸彦，南部 篤 

 

線条体は，大脳皮質運動野に生じた運動情報を受け取

る大脳基底核の入力核のひとつである。多くは GABA 作

動性の投射ニューロンから成り立っているが，少数では

あるが介在ニューロンが存在し，投射ニューロンの活動

に大きな影響を与えると考えられている。しかし，実際

の運動中にどのような役割を担っているのかは，未解明

である。線条体ニューロンのうち，1) 自発発射頻度が高

く，2) スパイクの持続時間が短く，3) 大脳皮質刺激に

対し短潜時で応答するニューロンの一群があり，これは

パルブアルブミン陽性 GABA 作動性の介在ニューロン

と考えられる。サルに上肢到達運動課題を遂行させ，こ

のニューロンの活動を調べた。その結果，到達運動の方

向やタスクイベントには依存せず，非特異的に課題遂行

時に発射活動が増加することがわかった。このことは，

本介在ニューロンが運動に際し，広く周囲の投射ニュー

ロンを抑制している可能性を示唆する。
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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。6) 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 受容体の 2 次元的な分布様式を解

析した。その結果，AMPA 受容体はシナプス内で cluster

を形成し，シナプス内に不均一に分布していること，そ

の程度が 2 種類のシナプスで異な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

ナプスに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。

 

 
記憶・学習とグルタミン酸受容体の局在調節機構の役割 

 

深澤有吾，重本隆一 

 

神経細胞はシナプスを介して機能的に結合し，情報伝

達することで，脳の情報処理機構を担い，また，その機

変化が学習・記憶の細胞レベルの素過程であると考えら

れている。グルタミン酸を介したシナプス伝達は，脳内

の主要な興奮性シナプス伝達であり，シナプス前細胞か

ら放出されたグルタミン酸がシナプス後細胞のグルタミ

ン酸受容体に結合することで，興奮が伝達される。従っ

て，シナプス後に発現するグルタミン酸受容体の種類や

量，また，その分布が個々のシナプスでの伝達特性の調

節に深く関与し，これらの変化が記憶形成に重要な役割

を持つと考えられる。本研究課題では，AMPA 型グルタ

ミン酸受容体を中心にグルタミン酸受容体の細胞膜上分

布を凍結割断レプリカ標識法を用いて明らかにすると同

時に，学習時や実験的シナプス可塑性（長期増強現象）

誘導時の受容体局在を観察することで，記憶・学習現象

と受容体局在との関連性や因果関係を明らかにすること

を目的としている。これまでに海馬歯状回シナプスの長

期増強現象誘導後にシナプス内 AMPA 受容体密度が一

過性に増加することを見出し，新規探索課題後にも同様

な変化が起きていることを確認し，受容体レベルのシナ

プス再構築が動物の行動時に広範に起きていることを示

唆する結果を得ている。また，シナプスに発現する

AMPA 受容体密度変化が短期的な記憶痕跡であり，

AMPA 受容体密度変化を可視化することで，脳内の記憶

形成領域を可視化できることも示唆された。今後は，短

期記憶痕跡を脳内の広範な領域でマップ化できる基礎技

術を確立し，学習・記憶形成の場を明らかにすると同時

に，シナプスの機能的変化が神経細胞ネットワークの活

動にどのような影響を与え，それがどのように記憶形成

に関与するのかについて明らかにしたいと考えている。 

 

 
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
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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

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ついて，昨年

度に引き続き解析を行った。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
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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。一方，同様の発育段階のスライ

ス標本で，MNTB 主要細胞から電気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。ところが，

E-face 上に得られた抗 AMPA 標識を使って，シナプス応

答をシミュレーションしたところ，実際に記録される

AMPA 受容体由来の応答より，はるかに小さい応答しか

再現できないことが明らかになった。これまで我々は，

小脳シナプスのレプリカ標本では，シナプスに発現して

いる AMPA 受容体数のほぼ 100%が E-face 側に検出され

ることを示してきた。しかし，今回の研究では，MNTB

細胞では，E-face 側に検出できる受容体数の，少なくと

も 1.8 倍の AMPA 受容体数がシナプスに存在する可能性

が示唆された。そこで，相補的なレプリカ面 (P-face) へ

の AMPA 受容体 (GluR2/3) 標識を行なったところ，P-face

にも充分な標識数が認められた。同様に NMDA 受容体

の NR2B 標識も P-face に認められた。発育期の MNTB

細胞では，AMPA 受容体・NMDA 受容体ともに，凍結割

断時に，E-face と P-face の両方に分配されうることが示

されたので，今後は，P-face 抗体の標識効率を検討し，

MNTB 細胞体での AMPA 受容体・NMDA 受容体の発現

数・分布等を明らかにしていきたい。さらに，レプリカ

標識法と電気生理学から得られる情報，伝達物質拡散の

数理的シミュレーションを併せて用いることで，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。 

 

 
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。 



研究活動報告／大脳皮質機能研究系 

51 

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

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。新皮質回路を構

成するニューロンは形態的に極めて多様であることが知

られているが，この多様性を理解することが皮質機能の

解明には不可欠であると考えている。 

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野，GABA 作働

性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

分枝ルール，その上のシナプス配置，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。 

 

 

連続超薄切片観察による神経組織の高精度 3 次元再構築法 
 

窪田芳之，畑田小百合，川口泰雄 

 

神経細胞上のシナプス結合を解析する方法として，連

続超薄切切片の電子顕微鏡観察から，神経組織を 3 次元

再構築する方法があげられる。私達は，この方法に関し

て，下記の 2 つの問題点に気がついた。1) 超薄切切片の

厚みの正確な測定が，3 次元再構築像の質を大きく左右

する。2) 切片面に平行あるいは平行に近い角度に存在す

るクレフト面を持つシナプス結合は，従来のシナプス結

合の定義では見逃してしまう。これらの問題点を改善す

る方法を開発した。超薄切切片の厚み測定方法であるが，

z軸方向に 0.01nmの解像度を持つ干渉光顕微鏡を使えば，

信頼できる測定が可能である事を確認した。また，シナ

プス結合の同定に関して，切片面に平行あるいは平行に
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近い角度のクレフト面を持つシナプス結合は，連続切片

で，従来のシナプス結合の同定の為の定義の順序通りに

シナプス結合の要素が観察できる場合はシナプス結合と

判断して良い事を，tomography 解析等により見出した。 

 

 

大脳皮質における錐体細胞と抑制性介在細胞の結合特異性 
 

大塚 岳，川口泰雄 

 

皮質回路では，錐体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知られている。今

回，錐体細胞と 5 層の介在細胞間の結合特異性について

スライスパッチ法を用いて検討した。5 層の介在細胞は，

Fast Spiking (FS) 細胞と non-FS 細胞に分類した。5 層の

錐体細胞と介在細胞から同時に記録し結合の有無を調べ

た結果，FS/錐体細胞ペアでは両方向の結合が多く見ら

れたが，non-FS/錐体細胞ペアでは両方向の結合が殆ど見

られなかった。グルタミン酸刺激法を用いて 2/3 層錐体

細胞から共通入力を受ける確率を調べた。その結果，5

層の non-FS/錐体細胞間に結合がある場合に 2/3 層錐体

細胞からの共通入力確率が高くなり，FS/錐体細胞間で

は結合の有無に依存しないことがわかった。以上から，5

層の介在細胞は細胞タイプに依存して錐体細胞と層内・

層間のサブネットワークを形成することが明らかになっ

た。 

 
 

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 

 

これまでに前頭皮質における 2 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）と 5 層 FS 細胞の結合特性について調べてきた。

本年度は，トランスジェニック蛍光標識した GABA 細胞

より発火様式にて同定した FS 細胞と，蛍光逆行性標識

した 2 種類の錐体細胞を多重ホールセル記録することに

よって，FS 細胞から 2 つの錐体細胞への発散入力パター

ンについて調べた。その結果，単一 FS 細胞から CPn 細

胞/CPn 細胞，CCS 細胞/CPn 細胞，CCS 細胞/CCS 細胞

の 3 通りのグループへの入力確率は，それぞれの錐体細

胞間の結合の有無にはよらなかった。また，単一 FS 細

胞からの 2 個の錐体細胞での抑制の強さは，サブタイプ

の組み合わせ，錐体細胞間結合方向性，FS 細胞への興奮

結合の有無・強度に依存する可能性があることが示唆さ

れた。 

 

 

徐波・ガンマ波における FS 細胞の発火様式 
 

Victoria Puig，牛丸弥香，川口泰雄 

 

新皮質ニューロンは睡眠中に脱分極 Up 状態と過分極

Down 状態の徐波リズムで振動している。UP 状態には，

視床由来の 7 から 14 ヘルツのスピンドル波と，皮質自身

が作る 30 から 80 ヘルツのガンマ波がのっている。これ

らのリズム制御には抑制性ニューロンが重要な働きをす

ると考えられている。そこで，抑制性ニューロンで最も

数が多 FS 細胞で，徐波時に現れる 3 種類のリズムでの

発火パターンを調べた。Up での発火時期をみると，前半

と後半のどちらかで発火しやすい FS 細胞があることが

わかった（Early と Late FS 細胞）。Early FS 細胞は徐波か

ら脱同期化すると発火頻度が下がり，逆に Late FS 細胞

は脱同期化すると発火頻度が上がった。この二種類の FS
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細胞は Up 上のスピンドル・ガンマ波の異なる位相で発

火した。 Early FS 細胞は Late FS 細胞よりスピンドル波

に強くカップリングし，振動の早い位相で発火した。

 

 

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。 

 

 
異種感覚間の周波数情報処理に関わる神経基盤 

 

林 正道，田邊宏樹，定藤規弘 

 

我々は物体の特徴を認知する際，様々な感覚モダリテ

ィに入力される情報を統合することで信頼性を向上させ

ている。例えば物体表面の粗さを認知する際には，触覚

と聴覚に入力される刺激の周波数情報を利用しているこ

とが分かっている。本研究では触覚と聴覚に入力される

刺激の周波数情報の符号化，統合・比較に関わる神経基

盤を fMRI によって検討した。被験者は触覚-触覚間，及

び聴覚-触覚間において低周波刺激の周波数比較課題を

行った。解析の結果，周波数情報の符号化には刺激が入

力される感覚モダリティに依存せず，前補足運動野，左

下前頭回，右小脳が賦活された。周波数情報の統合・比

較には条件に依存せず，右半球の前頭-後頭ネットワーク，

大脳基底核，視床，左半球の下頭頂小葉，小脳が賦活さ

れた。これらの結果から，周波数情報の符号化及び統合・

比較は感覚モダリティに依存しない共通のシステムによ

って処理されていることが示された。 

 

 

視覚系と運動系に共通する動作表象の神経基盤 
 

佐々木章宏 

 

後部頭頂葉は視覚運動情報の統合に重要な役割を果た

すことが知られている。近年，ミラーニューロンと呼ば

れる他者動作の視覚情報と動作遂行に関連した運動情報

の両方に対して反応を示すニューロンが前頭葉と頭頂葉

に存在し，両者が構成するネットワークがヒトの模倣行

為の神経基盤とされてきた。しかし，脳損傷患者の研究

から頭頂葉損傷が模倣行為の消失や失行症などの障害を

引き起こすのに対し，前頭葉損傷では過度な模倣行為が

起こることが報告されており，頭頂葉と前頭葉の機能的

差異が示唆されている。そこで我々は，模倣に関連した

他者動作の視覚情報と動作遂行のための運動情報が統合

される脳領域を機能的 MRI 用いた実験により検討した。

動作遂行と他者動作の観察に共通した活動は左側下頭頂

小葉および左側頭頂間溝前方部で見られた。これらの結

果は，下頭頂小葉および頭頂間溝領域が視覚系と運動系

の動作表象を統合していることを示唆する。 
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時間的予告効果の神経基盤の解明：機能的 MRI 研究 
 

吉田優美子，田邊宏樹，林 正道，河内山隆紀（国際電気通信技術研究所），定藤規弘 

 

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）。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

が明らかにされており，注意の神経基盤をターゲットが

現れる空間的方向，時間間隔などに分類し，それぞれの

神経基盤を特定する研究が行われてきている。しかし，

これまでに時間的予告に関しての研究はあまり行われて

きていない。そこで，機能的 MRI を用いて，時間的予告

に関連した領域を明らかにするため，予告刺激と

Go/NoGo 課題を組み合わせて実験を行った。この結果，

両側側頭－頭頂部接合部 (TPJ)，右下前頭接合部 (IFJ)，

前補足運動野，左小脳が時間的予告に関連して賦活する

ことが分かった。これらの結果から，時間的な注意の切

り替えには大脳皮質―小脳ネットワークが深く関わって

いることが示唆された。 
 
 

相互模倣の神経基盤 

 

岡本悠子，北田 亮，佐々木章宏，守田知代（科学技術振興機構） 

板倉昭二（京都大学大学院文学研究科心理学研究室） 

河内山隆紀（国際電気通信基礎技術研究所），田邊宏樹，定藤規弘 

 

相互模倣（他者の模倣をすること／他者から模倣される

こと）は乳児にとって中心的なコミュニケーション手段

で，自閉症児の社会性を向上させることが示唆されてい

る。我々は，相互模倣時の「自己の動作と他者の動作の

同一性の認識」に関わる神経基盤を fMRI を用いて検討

した。正常な被験者は右手を用いて数字を表す動作を行

い同様のビデオを観察した。課題は 1) 動作の同一性（一

致／不一致）及び，2) 自己と他者の動作順序（先行/後行）

の 2×2 の実験計画法を用いた（先行一致：模倣される，

後行一致：模倣する）。動作の順序に関わらず，自己と

他者の動作が同じときに，両側の Extrastriate body area 

(EBA) が活動した。さらに，自閉症傾向が高い被験者で

は，模倣される際に EBA の活動が低下した。これらの結

果より，EBA が自己と他者の動作の同一性をコードし，

他者とコミュニケーションをとるうえで重要な役割を果

たすと考えられる。 
 
 

触覚による顔表情の識別に関わる神経基盤 

 

北田 亮，Ingrid S. Johnsrude1，河内山隆紀 2，Susan J. Lederman1 

（1Queen’s University，2国際電気通信基礎技術研究所） 

 

ヒトは触覚でも他者の顔が表出する感情表現を識別で

きる。しかし触覚による顔表情の認識に関与する脳内メ

カニズムは不明である。我々は fMRI を用いて，触覚に

よる顔表情の認識に関与する神経基盤を調べた。晴眼被

験者が感情表情を表出したマスクと靴の模型を，触覚か

視覚のいずれかで識別した。顔表情の識別条件は靴の識

別条件に対して，左側中側頭回・左側下側頭頂小葉・左

側下前頭回・両側中心前回を，視覚でも触覚でも活動さ

せた。それとは対照的に左側上頭頂小葉の下内側部は，

視覚に比べて触覚による顔表情の識別によって賦活した。

また舌状回や上前頭回を含む他の脳領域は，触覚に比べ

て視覚の顔表情の識別で高い活動を示した。この結果は

触覚と視覚による顔表情の識別には，下前頭回・下側頭

頂小葉・上側頭溝後部周辺が共通に関与することを示す

だけでなく，視覚と触覚による顔表情の処理にはお互い

に異なる脳領域も関与していることを示唆している。 
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対連合学習過程の解剖学的・機能的結合解析 
 

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，作業記憶に関わると考えられる両側の背外

側前頭前野と頭頂間溝，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。本年度はこれらの領域がどのよ

うな解剖学的・機能的結合を持つのかを明らかにするた

め，拡散強調画像法 (DTI) による領域間の解剖学的結合

解析ならびに Dynamic Causal Modelling (DCM) による領

域間の機能的結合解析の基礎的検討を行い，対連合学習

過程における上記の脳活動領域のシステムとしての振舞

いを検討した。 

 
 

聴覚-視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，田辺宏樹，林 正道 

河内山隆紀（国際電気通信基礎技術研究所），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，

2 つの異なる感覚入力をうける多感覚領域が，異種感覚

（聴覚-視覚）による同時性の知覚表象を符号化するとい

う仮説を証明するため，健康な被験者に同時性判別課題

による機能的 MRI 実験を行い，2 つの刺激を同時と感じ

る閾値下と，非同時と感じる閾値上の聴覚-視覚刺激に対

する脳活動を計測した。 

同時性／非同時性の閾値は，聴覚刺激が先行するとき

70.3±5.8ms，視覚刺激が先行するとき 79.4±5.2ms であ

った。多感覚領域である右上側頭溝，下前頭回，左後頭

頂間溝は，刺激が閾値下のとき，閾値上のときに比べ有

意な活動抑制を示し，この抑制は，同時性判断課題で特

異的に観察された。これらの結果は，上側頭溝，下前頭

回，後頭頂間溝が，聴覚と視覚による異種感覚刺激の意

識的な同時性判断に重要な役割を担うことを示唆する。

 
 

盲人における異種感覚領野を繋ぐ effective connectivity の可塑的変化 
 

藤井 猛，田辺宏樹，河内山隆紀（国際電気通信基技術研究所），定藤規弘 

 

早期に失明した盲人が点字を読む際に，一次視覚野が

活動することが知られているが，一次視覚野への信号の

入力経路は明らかになっていない。そこで，早期失明者

の点字弁別課題遂行中の一次視覚野への入力経路を明ら

かにする目的で fMRI データへ dynamic causal modeling

を適用して賦活部位間の関連性 (effective connectivity) 

を解析した。ベイジアンモデル選択によると，一次体性

感覚野と一次視覚野の直接経路を含まないモデルの方が

含むモデルよりも優れていた。また早期失明者は視覚の

背側経路の connectivity が後期失明者や晴眼者より強か

った。これらの結果は視覚の背側経路を通る皮質－皮質

間のフィードバック経路が早期失明者における一次視覚

野への主な入力経路であり，この経路の可塑的変化が早

期失明者の一次視覚野の視覚から触覚処理への機能的変

化に関与していることが示唆された。 
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感情認知における他者視点取得に関連する神経基盤の解明 
 

間野陽子，原田宗子，杉浦元亮，齋藤大輔，定藤規弘 

 

他者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他者視点取得の神経基盤を fMRI を

用いて検討した。被験者は二文から構成される状況文を

読み，主人公の感情を推測する課題を行った。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他

者視点取得の作業負荷（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推測する

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

皮質は他者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

同様に空間的な他者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他者視点取得のワーク

ロードに関与することを示唆する。 

 
 

向社会的意思決定におけるヒト線条体の役割の検討 
 

出馬圭世，齋藤大輔，定藤規弘 
 

日常における個人の行動は食べ物や金銭などの物質的

報酬だけでなく，他者からの評判・称賛といった社会的

報酬にも動機づけられる。社会的状況における意思決定

では金銭報酬と社会的報酬などの異なる報酬を同じスケ

ールに変換し比較する必要がある。本研究ではそのよう

なプロセスにおける線条体の役割を検討した。被験者に

は fMRI 装置内において寄付するかしないかの意思決定

課題を行わせ，その際にその選択が他者から見られてい

るか否かも操作した。そうすると他者から見られている

場合に寄付する場合（高い社会的報酬を期待）と，他者

が見ていない場合に寄付せずお金を自分のものにする場

合（社会的コストなしで金銭報酬の獲得を期待）に特に

高い活動が両側の腹側線条体で見られた。この結果は線

条体において様々な報酬が「脳内の共通の通貨」として

処理されていることを示しており，日常の社会的意思決

定において線条体が重要な役割を果たしていることが示

された。 

 
 

「漢字」と「かな」における意味処理機構の違いの検討 
 

松本 敦 

 

漢字とかなは脳内において異なった処理機構によって

処理が行われていることは多くの研究によって証明され

ている。しかし，それらは主に形態的なものであって，

音韻処理や意味処理は共通の脳領域によって行われるこ

とが想定されている。本研究では漢字とかなでは異なっ

た意味処理のネットワークを有しているのではないかと

いう仮説をもち，意味プライミング課題を用いて検討を

行う。意味プライミング課題では被験者がターゲット語

に対して意味判断課題を行うが，その際直前にターゲッ

ト語と意味的に関連する語が呈示されると処理が促進さ

れる。その際脳内では意味ネットワークに関する領域が

adaptation を起こすことが知られている。実験の結果，漢

字とかなでは異なった領域にプライミング効果が観察さ

れ漢字とかなでは異なった意味処理機構が存在すること

が明らかとなった。 
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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】 

平成 20 年度は新たに文部科学省の脳推進戦略推進プ

ログラムが開始し，伊佐は課題 C「独創性の高いモデル

動物の開発」の拠点長となり，霊長類脳でのウィルスベ

クターによる遺伝子導入技術を開発して，霊長類におけ

る高次脳機能の分子基盤，および分子ツールを用いた高

次脳機能解明を行う研究パラダイムの開発に乗り出すこ

とになった。そのため，動物実験センターの一部に霊長

類用の遺伝子導入施設の設置を開始した。一方。同プロ

グラム課題 A の「日本の特長を生かしたブレインマシン

インターフェイスの開発」（拠点長：川人光男 ATR 脳情

報研究所長）にも乗り出すことになり，サルの脳から多

チャンネルの神経活動記録・解析システムを用いて皮質

脳波 (ECoG) と多数の単一神経細胞活動記録を行い，腕や

手の運動軌道をデコードするためのデータを取得するた

めに実験室をセットした。一方，科学技術振興機構の

CREST プロジェクトも 4 年目を迎え，理化学研究所基幹

研究所および産業技術総合研究所のグループとの共同研

究により，皮質脊髄路損傷サルでの機能回復過程におけ

る大脳皮質での遺伝子発現解析を行う実験が大きく展開

している。また Human Frontier Science Program での共同

研究も最終年度を迎え，カナダのクイーンズ大学のグル

ープや米国の南カリフォルニア大学のグループとの共同

研究により，一次視覚野損傷サルの free viewing 時のサ

ッケード運動の解析による損傷視野内でのサリエンシー

の検出能力の検証実験および，上丘の水平断切片におけ

る上丘局所回路のマップ構造における周辺抑制の検証実

験などで大きな進展がみられた。 

本年度新規に渡辺秀典君，大屋知徹君，金祉希さんが

博士研究員として新たにグループに参加した。 

 
 

第一次視覚野の損傷は急速眼球運動のコントロールおよび意思決定の過程に影響を及ぼす 
 

吉田正俊，高浦加奈，加藤利佳子，池田琢朗，伊佐 正 

 

マカクザルの第一次視覚野 (V1) を片側的に除去して作

成した盲視動物モデルにおいて，急速眼球運動（サッカー

ド）への V1 除去の影響を調べた。課題には視覚誘導性

急速眼球運動課題を用いた。損傷視野における検出輝度

の閾値は正常視野の対応する位置と比べて上昇していた。

正常視野と損傷視野の視覚標的への弁別能と同程度にな

るように条件を揃えたところ，損傷視野へのサッカード

の終止点は正常視野へのものと比べてばらついていた。

サッカード軌道の解析から，この結果がサッカード開始

時の方向成分のばらつきを充分補償されないためである

ことを示唆された。サッカードの潜時の分布は損傷視野

では狭くなっていた。計算論モデルによる解析から，こ

の結果が意思決定過程においてサッカード開始を行う閾

値が下がっているためであることが示唆された。以上の

ことは，V1 を介した情報伝達が正確な眼球運動の制御お

よび意思決定の過程にも関わっていることを示している。 

 

 

上丘浅層 wide field vertical cell の GABA 作動性ニューロンによる活動制御機構 
 

金田勝幸，伊佐 正 

 

上丘浅層の wide field vertical (WFV) cell はその樹状突 起を浅層の広い領域に伸ばし，動く物体の認知に関与す
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る。これまでに我々は WFV cell のバースト発火が上丘局

所回路でのバースト発火の生成に重要であることを示唆

してきた。本研究では，このような WFV cell の活動を局

所 GABA ニューロンがどのように制御しているのかを

調べた。スライス標本において WFV cell からホールセル

記録を行い，視神経を連続電気刺激してもバースト発火

は起こらなかった。これは，単シナプス性の EPSC に続

く二シナプス性の IPSC が WFV cell の過興奮を抑制する

ためと考えられた。シナプス前ニコチン受容体に作用し

GABA の遊離を促進するアセチルコリンを WFV cell の

遠位ではなく近位樹状突起に局所投与すると，顕著な

IPSC が誘発された。これに一致して，GABAA 受容体ア

ンタゴニストを近位樹状突起に局所適用すると，視神経

の連続刺激により強いバースト発火が誘発された。以上

の結果は，上丘局所 GABA ニューロンから近位樹状突起

へのフィードフォワード抑制が WFV cell の活動を制御

する上で重要であることを示している。

 

 
パリレン電極を用いた麻酔下ラット皮質脳波の多点同時計測 

 

渡辺秀典，坂谷智也，戸川森雄，吉田正俊，伊佐 正， 

長谷川功（新潟大・医・生理），鈴木隆文（東大院・情報理工） 

 

本研究では大脳皮質における組織学的・機能学的階層

間における神経活動の相互相関の解明を目指す。そのた

めに脳皮質電位（Electrocorticogram，以下 EcoG）を計測

する必要がある．そこで我々は電極間隔 1mm の Poly 製

多点電極アレイを開発し，その性能を麻酔下ラット体性

感覚野の自発神経活動の計測により検証した。記録され

た信号について周波数解析を行い，同一試行内において

電極間に周波数選択性及び感度に差がないことを明らか

にした。次にヒゲ刺激に誘導される ECoG 波形を解析し，

電極間隔が受容野に対して小である場合，ECoG におけ

る最大応答振幅によって刺激弁別が可能であることを明

らかにした。更に我々は ECoG の発生機構を明らかにす

るために，ECoG と脳表面に対して垂直方向における神

経活動を同時記録した。その結果，皮質スパイクの発生

と ECoG 波形における陽性電位について正の相関を明ら

かにした。以上の一連の成果は，皮質脳波の発生機構に

ついての理解を助ける。 

 

 
一次視覚野損傷サルにおける視覚誘導性サッケードに対する上丘 inactivation の影響 

 

加藤利佳子，高浦加奈，池田琢朗，吉田正俊，伊佐 正 

 

一次視覚野損傷後，脳への視覚情報の入力は網膜から

上丘浅層への直接投射が，特にサッケードの形成におい

ては重要であることが予想される。また，我々の研究室

では，これまでに上丘浅層からサッケードの形成に関与

する上丘中間層への投射を報告しており，一次視覚野損

傷後のサッケードシステムにおいて，上丘中間層の役割

が重要であることが考えられた。そこで，我々は，片側

一次視覚野を除去したサルの上丘中間層にムシモルを注

入し，上丘の活動を抑制し，視覚誘導性サッケードに対

する影響を調べた。V1 損傷側と対側の上丘を抑制した時

は，視覚誘導性サッケードへの影響は，サッケードの振

幅，速度の低下と反応時間の増大に留まった。これに対

し，V1 損傷側と同側の上丘を抑制した場合は，注入部位

に対応した視野へのサッケードが，完全に抑えられるこ

とが観察された。 
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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。損傷と

対側運動野に順行性トレーサーBDA を導入した結果，対

側の上丘・赤核・橋核，同側の後索核・脊髄灰白質とい

った通常とは反対側の領域にも軸索が確認された。逆行

性トレーサーを用いた実験から，同側の脊髄に投射する

細胞は対側には投射していない事が明らかとなった。更

に，両側の運動ニューロンから錐体刺激に対する多シナ

プス性の応答が惹起され，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，代償的な

神経回路が広範囲で形成される事を示唆する。 

 
 

サッケード眼球運動における補正制御機構～一次視覚野除去による研究 
 

池田琢朗，吉田正俊，伊佐 正 

 

サッケード眼球運動は極めて速く正確な運動であり，

我々の日常的な視覚認知において重要な役割を果たして

いることが知られている。しかしながら，数十ミリ秒とい

う短い時間の中で行われる運動でありながらどのように

その正確性が保たれているのかは未だに明らかではない。 

我々は一次視覚野を除去し，視覚情報を制限したニホ

ンザルを用いてサッケード眼球運動課題による行動実験

を行い，運動制御についての解析を行った。この結果，

一次視覚野除去下においてもサッケード眼球運動の実行

自体は可能であるものの，運動遂行中の補正的な制御が

失われることを発見した。この結果は，一次視覚野を介

した視覚情報がサッケード眼球運動の補正制御に必要で

あることを意味しており，サッケード眼球運動が上丘を

中心とした実行系と一次視覚野を介した情報による補正

制御系による並行制御を受けてい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 −Spike-triggered averaging を用いた検討− 
 

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。本年度はサルに把握運動を行わせ，

その際の脊髄介在ニューロンの活動様式を明らかにする

こと，またそれらの活動電位を用いて Spike-triggered 

averaging をおこなう事により，単一脊髄介在ニューロン

の筋出力パターンを調べることを目的とした。 

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。そして，把握運動遂行中の脊髄単一介在ニ

ューロンの活動を細胞外電位記録法によって記録し，次

に脊髄介在ニューロンのスパイク活動をトリガーにして，

同時に記録される筋活動の加算平均を行った  (spike- 

triggered averaging)。 

3 頭のサルの下位頸髄から，合計 199 個のニューロン

活動が記録された。そのうち，大半のニューロンは運動

に依存した発火頻度の変化を示した (n=160, 80%)。さら

に，解析対象となった 3920 のニューロン-筋ペアに対し

て Spike-triggered averaging を行った結果，30 ニューロン

が 56 の有意な筋出力を示した。その内訳は 51 ニューロ

ンが促通効果，5 ニューロンが抑制効果であった。さら
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に，いくつかの基準によってそれらの内 21 ニューロンが

純粋な筋出力効果をもつ premotor介在ニューロンと定義

した (PreM-INs)。これら 21 PreM-INs の多く（13 ニュー

ロン，62%）は精密把握に関わる複数の筋に出力効果を

示していた。この結果は脊髄ニューロン一つによっても，

把握運動時に必要な筋群の共興奮を引き起こすことが可

能なことを示唆していた。 

 

 
The circuit for saccadic suppression in the superior colliculus studied in vitro 

 

Penphimon Phongphanphanee1 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), JST) 

 

“Saccadic suppression” is known as the suppression of the 

neuronal activity in the superficial layer of the superior 

colliculus (SCs) during saccades. It might play a role in 

prevention of perceptual blur during eye movements. 

However, the mechanism underlying saccadic suppression is 

still not clear. We have proposed that the premotor cells in the 

intermediate layer (SCi), which command saccades, also form 

local connections within SCi that activate the neighboring 

GABAergic neurons to inhibit the visuosensory neurons in the 

SCs. We have tested this model by stimulating the premoter 

axons at the predorsal bundle and recording the response with 

whole-cell patch-clamp technique in coronal SC slices 

obtained from GAD67-GFP knock-in mice. The following 

evoked responses support the model. First, monosynaptic 

excitatory postsynaptic currents could be evoked in the SCi 

GABAergic neurons; second, inhibitory postsynaptic currents 

were evoked in SCs non-GABAergic neurons. Both responses 

were completely eliminated by application of glutamate 

receptor antagonists. Thus, the findings in both cell types 

comprise direct evidence for a circuit model of saccadic 

suppression. 

 

 
片側一次視覚野切除サルにおける空間作業記憶の検討 

 

高浦加奈，吉田正俊，伊佐 正 

 

本研究では「盲視」のモデル動物とされている片側一

次視覚野 (V1) を切除したサルでの空間作業記憶について

検討を行っている。「盲視」とは，V1の損傷後に一部の患

者が「視覚的な気付きとは乖離した残存する視覚情報処

理能力」を示す現象であり，視覚情報を利用するうえで

「視覚的な気付き」が必ずしも必要ではないことを示唆し

ている。しかし一方で一部の視覚情報処理は「視覚的な

気付き」なしでは成立し得ないとも言われており，作業

記憶と呼ばれる「ある目的を持った一連の行動の中で，

必要な情報を一時的に保持する能力」はその代表的なも

のである。 

本研究では片側 V1 切除サルでの検討の結果，盲視の

状況下でも空間作業記憶が利用可能であること，さらに

その神経相関に相当する活動が損傷同側の上丘で観察さ

れることなどが示された。本研究の結果は現在まで広く

受け入れられてきている「視覚的な気づき」と作業記憶

との関係について再考を促すものである。 
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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 10 月に和気弘明 JST 研究員が名古屋市立大

学に転出した。本年度 10 月に韓国慶ヒ大学から金善光氏

が JSPS 研究員として，また，中畑義久氏が総研大 5 年

一貫制 1 年次大学院生として加わった。 

 
 

神経伝達物質のスイッチング 
 

石橋 仁，中畑義久，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。GABAB受容体ノッ

クアウト動物では抑制性シナプス機能の均一な発達が阻

害されていることが判明した。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。 

 

 

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

渡部美穂，石橋 仁，平尾顕三，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作用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。
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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 

 

金 善光，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。

 

 

脳梗塞障害時における対側半球の回路再編機構 
 

高鶴裕介，吉友美樹，鍋倉淳一 

 

脳梗塞後の回復期におこる機能代償機構の解明のた

め，レーザーによる光誘発血栓作成法を用いて片側大脳

皮質感覚野に虚血脳梗塞を作成し，対側の体性感覚野に

おこるシナプス再編性および回路機能再編成と皮膚感覚

回復過程の対応を行った。障害直後から対側感覚野全般

の活動が上昇し，同側末梢四肢からの感覚入力が亢進し

た。その後 1-2 週間の限定した期間にスパイン構造のタ

ーンオーバー率が亢進していることを 2 光子顕微鏡で観

察した。その後，同側末梢刺激による大脳皮質における

電気活動のパターンの再編がおこり，対側末梢四肢（正

常入力側）からの入力処理パターンと類似したパターン

が形成することが判明した。この新たな活動再編に伴い，

障害された末梢感覚は回復した。この結果から，障害と

対側の大脳半球で両側の末梢感覚を処理する回路が再

編・形成されることが判明した。

 

 

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) 摂食調節に関わる視

床下部生体分子センサーの研究，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) 肝

ー膵臓器間作用を介する膵β増殖促進機構の解明。 
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摂食調節に関わる視床下部生体分子センサーの研究 
 

箕越靖彦，岡本士毅，志内哲也 

塩田清二，影山晴秋（昭和大学医学部第一解剖学教室） 

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，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。 

一方，グレリンによる NPY ニューロン活性化が，少な

くとも一部，AMP キナーゼを介することを，単離細胞を

用いた実験から明らかにした  (Kohno D., Sone H., 

Minokoshi Y., Yada T.: Biochem Biophys Res Commun. 

366(2):388-392, 2008)。AMP キナーゼ活性化剤 AICAR を

添加することにより，弓状核ニューロンの AMP キナー

ゼが活性化し[Ca2+]i を増加させた。この[Ca2+]i 増加は，

外液 Ca2+除去および L 型 Ca チャネル阻害剤添加によっ

て有意に抑制されたが，N 型 Ca チャネル阻害剤および

小胞体 Ca ポンプ阻害剤は影響しなかった。AICAR によ

って[Ca2+]i増加を示した細胞の40%はNPYニューロンで

あり，POMC ニューロンは[Ca2+]i 増加を示さなかった。 

 

 

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，

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，レプチンが、視床下部腹内側 (VMH) に作用

を及ぼすと，視床下部弓状核のメラノコルチンニューロ

ンを活性化して，褐色脂肪組織並びに骨格筋，心臓での

グルコースの利用を促進することを見出した。その他の

神経核にレプチンを投与しても末梢組織でのグルコース

の取り込みはほとんど変化しなかった。また，メラノコ

ルチン受容体作動薬は，レプチンと同様に VMH に作用

をさせると褐色脂肪組織並びに骨格筋，心臓においてグ

ルコースの取り込みを促進させた。室傍核に作用させた

場合には，褐色脂肪組織のグルコース取り込みのみを促

進した。その他の視床下部神経核では効果はなかった。

以上の実験結果から，レプチンは，VMH ニューロンに

作用を及ぼすと弓状核メラノコルチンニューロンを活性

化し，その結果，腹内側核，室傍核のメラノコルチン受

容体を活性化することによって末梢組織のグルコースの

取り込みを促進することが明らかとなった。 
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肝－膵臓器間作用を介する膵β増殖促進機構の発見 
 

片桐秀樹（東北大学大学院医学研究科再生治療開発分野） 

箕越靖彦，志内哲也，岡本士毅 

 

糖尿病発症の一つの原因はインスリン分泌の低下に

あり，インスリン分泌臓器である膵臓β細胞の再生・増

殖のメカニズムを解明することは大きな研究課題である。

今回，東北大学大学院医学研究科片桐教授との共同研究

により，肝臓の代謝情報が神経を介して膵臓に伝えられ，

これによりβ細胞が増殖することを見出した。本研究成

果は，β細胞を増殖させる生理機能を見出した点に大き

な意義があるだけでなく，その調節作用に肝臓での代謝

変化と自律神経系が関与することを明らかにした。本研

究は，Science 322: 1250-1254, 2008 に掲載された。
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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。ラッ

トの発生工学技術の高度化に向け，(1) 遺伝子導入法の違

いによる Tg 作製効率の比較，(2) 円形精子細胞を授精さ

せるための活性化処理法の最適化を検討した。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。 

 

 

トランスジェニックラットの作製効率における前核注入法と顕微授精法の比較 
 

加藤めぐみ，平林真澄 

 

実験小動物ゲノムへの外来遺伝子導入に汎用されてい

るのは前核期受精卵への顕微注入法 (PNMI) だが，精子

に外来遺伝子を付着させてから顕微授精 (ICSI) する方

法でもトランスジェニック  (Tg) 動物が作製できる 

（ICSI-Tg 法）。本研究では用いた外来遺伝子の種類と調

製ロット，ラット系統，ならびに顕微操作技術者が同じ

実験条件下で PNMI-Tg法と ICSI-Tg法の直接比較がなさ

れた 3 つのケースを検討し，どちらの方法が Tg ラット

の作製にとって有効かを明らかにしようとした。

PNMI-Tg 法では，前核期卵に 5 ng/µl 濃度の外来遺伝子

溶液を顕微注入し，ICSI-Tg 法では，未受精卵に 0.1～0.5 

ng/µl 濃度の外来遺伝子溶液に室温で 1 分間曝した精巣

上体尾部精子を顕微注入した。その結果，ホスト系統が

SDR の場合，PNMI-Tg 法での Tg 産仔／総注入卵（=Tg

作製効率）は，ICSI-Tg 法に比べ低値だった。DLF1 がホ

スト系統の場合，PNMI-Tg 法より ICSI-Tg 法の作製効率

が高くなる傾向が認められたが，Wistar 系統に導入した

場合は PNMI-Tg 法でしか Tg ラットが取れなかった。以

上のことから，Tg ラットの作製効率に基づいては 2 つの

方法に優劣はつけられなかった。

 

 

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 
 

加藤めぐみ，平林真澄 

 

凍結保存したラット円形精子細胞の顕微授精による産

仔作製を報告してきたが，精巣から調製したばかりの新

鮮精子細胞を用いると産仔率は顕著に低かった。一般的

な ROSI プロトコールでは，活性化処理により第二減数
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分裂後期～終期に進めた排卵卵子に円形精子細胞を顕微

注入する。本研究では円形精子細胞（凍結 vs 新鮮），活

性化処理開始のタイミング（ROSI 前 vs ROSI 後），そし

て活性化方法（DC パルス vs イオノマイシン）がラット

ROSI に及ぼす影響を調べた。その結果，DC パルスで活

性化誘起した場合，凍結精子細胞を用いるときは ROSI

前に，新鮮精子細胞を用いるときは ROSI 後に，活性化

処理を開始した方が高い産仔率が得られた。これと同じ

傾向はイオノマイシンで活性化誘起した場合にも認めら

れた。以上のことから，ラット ROSI 胚の産仔発生にお

いて新鮮精子細胞を用いる場合は ROSI 後に，凍結精子

細胞の場合は ROSI 前に活性化することが望ましいと結

論づけた。

 

 

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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多次元共同脳科学推進センター 

【概要】 

多次元共同脳科学推進センターは本年度 4 月に設置さ

れ，自然科学研究機構（生理学研究所，基礎生物学研究

所）の複数の教授が併任し運営を開始した。また，プロ

グラムオフィサーを公募，選任し，吉田明特任教授が 8

月に着任した。さらに外部研究機関から，基礎的な脳科

学及びその関連分野（臨床医学，工学，心理学，倫理学）

を専門とする客員教授，客員准教授を 8 月から 11 月にか

けて選任し，外部の研究機関と連携した研究環境を整え

つつある。 

具体的活動としては，多次元共同脳科学推進センター

キックオフシンポジウム，異分野連携的な若手脳科学研

究者育成プログラムを立案するための模擬講義，脳科学

の新領域を探るブレインストーミングを開催した。 

 

＜多次元共同脳科学推進センターキックオフシンポジウム＞ 

キックオフシンポジウムを平成 20 年 4 月 16 日から 18

日にかけて開催した（参加者 292 名）。前半では，日本の

ブレイン・マシン・インタフェイス研究，霊長類を用い

た脳研究の今後の展開という 2 つのテーマについて，

「脳内情報抽出表現研究」（BMI の計測，デコーディング，

外部機器制御技術），「霊長類脳基盤研究開発」（遺伝子導

入技術とマーモセットの生殖工学技術）の最新動向の講

演及び討論を行った。また，後半では，若手ニューロサ

イエンスプログラムモデル講義を行い，このようなコー

スを継続して行っている意義が広く認められた。 

 

＜多次元共同脳科学推進センターシンポジウム＞ 

平成 20 年 12 月 6 日に，多次元共同脳科学推進センタ

ーシンポジウム「総合的に脳科学を理解する人材育成に

向けて」を開催し，若手研究者に対する分子から細胞，

組織，個体にわたる脳科学のモデル講義を行った（参加

者 156 名）。脳科学を含めた多様な生命科学を専門とする

参加者に加え，工学や人文社会科学を専門とする参加者

が半数近くを占め，また，企業の研究者も多数参加し，

このような脳科学レクチャーに対して多様な専門分野か

ら要求があることが再確認された。 

 

＜多次元共同脳科学推進センターブレインストーミング＞ 

若手研究者を中心に，神経機能分子と神経発生，神経

回路，神経システム，融合領域，神経疾患の病態といっ

た視点から今後の脳科学の方向性について話題提供をし

ていただき，それをもとに脳研究分野において将来取り

組むべき重要な研究テーマについて議論を行った。 



生理学研究所年報 第 30 巻（Dec,2009） 

68 

脳機能計測・支援センター 

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 20 年度は共同利用実験計画が

27 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

20 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 131 日，修理調整等 60 日である（技術課脳機能計測・

支援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 7,064 枚，フィラメン点灯時間は 409 時間で

あった。平成 20 年度は，装置は 72%の稼働率で利用さ

れ，試料位置で 10-6Pa 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におけるサブスタンス P 受容体の局在 
 

古家園子 

 

小腸絨毛上皮下線維芽細胞はアクチンに富んだ星状

の細胞で細胞突起間がギャップ結合でつながった細胞網

を形成している。上皮，毛細血管，神経，平滑筋や免疫

細胞と隣接し，機械的刺激に応答して ATP を放出し，絨

毛上皮下において情報伝達とその制御を担っている。培

養した上皮下線維芽細胞は ATP やエンドセリンだけで

なく，サブスタンス P にも反応して細胞内 Ca2+濃度が上

昇するが，生体内においてサブスタンス P に反応するの

か，受容体 (NK1) が局在するかなど，明らかになって

いなかった。光顕及び電顕免疫組織化学にて，NK1 受容

体は小腸絨毛の上皮下線維芽細胞に局在し，陰窩の上皮

下線維芽細胞や大腸陰窩の上皮下線維芽細胞には局在し

ないこと，細胞突起に NK1 受容体が多いことが明らかに

なった。 

 

 

超高圧電子顕微鏡トモグラフィー2 軸解析について 
 

有井達夫，濱 清 

 

電子線トモグラフィー手法に関しては，現在は，米国

コロラド大で開発された IMODプログラムでの方法を用

いて解析を進めている。ゴルジ染色したラット大脳にお

けるアストロサイトのデータ（J. Neurocytol. 33, 277-285 
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(2004)；2 軸傾斜した一連の傾斜像）を IMOD プログラ

ムにより，2 軸トモグラフィー解析することができてい

る。今後，解析精度との関連での研究成果が期待される。 

 

 

生体機能情報解析室 

【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大脳皮質慢

性埋込電極を利用し，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」の神経機序を解明する目的で陽電子断層撮影法

を用い，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

る知見である。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」などの executive attention 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一体と

なって活動していることを示唆する。この活動はヒトの

脳波で観察される 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，さらに別の課題での記録を試みて

いる。 

 

 

多光子顕微鏡室 

【概要】 

多光子顕微鏡室は旧脳機能計測センター・生体情報解

析室から，ネットワーク管理室と分離し，専任の独立准

教授 1 名（根本知己），技術職員 1 名（前橋寛）からなる

部門として改組された。多種多様な由来を持つ光学顕微

鏡関連機器を統一的に管理し効率的な運用を図る共に，

研究所の内外への技術協力を行っている（技術相談，見

学等 20 件以上）。 

多光子顕微鏡は，低侵襲性で生体および組織深部の微

細構造および機能を観察する装置であり，近年国内外で

急速に導入が進んでいるが，安定的な運用を行うために

は高度技術が必要であるため，共同利用可能な研究機関

は本室が国内唯一である。またこの学際的な新手法を普

及させるため，研究所枠を越えた勉強会，セミナー等を

定期的に実施した。根本准教授のグループでは (1) 非線

形光学や光化学を活用した新しいバイオ分子イメージン

グ手法の開発，(2) 小胞輸送，開口放出・分泌現象など

の分子細胞生物学的基盤とその生理機能の研究を中心に

研究を推進している。以下，主な研究項目について述べ

る。計画共同研究 3 件については別項に記載した。 

・in vivo イメージング手法の展開 

レーザー光学系の独自の改良により，生体脳において

深さ約 1mm の構造を 1µm 以下の解像度で観察できる性

能を実現した。生体内神経細胞の Ca2+動態イメージング

技術の確立および長時間連続イメージングのための生体

固定器具の開発を行うとともに，同一個体・同一微細構

造の長期間繰り返し観察技術の確立を行った。 
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・生体肝代謝活性の in vivo 測定法の開発 

企業との共同研究により，新たに 2 光子 in vivo FRAP

法の開発に成功し，麻酔下のマウス生体肝細胞における

代謝活性を非侵襲的に定量することを可能とした。 

・身体左右差獲得の Ca2+
イメージング 

バイオ分子センサープロジェクトにより，基礎生物学

研究所野中茂紀准教授と実施した。哺乳動物の身体の左

右非対称性はノード流の一方向性に由来するが，その細

胞生理学的な分子機構は不明である。そこで，マウス初

期胚の Ca2+イメージングからその分子機構を検討し，非

対称な Ca2+振動の存在が明らかになった。 

・膵臓外分泌腺の開口放出における水チャネルの生理機

能 

東京医科歯科大腎臓内科グループの作成した AQP12

ノックアウトマウスを用いて，水チャネルの開口放出に

おける生理的な役割について Ca2+依存性開口放出の可

視化解析による検討を行った結果，急性膵炎発症の初期

過程と強く関係することが明らかになった（科学研究費

特定領域研究）。 

・マイクロチップレーザーによる多光子励起過程の検証 

機構内連携「レーザーバイオロジー」プロジェクトに

より，分子科学研究所平等拓範准教授グループの開発し

た超小型高出力の近赤外ピコ秒パルスレーザーの生体イ

メージングへの応用を検証するため，蛍光タンパク質等

の多光子励起過程による活性化を試みた。 

・ベクトルレーザービームによる超解像イメージング法

の開発 

新しい光ベクトルレーザー光を用いて，古典的な光の

回折限界を打ち破る蛍光ナノイメージング法の開発に着

手した (JST, CREST)。 

 

その他，グルコース輸送体の小胞輸送による生理機能

制御，ノックアウト動物による SNARE 分子複合体の機

能，新規多光子顕微鏡システムの開発などについても着

手した。 
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動物実験センター 

【概要】 

1．全般 

平成 19 年 2 月 23 日に機関内規程「大学共同利用機関

法人自然科学研究機構動物実験規程」が制定され，2 年

目の動物実験が実施された。平成 20 年度の動物実験セン

ターにおける目標として，当初は明大寺地区地下 SPF 化

および明大寺地区新館のクリーン化の二つを掲げ，機関

内規程に則った動物実験ができる施設となることを目指

した。しかし，実際には明大寺地区地下 SPF 化，明大寺

地区本館・新館施設の清浄化，病原体の定期的モニタリ

ング実施，霊長類遺伝子導入実験室の設置，水生動物室

の改修，施設の老朽化対策など諸問題が次々に現れ，こ

れらの対応に多くの時間と労力が向けられた。職員の変

更や増員が功を奏し，概ね，適切な対応が果たせたと判

断しているが，次年度に引き継ぐ事項もある。 

研究開発業務も軌道に乗りつつあり，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，モルモ

ットを用いた妊娠中毒症の研究，伴侶動物の肥満症の病

態研究，実験動物飼育管理技術の開発などを進めている。

技術職員も各技術課題に取り組める体制をとることがで

きた。 

また，当センターで長年維持し続けてきた Hirschsprung 

disease のモデルラット 2 系統 (AR-EdnrbSl/Okkm[cc], LE. 

AR- EdnrbSl/Okkm) を The Institute for Laboratory Animal 

Research (ILAR) に登録し，ナショナルバイオリソースプ

ロジェクト「ラット」に寄託完了した。有用な動物資源

を残すことができ，今後多くの方々に活用していただく

ことを期待する。さらに，ホームページを大幅に改め，

利用者にとって役立つものとした。定期モニタリングの

状況や講習会の内容，センターからの情報提供，さらに

は霊長類の取扱い方法に関する DVD の配信などを行っ

た。 

2．明大寺地区地下 SPF 化 

昨年度，明大寺地区地下 SPF 化計画が完了した。山手

地区 SPF 施設とは異なり，個別換気ケージシステムによ

るSPF施設と実験室を併せ持つ新しいタイプの動物実験

設備である。試験稼働の矢先，明大寺地区に感染症

(Mouse hepatitis virus, Mycoplasma pulmonis, Bordetella 

bronchiseptica) が存在することが判明し，SPF 化業務を一

時停止せざるを得なくなった。この間，SPF 施設の整備

さらにケージの充当を図り，来るべきオープンを目指し

準備を進めた。ケージの自動洗浄・サーマル殺菌装置を

期待していたが導入が難しく，現有のラック 4 基の範囲

で稼働実績を積み上げる方向を選択した。2009 年度に本

格稼働する予定で最終準備を進めている（なお，2009 年

6 月より稼働している）。 

3．明大寺地区本館・新館施設の清浄化  

明大寺地区の普通環境施設における病原微生物・寄生

虫の清浄化を目的として，新館 3 階クリーン化に着手し

た。ところが，施設の汚染状況を調査したところ，Mouse 

hepatitis virus, Mycoplasma pulmonis, Bordetella bronchiseptica 

の感染が本館と新館で見つかった。過去の記録を調べる

と，これらの病原体が 2002 年には侵入していたことがわ

かり，恐らく 10 年近く以前，施設に定着していたものと

推測された。急遽，事故対策委員会を開き，病原微生物

の撲滅を図った。感染状況を再度チェックするとともに，

感染飼養保管施設の消毒および封じ込め対策を実施した。

人・物品・実験動物については動線を定め，病原体の拡

散防止に努めた。第一期・二期に分けて，消毒作業を行

ったが，感染の広がりはなく，2008 年 12 月末をもって

終息を見た。一部，汚染が疑われた研究部門内の飼養保

管施設も消毒が完全になされた。今後 1 年間，注意深く

定期的モニタリングを行う予定である。1 年間の検査結

果が陰性であることが証明できた時点で，完全撲滅宣言

としたい。 

センター清浄化事業に約 1 年間の期間を費やしたが，

明大寺地区の清浄度は，普通動物施設でありながら，“国

動協の示す SPF レベル (minimum status) + 蟯虫・一部消

化管原虫フリー”をクリアした。国動協のいうところの

カテゴリーA, B の病原体を排除することを想定したが，

他大学のSPF施設と同等の清浄レベルに達することがで

きた。生理学研究所および基礎生物学研究所の皆様のご

協力に対して，深く感謝申し上げる次第です。今後，こ

の清浄度レベルを維持して，前述の病原体に関して完全

撲滅としたい。 

4．病原体の定期的モニタリング  

かねてより，山手地区 SPF 施設では定期的に病原体の
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検査を行い，SPF 環境維持の確認を続けている。上述の

明大寺地区地下 SPF 化および明大寺地区本館・新館の清

浄化に伴い，各研究部門内で飼養保管している実験動物

についても，病原体の定期的モニタリングを開始した。

2008 年 7 月より，動物実験センター本館・新館，明大寺

地区（生理学研究所および基礎生物学研究所）および山

手地区研究部門の 3 エリアに分けてモニタリングを順番

に進めている。3 か月毎の検査であるが，現時点で問題

となる病原体は検出されていない。この業務の担当者も

1 名置き，円滑に仕事を進める手続きをとった。 

当研究機構では，実験動物を飼養保管しているすべて

の施設で定期的モニタリングを行うこととなり，感染症

侵入を未然に防げるのではないかと期待している。また，

昨年度より搬入・搬出した実験動物の traceability もとれ

るようになり，両手段で環境の清浄化維持に努力したい。 

5．霊長類遺伝子導入実験室 

「脳科学研究戦略推進プログラム・独創性の高いモデ

ル動物の開発」の遂行にあたり，霊長類遺伝子導入実験

室を動物実験センター内に設置する必要が生じた。2008

年 3 月から検討に入り，当初新館 4 階や 3 階，はたまた

2 階など，いくつもの候補地が精査された。しかし，実

験室の容積が足りず，感染症の検出やマウス・ラットを

研究に用いている利用者の問題もあり，場所の選定に苦

慮した。最終的に，本館 1 階の動物検収室を主体とする

112, 113, 114, 115-A, 115-B および 115-C から成る 6 室を

導入実験室に供することとした。 

このため，動物実験センターの機能を他室に移動する

こととなった。受理室の新設，本館屋上イヌ運動場の改

装・倉庫の設置，本館 2 階 215, 216 室の改修，マウス・

ラット一時飼養保管施設の設置および MRI 用サル一時

飼養保管施設の設置が必要となった。今のところ，胚操

作関係の仕事や物品の搬入に不都合が生じている。2008

年度内に受理室を設置することができず，外気がそのま

ま侵入する危険にも曝されている。また，霊長類遺伝子

導入実験室より出される廃棄物および死体の処理につい

ても結論に達していない状況にある。 

6．水生動物室の改修 

基礎生物学研究所の耐震補強工事に関連して，水生動

物室の改修工事を行った。従来は大型水槽やイカの円形

水槽を主体とした大型魚類用の施設であったが，今次の

改修により，メダカ，ゼブラフィッシュの小型魚類およ

びアフリカツメガエルなどの両生類の飼養保管に耐えう

る施設に移行した。水槽や飼育形態を改め，さらに遺伝

子組換え生物の拡散防止措置も講じた施設とした。排水

は二重のトラップを施し塩素を注入して，使用した水は

消毒し，さらに漏れ出た稚魚や卵は殺滅処理を行う。今

後，魚類および両生類が実験動物として取り扱われるこ

とを考慮した改修工事となった。 

この反面，いくつか予期せぬ問題が生じてきた。水生

動物の搬入について報告がなくなり，現在いる水生動物

がいつどのような経路で搬入されたのかわからない状況

である。また，従来の水槽とは飼育形態が異なるため，

利用者に対する徴収金が集めにくくなってしまった。当

面は，利用者の占有面積あたりで飼養保管費を負担して

いただく方向で進める。 

7．施設の老朽化 

動物実験センターの開設後，約 30 年が経過して，明

大寺地区施設の老朽化がかなり目立ち始めている。空調

機器のトラブル，ボイラーの不具合およびエレベータ

ー・ダムウェーターの障害などが大きな問題である。前

任の専任教官から引き継いでから，これらの手直しを図

り，機器の延命に努めている。また，人命にかかわる事

故などは起こさないように定期点検等をお願いし，小さ

な修理を繰り返している。空調関係機器の能力がかなり

低下し，冬期・夏期において温度・湿度の制御に苦慮し

ている。冷温水をバイパスに繋ぐ等の緊急処置で回避を

試み，漸くその場をしのいでいる状況である。実験動物

施設として，必要最低限の環境が保持できないことは許

されないことではあるが，マスタープラン等の大型設備

予算に改善事項を計上し，一つ一つ問題解決を図りたい。

その一歩として，エレベーターおよびダムウェーターに

ついては，来年度更新を予定している。特に，ダムウェ

ーターは人が乗り降り可能な小型エレベーターに改修し，

動線等も変更して快適な動物実験施設に改善を図る予定

である。安全快適な利用しやすい動物実験センターに近

づける所存である。
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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

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
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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，大河原浩 

【概要】 
今年度，研究所組織は多次元共同脳科学推進センター

の新設，脳機能計測・支援センターと情報処理・発信セ

ンターの設置による既存施設の大がかりな再編が行われ

た。脳機能計測センター生体情報解析室の 2 光子顕微鏡

イメージング研究とコンピューター・ネットワーク管理

はそれぞれ，脳機能計測･支援センター多光子顕微鏡室と

情報処理･発信センターネットワーク管理室に改編改称

された。また，生理研･基生研共通施設の電子顕微鏡室お

よび機器研究試作室は脳機能計測･支援センター，さらに

広報展開推進室および点検連携資料室は情報処理･発信

センターに再編された。これを機会に課も，従来の研究

部門の研究状況や本人の専門を越えて，研究所の今後の

研究方針や重点課題に対応した，また課員に業務の新た

な自己適正の発掘と資質向上を図らせ，新しい技術課題

に挑戦させる観点から，課員 13 名の所内異動を行い，研

究支援体制の活性化を進めた。異動部署は次のとおりで

ある。市川修班長 行動様式解析室，加藤勝己係長 形態

情報解析室，小原正裕係長 生体システム部門，前橋寛係

長 多光子顕微鏡室，伊藤昭光係長 動物実験センター，

伊藤嘉邦係長 心理生理学部門，山口登係長 大脳神経回

路論部門，戸川森雄主任 認知行動発達部門，佐治俊幸主

任 機器研究試作室，森将浩係員 神経分化部門，髙木正

浩係員 感覚認知情報部門，小池崇子係員 分子神経生理

研究部門，山田元係員 電子顕微鏡室。また，課長の選考

方法と課長補佐制の導入について検討され，「技術課長

および課長補佐に関する申合わせ」が作成された。申合

わせに従い，技術課長候補者推薦委員会が立ち上げられ

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。 

②生理学技術研究会の開催 

全国の大学等技術職員の技術連携と交流を目的に第

31 回を，基礎生物学研究所・技術課と合同で開催した（平

成 21 年 2 月 19 日－20 日）。会では，口演発表が 23 題，

ポスター発表が 45 題あり，研修講演として『細胞内の情

報伝達メカニズムの解明へ向けて生細胞イメージングと

プロテオミクスを用いた解析』（深田 正紀，生理学研究

所 生体膜研究部門教授），特別講演として『大学共同利

用機関・技術課はどこへ行くのか』（大庭 明生，生理学

研究所技術課）を行った。これらの報告は『生理学技術

研究会報告（第 31 号）』にまとめた。 

③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 5 回の報告会（平成 21 年 2 月 20 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 31

号）』にまとめた。 

④自然科学研究機構技術研究会の参加 

自然科学研究機構技術職員の業務の紹介と技術連携

を目的に，第 3 回を核融合科学研究所で開催した（平成

20 年 7 月 24－25 日）。会では 22 演題の発表があり，詳

細は『第 3 回自然科学研究機構技術研究会集録』として

まとめた。 

⑤東海北陸地区技術職員研修の開催 

東海北陸地区における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，平成 20 年度は自然科学研究機構岡崎 3 機関が担当

し，物理・化学コースを開催した（平成 20 年 9 月 2 日

（火）－4 日（木））。全体で 15 名の参加者があり，講義「大

学共同利用機関と技術課」と実習「炭素薄膜の製作，加

工，観察」を担当した。課の実習コースに 1 名を受け入

れ，生物系の電子顕微鏡観察で一般的に用いられる炭素

薄膜を製作し，薄膜の FIB 装置加工，透過電子顕微鏡を

使った簡易的な炭素薄膜の厚み計測，膜面の観察などの

実習を行った。 

⑥研修会等の受講と参加 

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，1 名），京都大学・大阪

大学・神戸大学連携シンポジウム（大阪大学，4 名），天
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文学に関する技術シンポジウム（国立天文台松本，2 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），国立大学法人動物実験施設協議会（沖縄，1 名），

サル取扱い事前講習会（東京，1 名），日本神経科学大会

（東京，1 名），超高圧連携ステーション国際ワークショ

ップ（東京，1 名），日本分光学会（東北大学，1 名），電

子顕微鏡の使用法に関する講習課（東京，1 名），ライフ

サイエンス分野の特許セミナー（名古屋大学，2 名），予

防衛生協会シンポジウム（東京，2 名），秋田大学総合技

術部研修（秋田大学，1 名），総合技術研究会（京都大学，

1 名）に参加し，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) 脳科学の

進歩（2 名），(2) 人体の構造と機能（2 名），(3) 初歩か

らの生物学（2 名），(4) 物質･材料工学と社会（1 名），(5) 

光と電磁場（1 名），(6) 社会技術概論（1 名），(7) 実験

科学とその方法（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 4 課題の採択を得た。 

(1) 齊藤久美子：細胞内脂肪代謝産物アシル CoA の測

定法の開発 

(2) 吉友美樹：2 光子 in vivo イメージングへの応用を

指向した骨細胞染色法の開発 

(3) 福田直美：温度制御チャンバーの作製 - アフリカ

ツメガエル卵母細胞の膜電流測定用 

(4) 石原博美：神経トレーサを用いたマウスにおける

大脳基底核からの出入力経路の解析 

⑨業務のデータベース化事業の促進と表彰制度の整備 

課員の出向先研究部門での業務成果は，課内での業務

報告会による共有化，技術課主催の生理学技術研究会，

出向先部門での学会発表により所外に発信されているが，

より広く活用され，即時的に発信するために，優れた業

務成果をデータベース化する事業を技術課が研究部門と

進め，その一部をすでに技術課ホームページで試験運用

しているが，今年度から，その編集を技術班長による専

任とし，その更新を進めた。こうした事業の推進のなか

で，優れたデータベースには生理学実験技術データベー

ス賞として表彰授与を所長より行った。こうした事業の

推進により，研究者との連携を深め，業務の活性化を進

めた。 

⑩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（名古屋，1 名），エックス線作業主

任者技能講習（名古屋，1 名），高圧ガス製造保安責任者

講習（名古屋，1 名），防火管理者講習（岡崎，2 名），職

場巡視セミナー（名古屋，2 名）を受講した。 

⑪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。 

⑫職場体験の受け入れ 

広報展開推進室の活動支援として，岡崎中学校生徒（6

中学校，17 名）の職場体験を受入れ，電子顕微鏡室，ネ

ットワーク管理室，機器研究試作室，動物実験センター

等の技術職員が指導した。 

 
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 

 

竹島康行 

【概要】 

2008 年度における生体磁気計測装置の稼動率を下表

に示す。本装置における研究成果については，統合生理

研究系感覚運動調節研究部門の研究活動報告に記載され

ている。 
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装置の整備内容については，ワークステイションのハー

ドウエアの故障による障害への対応として，1) データ

サーバーのハードディスクおよび電源周辺の部品交換，

2) 解析装置のハードディスクおよびメモリの交換など

をおこなった。この復旧に要した時間は 1～2 日であり，

事項 1 については計測と解析などの研究作業を中断して

おこなった。また，計測装置の障害発生の予防策として

電源周辺の部品交換をおこなった。 

視覚刺激装置の液晶プロジェクタの保守部品の供給

が無くなるため，これに替わるプロジェクタの選定をお

こない，従来の後継機種にあたる CHRISTIE社の Mirage 

3000 を設置した。

 

2008 年度 生体磁気計測装置稼働率 

年 月 共同利用日数 

  
総日数 休日数 点検日数 総利用

日数 
稼働率

(%) 所外 所内 合計
備考（点検の主な作業内容） 

2008 年 04 月 30  9 2 14  74 2  3  5 定期点検，解析装置障害対応 
05 月 31 11 1 16  84 3  2  5 解析装置障害対応 
06 月 30  9 0 21 100 1  2  3  
07 月 31  9 4 18 100 6  5 11 定期点検，電源障害対応 
08 月 31 10 2 17  89 2  1  3 サーバー障害対応 
09 月 30 10 0 16  80 1  2  3  
10 月 31  9 2 17  85 0 16 16 定期点検 
11 月 30 12 0 12  67 1  9 10  
12 月 31 12 0 13  68 2  6  8  

2009 年 01 月 31 12 3 12  75 1  6  7 定期点検，プロジェクタ設置調査 
02 月 28  9 1 13  72 1 11 12 サーバー (RAID) 障害対応 
03 月 31 10 1  9  45 5  0  5 視覚刺激プロジェクタ納入調整 

*総利用日数は，計測装置を使用した日数であり，解析装置の使用日数は含んでいない。 
また，保守作業などの計測外使用も含まない。 

*稼働率 = 利用日数／（総日数－（休日数＋点検日数））×100 
 

②脳機能計測センター 
 

(1)形態情報解析室 
加藤勝己 

【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

告の章に記述されている。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。稼働率は，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，フィルム送り用マ

イクロスイッチの交換，ファラディゲージのよごれが原

因と思われるビームふらつき現象修正のための点検，分

解，洗浄，調整作業，イオンポンプ交換，コンデンサー

絞り交換などが行われた。

 

2008 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 

2008 年 4 月 30 9 5 16 4 0 4 25%   

5 月 31 11 5 15 11 0 11 73%  

6 月 30 9 5 16 6 0 6 38%  

7 月 31 9 4 18 6 5 11 61%   

8 月 31 10 5 16 5 8 13 81% 修理 1 日 
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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 

9 月 30 10 5 15 9 1 10 67%  

10 月 31 9 14 8 5 0 5 63% 修理 10 日 

11 月 30 12 4 14 10 2 12 86%   

12 月 31 12 4 15 2 7 9 60%  

2009 年 1 月 31 12 4 15 5 10 15 100%   

2 月 28 9 0 19 1 18 19 100%  

3 月 31 10 5 16 1 15 16 100%  

計 365 122 60 183 65 66 131 72%   

フィラメント点灯時間  409 時間 
使用フィルム枚数    7,064 枚 

 

 (2)生体機能情報解析室 

佐藤茂基 

【概要】 

平成 20 年度の主な装置利用および整備状況は次の通

りである。 

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。 

リアルタイム装置本体においては RF ユニットが 7 月

に故障し修理を行った。1 月には傾斜磁場用冷却装置が

故障し，その修理を行った。リアルタイム装置の所外利

用者は 3 グループあり，装置利用の有効性から日程を重

ねて使用している。 

平成 20 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 20 年度 fMRI 装置月別稼働率 

年月 総日数 保守 稼働日 所内 
利用 

所外
利用

総計
左のうち
土日実施

稼働率 備考 

2008 年 4 月 21 6 15 1 8 9 0 60% 冷凍機消耗品交換， 
マグネット中心磁場調整 

5 月 20 0 20 1 21 22 2 105%   

6 月 21 2 19 5 13 18 0 95% H20 年度 第 1 回 定期保守 
液体ヘリウム補給 

7 月 22 0 22 2 17 19 1 84%   

8 月 21 0 21 5 14 19 0 90%   

9 月 20 1 19 3 15 18 2 89% 液体ヘリウム補給 

10 月 22 2 20 6 13 19 0 95% H20 年度 第 2 回 定期保守 

11 月 18 2 16 11 4 15 3 84% 液体ヘリウム補給 

12 月 19 0 19 11 10 21 6 95%   

2009 年 1 月 19 0 19 8 12 20 4 95%   

2 月 19 3 16 2 15 17 1 103%
H20 年度 第 3 回 定期保守 
液体ヘリウム補給 

3 月 21 0 21 2 20 22 1 102%   

年間 243 16 227 57 162 219 20 92%   

*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。 所内 10 日 

 

土日祝 
利用 所外 10 日 
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平成 20 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 

2008 年 4 月 21 1 20 0 3 3 15%   
5 月 20 1 19 0 2 2 11%   

6 月 21 1 20 0 4 4 20%   

7 月 22 6 16 0 3 3 19% RF ユニット故障 

8 月 21 8 13 0 2 2 15% RF ユニット交換修理 

9 月 20 3 17 0 6 6 35% 計画停電 

10 月 22 3 19 0 3 3 16% 計画停電 

11 月 18 1 17 0 0 0 0%   

12 月 19 1 18 0 0 0 0%   

2009 年 1 月 19 8 11 0 0 0 0% 
定期点検, 
冷却器故障・修理 

2 月 19 2 17 0 0 0 0%   

3 月 21 1 20 0 3 3 15%   

年間 243 36 207 0 26 26 13%   

*土・日に実施された実験は平日に振り替えて計算。 

*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。 

 

 (3)多光子顕微鏡室 

前橋 寛 

【概要】 

平成 20 年度から，生体情報解析室の 2 光子顕微鏡イ

メージンググループから，多光子顕微鏡室となり，専任

の技術職員 1 名が電子顕微鏡室から多光子顕微鏡室へ配

置換えとなった。共同研究（表 1 参照）および特定領域

研究（生体膜トランスポートソームの分子構築と生理機

能），クレスト研究（研究課題：ベクトルビームの光科学

とナノイメージング）が予定されるため，超短パルスレ

ーザー（20 年度利用時間 約 1008 時間 利用率 51.8%）

の保守契約が行われた。その他，ゼブラフィッシュ飼育

用水槽棚の作製，多光子顕微鏡室のコンピュータの調査

と 1000baseT 化，ゼブラフィッシュ飼育のための動物実

験飼養保管施設設置承認申請，多光子顕微鏡室（511 号

室）の P1A 申請，光学顕微鏡に関する勉強会（週一回），

バイオイメージングの勉強会（月 1 回程度）参加，分子

研ピコ秒レーザーによる色素および蛍光タンパクの 2 光

子励起測光実験補助，ソニーとの共同実験の補助（パル

ス幅の測定，ヒータの加工，特殊レンズ接着）等が行わ

れた。

 

表 1 平成 20 年度多光子顕微鏡室共同研究 

所属 研究者名 課題名 

ソニー（株） 岸本 拓哉 多光子励起過法を用いたイメージングによる肝臓・代謝機能の研究 

関西医大 
木梨 達雄，片桐 晃子， 
片貝 智哉，戎野 幸彦 

多光子励起過法を用いた in vivo イメージングによる免疫細胞動態の研究 

東京医科歯科大 頼 建光，太田 英里子 
2 光子顕微鏡を用いた外分泌腺における開口放出・溶液輸送の分子機構と

生理的機能に関する研究 

九州大 兼松 隆 
2 光子顕微鏡を用いた内分泌腺におけるホルモン分泌の分子機構と生理的

機能に関する研究 

北海道大 永井 健二，竹本 研 魚類胚を用いた細胞死の分子メカニズムの解明 
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(4) 電子顕微鏡室（生理研・基生研共通施設） 

山田 元 

【概要】 

明大寺地区に設置されている JEM-1200EX の利用頻

度がかなり下がった為，本機の保守契約を今季限りで

解約することが決定した。これにより，保守契約によ

り管理を行う電子顕微鏡は JEM-1010 のみとなる。 

また，これまで，ナノ形態生理部門に貸与されていた

JEM-1200EX が電子顕微鏡室に返還され，山手地区にて

電子顕微鏡室が管理する電子顕微鏡は JEM-1010，

JEM-1200EX の 2 台となった。 

さらに，電子顕微鏡室においては電子顕微鏡写真のデ

ジタル化が頻繁になった為，PC，スキャナー，インク

ジェットプリンターをもう 1 セットを導入し，デジタ

ル化作業の効率化を図った。 

他の機器に関しては，明大寺地区の走査型電子顕微鏡

S-800 に真空漏れ等の問題が発生したが，修理により現

在は正常に稼働している。共焦点顕微鏡 LSM-510，並

びに臨界点乾燥器，イオンスパッター等の機器は快調

に稼働している。 

 

【研究内容一覧表】 

本年度，電子顕微鏡室を利用した研究者は生理学研究

所 23 人，基礎生物学研究所 8 人，機構外は 3 人の計 34

人であった。 

下記に利用者の所属研究所，研究部門，研究内容の一

覧を示す。

 

研究所，大学 研究部門 研究内容 

カルシウムチャンネルの分布の解明 

シナプス可塑性のメカニズムの解明 

視機性眼球運動学習に伴う神経回路網再構築の解析 

痛み記憶に関する amygdala 神経回路網の解析 

海馬シナプス可塑性の分子基盤の解析 

電位依存性カルシウムチャンネルの脳局在の解析 

外側膝状体神経回路網の解析 

小脳神経回路網のシナプス可塑性に伴う形態変化の解析 

脳の左右差についての電子顕微鏡レベルでの形態学的解析 

脳形態解析 

シナプス前イオンチャンネル型神経伝達物質受容体の局在解析 

薄膜位相板の膜厚測定及び表面解析 

電子顕微鏡による膜蛋白質の立体構造解析 

蛋白質の電子顕微鏡観察 

蛋白質，高分子の電子顕微鏡観察 

細胞切片の電子顕微鏡観察 

ナノ形態生理 

ナノカーボン上に担持したラベル化 DNA の観察 

生理学研究所 

生体膜 てんかん関連分子の局在解析 

シロイナズナの組織の観察 生物進化 

Observation of plant nuclei 

植物発生遺伝学 葉の発生進化に関する研究 

分子細胞生物学 酵母細胞におけるオートファーゴの形態観察及び関連蛋白質の

局在解析のため 

性ホルモンによる卵巣分化誘導の分子機構 

基礎生物学研究所 

生殖生物学 

Molecule sex-differentiation of the gonads in medaka 

琉球大学  魚類の生殖腺の性的可塑性の形態学的研究 

大阪府立大学  DNA が形成する特殊構造の観察 

藤田保健衛生大学  培養細胞の電子顕微鏡観察と位相差電子顕微鏡像との比較検討 
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(5) 機器研究試作室（生理研・基生研共通施設） 

佐治俊幸 

【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，生理研・基生研の共通施設として運営さ

れている。 

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状況下，一方では，研究の

多様化は室に新たな役割の模索が迫られている。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てきた。

本年も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 コースを開講した。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 回の講習を行った。 

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 20 年度の利用状況は，

以下の通りである。

 

平成 20 年度 機器研究試作室 利用報告 

 

機器研究試作室 部門別のべ利用状況 

感覚認知情報 130 名 神経シグナル 7 名 NBR 事業推進室 2 名

認知行動発達機構 84 名 機能協関 6 名 神経機能素子 2 名

形態情報解析室 30 名 多光子顕微鏡 6 名 多次元共同脳科学推進センター 2 名

生体膜 28 名 動物実験センター 6 名 分子神経生理 2 名

大脳神経回路論 26 名 神経分化 5 名 機能協関（樫原） 1 名

ナノ形態生理 25 名 技術課 4 名 機能情報解析室 1 名

心理生理学 9 名 細胞生理 3 名 生体恒常機能発達機構 1 名

生体システム 8 名 細胞内代謝 3 名 生体情報解析室 1 名

行動様式解析室 7 名 脳形態解析 3 名    
         

時空間制御 11 名 形態形成 3 名 脳生物学 2 名

所長室付 9 名 高次細胞機構 3 名 RI 実験センター 1 名

ERATO 分化全能性進化 6 名 戦略室 3 名 分子細胞生物学 1 名

植物器官形成 5 名 人工気象室 2 名    

バイオリソース 4 名 統合神経生物学 2 名    
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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 22 1 0 23 23 
5 41 4 0 45 70 
6 39 10 0 49 67 
7 38 12 0 50 114 
8 43 3 0 46 84 
9 34 4 0 38 47 

10 58 1 0 59 96 
11 23 4 0 27 52 
12 33 2 0 35 33 
1 22 0 0 22 25 
2 26 9 0 35 43 
3 26 4 0 30 47 

合計 405 54 0 459 706 

 

機器研究試作室利用機器表（件数） 

月 ﾌﾗｲｽ盤 ﾎﾞｰﾙ盤 横切盤 ｺﾝﾀ-ﾏｼﾝ NCﾌﾗｲｽ盤 旋盤 ﾍﾞﾙﾄｸﾞﾗｲﾝﾀﾞ 切断機 その他 計 

4 8 3 5 7 1 4 0 1 5 34 
5 17 8 13 11 1 11 0 5 10 76 
6 15 11 15 15 0 10 3 6 13 88 
7 28 16 17 15 2 19 10 13 13 133 
8 21 11 4 12 0 22 2 1 5 78 
9 12 7 9 12 1 5 1 4 11 62 

10 14 9 17 10 1 7 3 2 8 71 
11 9 7 6 8 5 5 2 2 9 53 
12 14 4 8 4 1 7 0 2 7 47 
1 7 4 9 6 0 1 0 4 6 37 
2 11 5 6 7 0 3 1 2 5 40 
3 13 11 8 5 0 8 1 4 5 55 

合計 169 96 117 112 12 102 23 46 97 774 

 

③情報処理･発信センター 
 

(1) ネットワーク管理室 

吉村伸明，村田安永 

【概要】

年度初頭に生体情報解析室は二分され，2 光子顕微鏡

イメージンググループは多光子顕微鏡室となり，コンピ

ューター・ネットワークグループはネットワーク管理室

として情報処理・発信センターに移った。ここでは後者

の報告を行う。 

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（後述），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，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
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は 106 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 481 名。WWW 登録者が 69 名。LAN の端末数が

2,003 台。VPN サービスは 53 回／週，147 時間／週の利用

があった。 

所外からのメール受信数は 15,000 通／週。所外へのメ

ール発信数は 13,000 通／週。WWW は 4,500 台／週の端末

から 86,000 ページ／週の閲覧があった。

 

④ 岡崎共通研究施設 
 

(1) 動物実験センター 

伊藤昭光，廣江 猛，窪田美津子 

【概要】

本年度は，明大寺地区陸生動物室の地下 SPF飼育室の

本運用に向けての準備を進めるとともに，一般飼育室及

び実験研究棟飼育室・実験室等の病原微生物対策とク

リーン化を推し進めた。また，霊長類遺伝子導入実験

施設の立ち上げに伴い，明大寺地区の小動物検疫室が使

用できなくなったため，マウス検疫室の移設，一般飼育

室の改修，イヌ運動場の改修等を行った。次年度には更

に，小動物受理室，緊急時用一時飼育室の設置も計画し

ている。 

明大寺地区・一般飼育室のクリーン化をはかるために，

昨年行われた一斉微生物モニタリングで，病原微生物

(MHV，Mycoplasma pulmonis，Bordetella bronchiseptica)

が検出された。感染症対策委員会の決定により一般飼育

室は 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り，汚染のあった 6 飼

育室について，飼育室および動物のクリーンアップを行

った。クリーンアップ後は，一般飼育室でも 3 ヶ月に 1

度の微生物モニタリングを義務づけた。 

実験動物の授受に関し，年間でのべ 73 件の導入と 71

件の供与があった。平均すると毎週 3 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。 

尚，本年度には大きな人事異動があり，2 名の技術職

員が移動し，1 名が補充されることとなった。SPF 飼育

室の本運用や微生物モニタリングなど，センター業務が

広がりを見せる中，技術職員の負担が増す傾向にあるた

め，人の配置や業務の見直しなどの必要性を感じてい

る。 

【受精卵凍結・クリーンアップ事業】 

実施件数としては，明大寺および山手とも合わせて受

精卵凍結保存がのべ 41 件，クリーンアップ兼受精卵凍

結保存 18 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 5 件を行った。 

また病原微生物汚染のクリーンアップを行い，クリー

ンアップ兼受精卵凍結保存 6 件，融解・移植 6 件，受精

卵凍結保存 1 件を行った。 

【明大寺地区 陸生動物室】 

平成 20 年度の飼育室利用部門数は，19 部門（生理研

12部門，基生研 5部門，統合バイオサイエンスセンター

1部門，共通研究施設 1部門）であった。動物飼育数は，

一般飼育室のクリーンアップに伴い，マウス，ラットで

減少した。 

一般飼育室にカテゴリーA, Bの病原微生物がいない飼

育環境を目指し，入退室方法の変更，動線の明確化，着

衣の徹底などを行った。また病原微生物に汚染された飼

育室の清掃消毒は外部業者に委託し，マウスのクリーン

アップは当センターで行い，ラットは，NBR 事業に寄

託することにより，飼育室および動物のクリーンアップ

を完了した。平成20年7月以降，一般飼育室において，

3 ヶ月に 1 度の微生物モニタリングを行っているが，カ

テゴリーA, B に該当する異常は検出されなかった。 

【山手地区 動物実験センター分室】 

平成 20 年度の飼育室利用部門数は，13 部門（生理研 5

部門，基生研 1 部門，統合バイオサイエンスセンター6

部門，共通研究施設 1 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

40 名，31 名であった。 

統合バイオサイエンスセンター教授転出のため，SPF

飼育室 1 部屋の使用が終了したので，ホルマリン燻蒸を

行い部屋のクリーニングを行った。 

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。 
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【明大寺及び山手地区 水生動物室】 

平成 20 年度の明大寺地区は，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行われたため，

特に利用の集計は行っていない。耐震補強工事の終了後，

飼育水槽等の設置や部門の利用が進んでいるが，センター

としての施設運用は，平成21年4月からを予定している。 

平成 20 年度の山手地区の利用状況は，統合バイオサ

イエンスセンター4 部門で，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のため，基生研の 1

部門が水槽を利用している。 

8 月に，塩素除去装置の配管が破損し，一時淡水を供

給できなくなった。

 

陸生動物 部門別・動物種別搬入数（平成 20 年度） 

明大寺地区 山手地区 動物種 

部門 マウス ラット サル マウス ラット 

神経機能素子  21         

生体膜    2    791  112

機能協関  188  45       

機能協関（樫原）    5       

分子神経生理  158      1,131  2

神経シグナル        2,560  25

感覚認知情報      5     

生体システム  63    5     

認知行動発達機構  124  43  6     

脳形態解析        1,101  536

大脳神経回路論          163

形態情報解析室    17       

多光子顕微鏡室  73  4       

生殖内分泌系  932  6       

生体恒常機能  585  162       

行動様式解析室  16         

動物実験センター  219      275   

機器研究試作室  1         

形態形成  10         

統合神経生物学  80      133   

脳生物学  226  36       

細胞社会学  177         

時空間制御  63  75       

分子発生  100      533   

神経分化        217   

ナノ形態生理    59      44

分子環境生物学        161   

細胞生理        3,041  2

遺伝子改変動物作製室        549  514

生体分子情報  2         

合   計  3,038  454  16  10,492  1,398
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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. 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. 

2. Nakajo K & Kubo Y (2008) Second coiled-coil domain 

of KCNQ channel controls current expression and 

subfamily specific heteromultimerization by salt bridge 

networks. J Physiol 586:2827-2840. 

3. Tateyama M & Kubo Y (2008) Regulatory role of 

C-terminus in the G protein coupling of the metabotropic 

glutamate receptor1. J Neurochem 107:1036-1046. 

4. Fujii S, Yamazoe G, Itoh M, Kubo Y & Saitoh O (2008) 

Sphinophilin inhibits the binding of RGS8 to 

M1-mAChR but enhances the regulatory function of 

RGS8. Biochem Biophys Res Commun 377:200-204. 

5. Nagatomo K & Kubo Y (2008) Caffeine activates mouse 

TRPA1 channels but suppresses human TRPA1 channels. 

Proc Natl Acad Sci USA 105:17373-17378. 

 

 

《分子神経生理研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Sasaki N, Okishio K, UiTei K, Saigo K, 

Kinoshita-Toyoda A, Toyoda H, Nishimura T, Suda Y, 

Hayasaka M, Hanaoka K, Hitoshi S, Ikenaka K & 

Nishihara S (2008) Heparan sulfate regulates 

self-renewal and pluripotency of embryonic stem cels. J 

Biol Chem 283:3594-3606. 

2. Higashi M, Maruta N, Bernstein A, Ikenaka K & Hitoshi 

S (2008) Mood stabilizing drugs expand the neural stem 

cell pool in the adult brain through activation of Notch 

signaling. Stem Cells 26:1758-1768. 

3. Toda T, Hayakawa I, Matsubayashi Y, Tanaka K, 

Ikenaka K, Lu QR & Kawasaki H (2008) Termination of 

lesion-induced plasticity in the mouse barrel cortex in 

the absence of oligodendrocytes. Molecular and Cellular 

Neuroscience 39:40-49. 

4. Masuda M, Tanaka KF, Kanazaki S, Wakabayashi K, 

Oishi N, Suzuki T, Ikenaka K & Ogawa K (2008) GFAP 

aggregates in the cochlear nerve increase the noise 

vulnerability of sensory cells in the organ of Corti in the 

murine model of Alexander disease. Neurosci Res 

62:15-24. 

5. Ono K, Takebayashi H, Ikeda K, Furusho M, Nishizawa 

T, Watanabe K & Ikenaka K(2008) Regional- and 

temporal-dependent changes in the differentiation of 

Olig2 progenitors in the forebrain, and the impact on 

astrocyte development in the dorsal pallium. Dev Biol 

320:456-468. 

6. Masuda T, Watanabe K, Sakuma C, Ikenaka K, Ono K 

& Yaginuma H (2008) Netrin-1 acts as a repulsive 

guidance cue for sensory axonal projections toward the 

spinal cord. J Neurosci 28:10380-10385. 

7. Dimou L, Simon C, Kirchhoff F, Takebayashi H & 

Götzm (2008) Progeny of Olig2-expressing progenitors 

in the gray and white matter of the adult mouse cerebral 

cortex. J Neurosci 28:10434-10442. 

8. Tatsumi K, Takebayashi H, Manabe T, TanakaKF, 

Makinodan M, Yamauchi T, Makinodan E, Matsuyoshi 

H, Okuda H, Ikenaka K & Wanaka A (2008) Genetic 

fate mapping of Olig2 progenitors in the injured adult 

cerebral cortex reveals preferential differentiation into 

astrocytes. J Neurosci Res 86:3494-3502. 

9. Ema M, Mori D, Niwa H, Hasegawa Y, Yamanaka Y, 

Hitoshi S, Mimura J, Kawabe Y, Hosoya T, Morita M, 

Shimosato D, Uchida K, Suzuki N, Yanagisawa J, 

Sogawa K, Rossant J, Yamamoto M, Takahashi S & 

Fujii-Kuriyama Y (2008) Krüppel-like factor 5 is 

essential for blastocyst development and the normal 

self-renewal of mouse ES cells. Cell Stem Cell 

3:555-567. 
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10. Toda T, Hayakawa I, Matsubayashi Y, Tanaka K, 

Ikenaka K, Lu QR & Kawasaki H (2008) Termination of 

lesion-induced plasticity in the mouse barrel cortex in 

the absence of oligodendrocytes. Mol Cell Neurosci 

39:40-49. 

11. Takebayashi H, Usui N, Ono K & Ikenaka K (2008) 

Tamoxifen modulates apoptosis in multiple modes of 

action in CreER mice. Genesis 46:775-781. 

12. Toda T, Nakamura M, Yamada M, Nishine T, Torii T, 

Ikenaka K, Hashimoto R & Mori M (2009) 

Glycoproteomic analysis of abnormal N-glycosylation 

on the kappa chain of cryocrystalglobulin in a patient of 

multiple myeloma. Journal of Electrophoresis 53:1-6. 

 

 

《細胞内代謝研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Cai W, Zhu Y, Furuya K, Li Z, Sokabe M & Chen L 

(2008) Two different molecular mechanisms underlying 

progesterone neuroprotection against ischemic brain 

damage. Neuropharmacol 55:127-138.  

2. Mohri T, Sokabe M & Kyozuka K (2008) Nitric oxide 

(NO) increase at fertilization in sea urchin eggs 

upregulates fertilization envelope hardening. Dev Biol 

322:251-262. 

3. Zhao H & Sokabe M (2008) Tuning the 

Mechanosensitivity of BK Channels by Changing the 

Linker length. Cell Res 18:871-878.  

4. Hirata H, Tatsumi H & Sokabe M (2008) Mechanical 

Forces Facilitate Actin Polymerization at Focal 

Adhesions in a Zyxin-Dependent Manner. J Cell Sci 

121:2795-2804.  

5. Hayakawa K, Tatsumi H & Sokabe M (2008) Actin 

stress fibers transmit and focus force to activate 

mechanosensitive channels. J Cell Sci 121:496-503.  

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

Hasegawa Y & Sokabe M (2008) A novel Ca2+ influx 

pathway activated by mechanical stretch in human 

airway smooth muscle cells. Am J Respir Cell Mol Biol 

38:407-413. 

7. Yoshimura K, Usukura J & Sokabe M (2008) 

Gating-associated conformational changes in the 

mechanosensitive channel, MscL. Proc Natl Acad Sci 

USA 105:4033-4038. 

8. Nomura T, Sokabe M & Yoshimura K (2008) 

Interaction between the cytoplasmic and transmembrane 

domains of the mechanosensitive channel, MscS. 

Biophys J 94:1638-1645. 

9. Toyota M, Furuichi T, Tatsumi H & Sokabe M (2008) 

Cytoplasmic calcium increases in response to changes in 

the gravity vector in hypocotyls and petioles of 

Arabidopsis seedling. Plant Physiol 146:505-514.  

10. Furuichi T, Tatsumi H & Sokabe M (2008) 

Mechano-sensitive Channels regulate the stomatal 

aperture in Vicia faba. Biochem Biophys Res Com 

366:758-762. 

11. Hirano Y, Ishiguro N, Sokabe M, Takigawa M & Naruse 

K (2008) Effects of tensile and compressive strains on 

response of a chondrocytic cell line embedded in type I 

collagen gel. J Biotechnol 133:245-252. 

12. Morihata H, Kawawaki J, Okina M, Sakai H, Notomi T, 

Sawada M & Kuno M (2008) Early and late activation of 

the voltage-gated proton channel during lactic acidosis 

through pH-dependent and --independent mechanisms. 

Pflügers Arhciv 455:829-838. 

2）英文総説（査読なし） 

1. Hirata H, Tatsumi H & Sokabe M (2008) Zyxin emerges 

as a key player in the mechanotransduction at cell 

adhesive structures (mini-review). Commun Integr Biol 

1:1-4.  

2. Toyota M, Furuichi T, Tatsumi H & Sokabe M (2008) 

Critical Consideration on the Relationship between 

Auxin Transport and Calcium Increase in Gravity 

Perception of Arabidopsis Seedlings (mini-review). 

Plant Signal Behav 3-8:521-524. 
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《ナノ形態生理研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

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

Based on Zernike Phase Contrast Microscopy. J Struct 

Biol 161:211-218. 

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

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

Decaarginine-PEG-Artificial Lipid/DNA Complex for 

Gene Delivery: Nanostructure and Transfection 

Efficiency. J Nanosci Nanotechnol 8:2308-2315. 

3. 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. 

4. 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. 

5. Minkov D & Nagayama K (2008) Chemical Changes of 

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

Drying. Z Phys Chem 12:1-2. 

6. Sasaki K, Kogure K, Chiaki S, Nakamura Y, Moriguchi 

R, Hamada H, Danev R, Nagayama K, Futaki S & 

Harashima H (2008) An artificial virus-like nano carrier 

system: enhanced endosomal escape of nanoparticles via 

synergistic action of pH-sensitive fusogenic peptide 

derivatives. Anal Bioanal Chem 391:2717-2727. 

7. Hossain I, Iwasaki H, Okochi Y, 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. 

8. Takahashi S, Iwamoto N, Sasaki H, Ohashi M, Oda Y, 

Tsukita S & Furuse M (2008) The E3 ubiquitin ligase 

LNX1p80 downregulates claudins from tight junctions 

in MDCK cells. J Cell Sci (in press). 

9. Kentaro Sasaki, Kentaro Kogure, Shinji Chaki, Yoshio 

Nakamura, Rumiko Moriguchi, Hirofumi Hamada, 

Radostin Danev, Kuniaki Nagayama, Shiroh Futaki & 

Hideyoshi Harashima, “An artificial virus-like nano 

carrier system: enhanced endosomal escape of 

nanoparticles via synergistic action of pH-sensitive 

fusogenic peptide derivatives”, Anal. Bioanal. Chem. 

391(2008)2717-2727. 

10. Murakami M, Wei M, Ding W, Zhang Q. (2008) Effects 

of Chinese herbs on salivary fluid secretion by the 

isolated and perfused rat submandibular gland. World J. 

Gastroenterology (in press). 

11. Ekstrom J, Murakami M, Inzitari R, Khosravani N, 

Fanali C, Cabras T, Fujita-Yoshigaki J, Sugiya H, 

Messana I, Castagnola M (2008) RP-HPLC-ESI-MS 

characterization of novel peptide fragments related to rat 

parotid secretory protein in parasympathetic induced 

saliva. J Separation Science (in press). 

2)  和文総説 

1.  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 

“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 (2007) 2527-2530. 

2.  山口正視，岡田 仁，Radostin Danev，西山清人，

菅原敬信，永山國昭：“位相差電子顕微鏡によるウイ

ル ス 観 察 Phase contrast electron microscopy of 

viruses”顕微鏡 Vol.43 No.2(2008): 115-120. 

3.  永山國昭“ナノバイオテクノロジーを切り拓く位相

差顕微鏡”バリティーVol.23 No.10 (2008) 161-168. 

4.  嶋田 睦，末次志郎，白水美香子，永山國昭，横山

茂之“EFC/F-BAR ドメインの構造機能解析－エンド

サイトーシスにおける細胞膜陥入機構－日本結晶

学会誌 Vol.50 No.2 (2008) 161-168. 

5.  永山國昭，Radostin Danev“位相差顕微鏡-問題解決

のヒントは論文のなかにあった！”化学 Vol.63 No.10 

(2008) 48-50. 

3)  英文総説（査読あり） 

1. Nagayama K (2008) Development of Phase Plates for 

Electron Microscopes and their Biological Application. 

Euro Biophys J 37:345-358. 

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

microscopy development of thin-fim phase plates and 

biological applications. Phil Trans R Soc B 363:2153-2162. 
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《生体膜研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Ponimaskin E, Dityateva G, Ruonala MO, Fukata M, 

Fukata Y, Kobe F, Wouters FS, Delling M, Bredt DS, 

Schachner M & Dityatev A (2008) Fibroblast growth 

factor-regulated palmitoylation of the neural cell 

adhesion molecule determines neuronal morphogenesis. 

J Neurosci 28:8897-8907. 

2. Greaves J, Salaun C, Fukata Y, Fukata M & 

Chamberlain LH (2008) Palmitoylation and membrane 

interactions of the neuroprotective chaperone cysteine - 

string protein. J Biol Chem 283:25014-25026. 

2) 英文総説（査読あり） 

1. Tsutsumi R, Fukata Y & Fukata M (2008) Discovery of 

protein-palmitoylating enzymes. Pflügers Arch 456 : 

1199 - 1206. 

 
 

《機能協関研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Numata T & Okada Y (2008) Molecular determinants of 

sensitivity and conductivity of human TRPM7 to Mg2+ 

and Ca2+. Channels 2:283-286. 

2. Numata T, Sato K, Okada Y & Wehner F (2008) 

Hypertonicity-induced cation channels rescue cells from 

staurosporine-elicited apoptosis. Apoptosis 13:895-903. 

3. Lee EL, Hasegawa Y, Shimizu T & Okada Y (2008) IK1 

channel activity contributes to cisplatin sensitivity of 

human epidermoid cancer cells. Am J Physiol Cell 

Physiol 294:C1398-C1406. 

4. Numata T & Okada Y (2008) Proton conductivity 

through the human TRPM7 channel and its molecular 

determinants. J Biol Chem 283:15097-15103. 

5. Liu H-T, Sabirov RZ & Okada Y (2008) Oxygen - 

glucose deprivation induces ATP release via maxi-anion 

channels in astrocytes. Purinergic Signal 4:147-154.  

6. Liu H-T, Toychiev AH, Takahashi N, Sabirov RZ & 

Okada Y (2008) Maxi-anion channel as a candidate 

pathway for osmosensitive ATP release from mouse 

astrocytes in primary culture. Cell Res 18:558-565.  

7. Dutta AK, Korchev YE, Shevchuk AI, Hayashi S, Okada 

Y & Sabirov RZ (2008) Spatial distribution of 

maxi-anion channel on cardiomyocytes detected by 

smart-patch technique. Biophys J 94:1646-1655.  

2) 英文総説（査読あり） 

1. Shimizu T, Lee EL & Okada Y (2008) Volume-sensitive 

Cl- channel as a regulator of acquired cisplatin resistance. 

Anticancer Res 28:75-84. 

 

 

《細胞生理研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Togashi K, Inada H & Tominaga M (2008) Inhibition of 

TRPM2 channels by 2-APB. Br J Pharmacol 153 : 

1324-1330.  

2. Wang S, Dai Y, Fukuoka T, Yamanaka H, Kobayashi K, 

Obata K, Cui X, Tominaga M & Noguchi K (2008) PLC 

and PKA mediate bradykinin sensitization of TRPA1: a 

novel mechanism for inflammatory pain. Brain 

131:1241-1251. 

3. Xing H, Ling JX, Chen M, Johnson RD, Tominaga M, 

Wang CY & Gu J (2008) TRPM8 mechanism of 

autonomic nerve response to cold in respiratory airway. 

Mol Pain 4:22.  

4. Inada H, Kawabata F, Ishimaru Y, Fushiki T, 

Matsunami H & Tominaga M (2008) Off-response 

property of an acid-activated cation channel complex 

PKD1L3/PKD2L1. EMBO R 9:690-697. 

5. Urisu T, Asano T, Zhang Z, Uno H, Tero R, Junkyu H, 
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Hiroko I, Arima Y, Iwata H, Shibasaki K & Tominaga 

M (2008) Incubation type Si-based planar ion channel 

biosensor. Ana Bioanal Chem 391:2703-2709. 

6. Sokabe T, Tsujiuchi S, Kadowaki T & Tominaga M 

(2008) Drosophila Painless is a Ca2+-requiring channel 

activated by noxious heat. J Neurosci 28:9929-9938. 

7. Katanosaka K, Banik RK, Giron R, Higashi T, 

Tominaga M & Mizumura K (2008) Contribution of 

TRPV1 to the bradykinin-evoked nociceptive behavior 

and excitation of cutaneous sensory neurons. Neurosci 

Res 62:168-175. 

8. Fujita F, Uchida K, Moriyama T, Shima A, Shibasaki K, 

Inada H, Sokabe T & Tominaga M (2008) Intracellular 

alkalization causes pain sensation through activation of 

TRPA1. J Clin Invest 118:4049-4057. 

9. Xie X, Wisor J, Hara J, Crowder T, LeWinter R, Khroyan 

T, Yamanaka A, Diano S, Horvath T, Sakurai T, Toll L, 

Kilduff TS (2008) Stress-induced analgesa is coordinately 

regulated by hypocretin/orexin andnociceptin/orphanin 

FQ. J Clin Invest 118:2471-2481. 

10. Tsunematsu T, Fu L, Yamanaka A, Ichiki K, Tanoue A, 

Sakurai T, van den Pol AN (2008) Vasopressin increases 

locomotion through a V1a receptor in the orexin/hypocretin 

neurons- implication for water homeostasis. J Neurosci 

28:228-238. 

 

 

《感覚認知情報研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Matsumora T, Koida K & Komatsu H (2008) 

Relationship between color discrimination and neural 

responses in the inferior temporal cortex of the monkey. 

J Neurophysiol 100:3361-3374. 

2. Shibata K, Yamagishi N, Goda N, Yoshioka T, 

Yamashita O, Sato M & Kawato M (2008) The effects 

of feature attention on prestimulus cortical activity in the 

human visual system. Cereb Cortex 18:1664-1675. 

2)  英文総説（査読あり） 

1. Komatsu H (2008) Lightness perception and Filling-in. 

“The Senses: A Comprehensive Reference, Vol 2 - 

Vision II” (Ed. Albright TD & Masland R), Academic 

Press, San Diego, pp 45-52. 

2. Komatsu H (2008) Representation of hue and saturation 

of color in the visual cortex of the monkey. Vision 

20:82-84. 

3. Koida K & Komatsu H (2008) Neuronal bases of color 

categorization in monkey inferior temporal cortex. 

Vision 20:85-88. 

 

 

《神経シグナル研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Miyata M & Imoto K (2008) Contrary roles of kinate 

receptors in transmitter release at corticothalamic 

synapses onto thalamic relay and reticular neurons. J 

Physiol 587:999-1012. 

2) 英文総説（査読なし） 

1. Wakamori M & Imoto K (2008) Volgated-gated calcium 

channels. “Handbook of Neurochemistry and Molecular 

Neurobiology, 3rd ed” (Eds Lajtha A et al.) Springer, 

New York, pp 543-558. 

 
 

《神経分化研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Hossain MI, Iwasaki H, Okochi Y, Chahine M, 

Higashijima S, Nagayama K & Okamura Y (2008) 

Enzyme domain affects the movement of the voltage 
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sensor in ascidian and zebrafish voltage-sensing 

phosphatases. J Biol Chem 283:18248-18259.  

2. 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 586:2477-2486. 

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 USA 105:7970-7975. 

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

Y & Larsson HP (2008) Multimeric nature of 

voltage-gated proton channels. Proc Natl Acad Sci USA 

105:9111-9116. 

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

(2008) Improving membrane voltage measurements 

using FRET with new fluorescent proteins. Nat Methods 

5:683-685. 

6. Kimura Y, Satou C & Higashijima S (2008) V2a and 

V2b neurons are generated by the final divisions of 

pair-producing progenitors in the zebrafish spinal cord. 

Development 135:3001-3005. 

7. Miyake A, Higashijima S, Kobayashi D, Narita T, Jindo 

T, Setiamarga DH, Ohisa S, Orihara N, Hibiya K, Konno 

S, Sakaguchi S, Horie K, Imai Y, Naruse K, Kudo A & 

Takeda H (2008) Mutation in the abcb7 gene causes 

abnormal iron and fatty acid metabolism in developing 

medaka fish. Dev Growth Differ 50:703-716. 

8. Hill AS, Nishino A, Nakajo K, Zhang G, Fineman JR, 

Selzer ME, Okamura Y, Cooper EC (2008) Ion channel 

clustering at the axon initial segment and node of ranvier 

evolved sequentially in early chordates. PLoS Genet 

4:e1000317. 

2) 英文総説（査読あり） 

1. Fetcho JR, Higashijima S & McLean DL (2008) 

Zebrafish and motor control over the last decade.Brain 

Res Rev 57:86-93. 

3) 英文総説（査読なし） 

1. Higashijima S (2008) Transgenic zebrafish expressing 

fluorescent proteins in central nervous system 

neurons.Dev Growth Differ 50:407-413. 

 
 

《感覚運動調節研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Tanaka E, Inui K, Kida T, Miyazaki T, Takeshima Y, 

Kakigi R (2008) A transition from unimodal to 

multimodal activations in four sensory modalities in 

humans: an electrophysiological study. BMC Neurosci, 

9(1):116. 

2. Goto T, Saitoh Y, Hashimoto N, Hirata M, Kishima H, 

Oshino S, Tani N, Hosomi K, Kakigi R, Yoshimine T 

(2008) Diffusion tensor fiber tracking in patients with 

central post-stroke pain; correlation with efficacy of 

repetitive transcranial magnetic stimulation. Pain, 

140(3):509-518. 

3. Hirai M, Kaneoke Y, Nakata H, Kakigi R (2008) Neural 

responses related to point-light walker perception: a 

magnetoencephalographic study. Clin Neurophysiol, 

119(12):2775-2784. 

4. Hirai M, Kakigi R (2008) Differential cortical 

processing of local and global motion information in 

biological motion: an event-related potential study. J  

Vision, 8 (16):2.1-17. 

5. Hirai M, Watanabe S, Honda Y, Miki K, Kakigi R 

(2008) Emotional object and scene stimuli modulate 

subsequent face processing: An event-related potential 

study. Brain Res Bull, 77(5):264-273. 

6. Ayabe T, Ishizu T, Kojima S, Urakawa T, Nishitani, N, 

Kaneoke Y, Kakigi R (2008) Neural processes of 

attentional inhibition of return traced with 

magnetoencephalography. Neuroscience, 156(3):769-780. 

7. Nakata H, Sakamoto K, Ferretti A, Perrucci MG, Del 

Gratta C, Kakigi R, Romani GL (2008) Executive 

functions with different motor outputs in somatosensory 

go/nogo tasks:  an event-related functional MRI study. 
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Brain Res Bull, 77:197-205. 

8. Yamashiro K, Inui K, Otsuru N, Kida T, Akatsuka K, 

Kakigi R (2008) Somatosensory off-response in humans: 

An ERP study. Exp Brain Res, 190(2):207-213. 

9. Nakata H, Tamura Y, Sakamoto K, Akatsuka K, Hirai M, 

Inui K, Hoshiyama M, Saitoh Y, Yamamoto T, 

Katayama Y, Kakigi R (2008) Evoked magnetic fields 

following noxious laser stimulation of the thigh in 

humans. Neuroimage, 42(2):858-868. 

10. Sakamoto K, Nakata H, Kakigi R (2008) Somatotopic 

representation of the tongue in human secondary 

somatosensory cortex. Clin Neurophysiol, 119 (9) : 2125 - 

2134. 

11. Sakamoto K, Nakata H, Kakigi R (2008) Somatosensory 

evoked magnetic fields following stimulation of the 

tongue in humans. Clin Neurophysiol, 119 : 1664 - 1673. 

12. Mochizuki H, Inui K, Yamashiro K, Ootsuru N, Kakigi 

R (2008) Itching-related somatosensory evoked 

potentials. Pain, 138(3):598-603. 

13. Motomura E, Inui K, Ogawa H, Nakase S, Hamanaka K, 

Honda T, Shiroyama T, Matsumoto T, Komori T, Okada 

M, Kakigi R (2008) Dipole source analysis of temporal 

slow wave in the elderly. Neuropsychobiol, 57(1-2): 

9-13. 

14. Hashimoto A, Inui K, Watanabe S, Kakigi R (2008) 

Discrepancy between reaction time and visual evoked 

magnetic response latency under priming. Neurosci Res, 

(3):244-249.  

15. Tamura Y, Matsuhashi M, Lin P, Ou B, Vorbach S, 

Kakigi R, Hallett M. (2008) Impaired intracortical 

inhibition in the primary somatosensory cortex in focal 

hand dystonia. Mov Disord, 23(4):558-565. 

16. Akatsuka K, Noguchi Y, Harada T, Sadato N, Kakigi R 

(2008) Neural codes for somatosensory two-point 

discrimination in inferior parietal lobule: An fMRI study. 

Neuroimage, 40(2):852-858. 

17. Nakata H, Sakamoto K, Ferretti A, Perrucci MG, Del 

Gratta C, Kakigi R, Romani GL (2008) Somato-motor 

inhibitory processing in humans: an event-related 

functional MRI study. Neuroimage, 39(4): 1858-1866. 
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Pain-related evoked potentials are modulated across the 
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19. Altmann CF, Nakata H, Noguchi Y, Inui K, Hoshiyama 

M, Kaneoke Y, Kakigi R (2008) Temporal dynamics of 

adaptation to natural sounds in the human auditory 

cortex. Cereb Cortex, 18(6):1350-1360.   

20. Noguchi Y, Kakigi R (2008) Knowledge-based 

correction of flash-lag illusion. J Cogn Neurosci, 

20(3):513-525. 

2) その他 

1. Miki K, Watanabe S, HondaY, Kakigi R (2008) Face 

recognition-related potentials. “Event-related Potentials 

in Patients with Epilepsy: from Current State to Future 

Prospects”, Progress in Epileptic Disorders Vol. 5 (Eds. 

Ikeda A & Inoue Y), Editions John Libbey Eurotext, 

France, pp.255-264. 

2. Cruccu G, Aminoff MJ, Curio G, Guerit JM, Kakigi R, 

Mauguiere F, Rossini PM, Treede RD, Garcia-Larrea L 

(2008) Recommendations for the clinical use of 

somatosensory-evoked potentials. Clin Neurophysiol, 

119(8): 1705-1719. 

3. 柳澤琢史，齋藤洋一，平田雅之，山下宙人，神谷之

康，押野 悟，貴島晴彦，谷 直樹，細見晃一，後

藤 哲，佐藤雅昭，柿木隆介，吉峰俊樹 (2008) 幻肢

痛に対する大脳皮質刺激療法のメカニズム解析，日

本疼痛学会誌 Pain Research 23(1): 27-34. 

4. 柿木隆介 (2008) 脳は不思議がいっぱい＜もう一つ

の宇宙＝脳の神秘が見えてきた＞，科学者が語る科

学最前線 見えてきた！宇宙の謎。生命の謎。脳の

謎。立花 隆（プログラムコーディネーター），自

然科学研究機構監修，㈱クバプロ，東京，79-113. 

5. 望月秀紀，乾 幸二，柿木隆介 (2008) 痛みと痒みの

神経機構，Annual Review 神経 2008，編集（柳澤信

夫，篠原幸人，岩田 誠，清水輝夫，寺元 明）中

外医学社 東京 1-10. 

6. 柿木隆介 (2008) 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 日本口腔顔面痛

学会誌 1 (1) 3-9. 

7. 住谷昌彦，宮内 哲，山田芳嗣，柿木隆介 (2008) 計

測と制御 サイボーグ医療 第 6 回ファントムペイ

ンの解明と回復 社団法人計測自動制御学会誌 47 

(9) 775-779. 

8. 柿木隆介，乾 幸二，宮崎貴浩 (2008) 痛み刺激は脳
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内でどのように情報処理されるか，臨床と研究，

2007, 84 (6): 755-765.  

9. 柿木隆介 (2008) 脳波，脳磁図，経頭蓋磁気刺激，機

能的 MRI を用いた，喫煙が脳内痛覚認知に与える影

響に関する研究系 Smoking Science23 (2) 3. 

10. 柿木隆介 (2008) 脳機能計測法を学ぶ人のために－

誘発電位・脳磁図，誘発脳磁図，臨床神経生理学 36 

(3) 2008 122-134. 

11. 柿木隆介，三木研作，渡邉昌子，乾 幸二，金桶吉

起，寳珠山稔 (2008) 視覚誘発 MEG，日本生体磁気

学会誌 20 (2) 3-25. 

12. 柿木隆介，赤塚康介，乾 幸二，田村洋平，宝珠山

稔 (2008) 二点識別覚の科学的再評価，3．機能的 MRI

を用いた二点識別覚の責任部位の解明，神経内科 

68 (5):491-496. 

13. 柿木隆介，赤塚康介，乾 幸二，田村洋平，宝珠山

稔 (2008) 二点識別覚の科学的再評価，2．空間的二

点識別の電気生理学的検討，神経内科 68 (4): 

393-402. 

14. 柿木隆介 (2008) 脳波・脳磁図と fMRI とを用いた，

多様な条件化におけるヒト脳機能変化の研究－宇

宙の無重力空間における脳機能の変化を解明する－

宇宙環境利用に関する公募地上研究ニュース 10: 

14-15. 

15. 柿木隆介，赤塚康介，乾 幸二，田村洋平，宝珠山

稔 (2008) 二点識別覚の科学的再評価，1．新しい方

法の開発と時間的二点識別覚の検討，神経内科，68 

(3): 297-304. 

 
 

《生体システム研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Tachibana Y, Kita H, Chiken S, Takada M & Nambu A 

(2008) Motor cortical control of internal pallidal activity 

through glutamatergic and GABAergic inputs in awake 

monkeys. Eur J Neurosci 27:238-253. 

2. Chiken S, Shashidharan P & Nambu A (2008) Cortically 

evoked long-lasting inhibition of pallidal neurons in a 

transgenic mouse model of dystonia. J Neurosci 

28:13967-13977. 

2)  英文総説（査読あり） 

1. Nambu A (2008) Seven problems on the basal ganglia. 

Curr Opin Neurobiol 18:595-604. 

 

 

《脳形態解析研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Sano H, Nagai Y, Miyakawa T, Shigemoto R & Yokoi 

M (2008) Increased social interaction in mice deficient 

of the striatal medium spiny neuron-specific 

phosphodiesterase 10A2. J Neurochem 105:546-556. 

2. Kawakami R, Dobi A, Shigemoto R & Ito I (2008) Right 

isomerism of the brain in inversus viscerum mutant mice. 

PLoS ONE 3:e1945. 

3. Varga V, Hangya B, Kránitz K, Ludányi A, 

Zemankovics R, Katona I, Shigemoto R, Freund TF & 

Borhegyi Z (2008) The presence of pacemaker HCN 

channels identifies theta rhythmic GABAergic neurons 

in the medial septum. J Physiol 586:3893-3915. 

4. Li X, Kamasawa N, Ciolofan C, Olson CO, Lu S, 

Davidson KGV, Yasumura T, Shigemoto R, Rash JE & 

Nagy JI（2008） Neuronal gap junctions in rodent retina 

containing connexin45 also contain connexin36 in both 

apposing hemiplaques, forming bi-homotypic gap 

junctions, with scaffolding by zonula occludens-1. J 

Neurosci 28:9769-89. 

5. Antal M, Fukazawa Y, Eördögh M, Muszil D, Molnár E, 

Itakura M, Takahashi M & Shigemoto R (2008) 

Numbers, densities and co-localization of AMPA- and 

NMDA-type glutamate receptors at individual synapses 

in the superficial spinal dorsal horn of rats. J Neurosci 

28:9692-701. 

6. Shinohara Y, Hirase H, Watanabe M, Itakura M, 

Takahashi M & Shigemoto R (2008) Left-right 
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asymmetry of the hippocampal synapses with 

differential subunit allocation of glutamate receptors. 

Proc Natl Acad Sci USA 105:19498-503. 

2)  英文総説（査読あり） 

1. Fukazawa Y & Shigemoto R (2008) Glutamate receptor 

organization: Ultrastractural insights. In: Squire LR (ed.) 

Encyclopedia of Neuroscience 4:901-904. Oxford: 

Academic Press. 

3)  英文総説（査読なし） 

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

A &Shigemoto R (2008) 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, 567-586. 

 

 

《大脳神経回路論研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Uematsu M, Hirai Y, Karube F, Ebihara S, Kato M, Abe 

K, Obata K, Yoshida S, Hirabayashi M, Yanagawa Y & 

Kawaguchi Y (2008) Quantitative chemical composition 

of cortical GABAergic neurons revealed in transgenic 

Venus-expressing rats. Cereb Cortex 18:315-330. 

2. Puig MV, Ushimaru M & Kawaguchi Y (2008) Two 

distinct activity patterns of fast-spiking interneurons 

during neocortical UP-states. Proc Natl Acad Sci USA 

105:8428-8433. 

3. Otsuka T & Kawaguchi Y (2008) Firing-pattern 

dependent specificity of cortical excitatory feed-forward 

subnetworks. J Neurosci 28:11186-11195. 

2) その他 

1. Kawaguchi Y & Karube F (2008) Structures and Circuits: 

Cerebral Cortex, Inhibitory cells.“The New Encyclopedia 

of Neuroscience”(Ed. Squire L), Elsevier, Amsterdam. 

2. 窪田芳之 (2008) 皮質局所神経回路の興奮性抑制性入

力特性。ブレインサイエンス・レビュー 2008（伊

藤正男・川合述史編集）クバプロ，東京，p45-72. 

 

 

《心理生理学研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Chiao JY, Iidaka T, Gordon HL, Nogawa J, Bar M, 

Aminoff E, Sadato N & Ambady N (2008) Cultural 

specificity in amygdala response to fear faces. J Cogn 

Neurosci 20:2167-2174. 

2. Chiao JY, Harada T, Komeda H, Li Z, Mano Y, Saito D, 

Parrish TB, Sadato N &  Iidaka T (2008) Neural basis 

of individualistic and collectivistic views of self. Hum 

Brain Mapp, 30:2813-2820. 

3. Hayashi MJ, Saito DN, Aramaki Y, Asai T, Fujibayashi 

Y & Sadato N (2008) Hemispheric Asymmetry of 

Frequency-Dependent Suppression in the Ipsilateral 

Primary Motor Cortex During Finger Movement: A 

Functional Magnetic Resonance Imaging Study. Cereb 

Cortex 18:2932-2940. 

4. Izuma K, Saito DN & Sadato N (2008) Processing of 

social and monetary rewards in the human striatum. 

Neuron 58:284-294. 

5. Maki Y, Wong KF, Sugiura M, Ozaki T & Sadato N 

(2008) Asymmetric control mechanisms of bimanual 

coordination: an application of directed connectivity 

analysis to kinematic and functional MRI data. 

Neuroimage 42:1295-1304. 

6. Miyawaki Y, Uchida H, Yamashita O, Sato MA, Morito 

Y, Tanabe HC, Sadato N & Kamitani Y (2008) Visual 

image reconstruction from human brain activity using a 

combination of multiscale local image decoders. Neuron 

60:915-929. 

7. Mizuno K, Tanaka M, Ishii A, Tanabe HC, Onoe H, 

Sadato N & Watanabe Y (2008) The neural basis of 

academic achievement motivation. Neuroimage 

42:369-378. 
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8. Morita T, Itakura S, Saito DN, Nakashita S, Harada T, 

Kochiyama T & Sadato N (2008) The role of the right 

prefrontal cortex in self-evaluation of the face: a 

functional magnetic resonance imaging study. J Cogn 

Neurosci 20:342-355. 

9. Murase M, Saito DN, Kochiyama T, Tanabe HC, Tanaka 

S, Harada T, Aramaki Y, Honda M & Sadato N (2008) 

Cross-modal integration during vowel identification in 

audiovisual speech: a functional magnetic resonance 

imaging study. Neurosci Lett 434:71-76. 

10. Nakashita S, Saito DN, Kochiyama T, Honda M, Tanabe 

HC & Sadato N (2008) Tactile-visual integration in the 

posterior parietal cortex: a functional magnetic 

resonance imaging study. Brain Res Bull 75:513-525. 

11. Toyoda H, Kashikura K, Okada T, Nakashita S, Honda 

M, Yonekura Y, Kawaguchi H, Maki A & Sadato N 

(2008) Source of nonlinearity of the BOLD response 

revealed by simultaneous fMRI and NIRS. Neuroimage 

39:997-1013. 

12. Uchiyama Y, Toyoda H, Honda M, Yoshida H, 

Kochiyama T, Ebe K & Sadato N (2008) Functional 

segregation of the inferior frontal gyrus for syntactic 

processes: a functional magnetic-resonance imaging 

study. Neurosci Res 61:309-318. 

2) 英文総説（査読あり） 

1. Sadato N, Morita T & Itakura S (2008) The role of 

Neuroimaging in Developmental Social Psychology. 

Brain Imaging Behav 2:335-342. 

 

 

《認知行動発達機構研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Takei T & Seki K (2008) Spinomuscular coherence in 

monkeys performing a precision grip task. J Neurophysiol 

99:2012-2020. 

2. Kaneda K, Phongphanphanee P, Katoh T, Isa K, 

Yanagawa Y, Obata K & Isa T (2008) Regulation of 

burst activity through pre- and postsynaptic GABAB 

receptors in mouse superior colliculus. J Neurosci 

28:816-827.  

3. Endo T, Tarusawa E, Notomi T, Kaneda K, Hirabayashi 

M, Shigemoto R & Isa T (2008) Dendritic Ih ensures 

high-fidelity spike responses of motion sensitive neurons 

in rat superior colliculus. J Neurophysiol 99:2066-2076.  

4. Phongphanphanee P, Kaneda K & Isa T (2008) 

Spatio-temporal profiles of field potentials in mouse 

superior colliculus analyzed by multichannel recording. 

J Neurosci 28:9309-9318.  

5. Sooksawate T, Isa K & Isa T (2008) Cholinergic 

responses in crossed tecto-reticular neurons of rat 

superior colliculus. J Neurophysiol 100:2702-2711.  

6. Yoshida M, Takaura K, Kato R, Ikeda T & Isa T (2008) 

Striate cortical lesions affect deliberate decision and 

control of saccade: implication for blindsight. J Neurosci 

28:10541-10548.  

7. Kaneda K, Isa K, Yanagawa Y & Isa T (2008) Nigral 

inhibition of GABAergic neurons in mouse superior 

colliculus. J Neurosci 28:11071-11078. 

2)  その他 

1. Sakatani T & Isa T (2008) Superior colliculus and 

saccade generation in mice.“Eyes, Retina and Visual 

System of the Mouse”(Eds. Calupa LM & Willliams R), 

MIT Press, Cambridge, MA, USA, pp 233-244. 

2. Isa T, Schwartz AB (2008) Motor systems. Introduction. 

Current Opinion in Neurobiology 18: 541-543. 

 

 

《生体恒常機能発達機構研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Iohara K, Zheng L, Wake H, Ito M, Nabekura J, 

Wakita H, Nakamura H, Into T, Matsushita K & 

Nakashima M (2008) A Novel Stem Cell Source for 

Vasculogenesis in Ischemia: Subfraction of Side 

Population Cells from Dental Pulp. Stem Cell 
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26:2408-2418. 

2. Kitamura A, Ishibashi H, Watanabe M, Takatsuru Y, 

Brodwick M & Nabekura J (2008) Sustained 

depolarizing shift of the GABA reversal potential by 

glutamate stimulation in hippocampal neurons. 

Neurosci Res 62:270-277. 

 
 

《生殖・内分系発達機構研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Imai J, Katagiri H, Yamada T, Ishigaki Y, Suzuki T, 

Kudo H, Uno K, Hasegawa Y, Gao J, Kaneko K, 

Ishihara I, Niijima A, Nakazato M, Asano T, Minokoshi 

Y, Oka Y (2008) Regulation of pancreatic β cell mass by 

neuronal signals from the liver. Science 322:1250-1254. 

2. Kohno D, Sone H, Minokoshi YYada T (2008) Ghrelin 

raises [Ca2+]i via AMPK in hypothalamic arcuate 

nucleus NPY neurons. Biochem Biophys Res Commun 

366:388-392. 

2)  その他 

1. Minokoshi Y, Shiuchi T, Lee S, Suzuki A,Okamoto S 

(2008) Role of hypothalamic AMP-kinase in food intake 

regulation. Nutrition 24:786-790. 

2. 岡本士毅，箕越靖彦 (2008) AMPK と摂食調節。最新

医学 63:2021-2028. 

3. 箕越靖彦 (2008) アディポネクチンのシグナル伝達- 

AMP キナーゼ。“アディポネクチンとその受容体抗

生活習慣病ホルモンの全貌”（門脇 孝 他編），フジ

メディカル出版，大阪，pp 76-87. 

 

 

《遺伝子改変動物作製室》 
 

1)  英文原著論文 

1. Hochi S, Watanabe K, Kato M & Hirabayashi M (2008) 

Live rats resulting from injection of oocytes with 

spermatozoa freeze-dried and stored for one year. Mol 

Reprod Dev 75:890-894. 

2. Hirabayashi M, Kato M, Amemiya K & Hochi S (2008) 

Direct comparison between ICSI-mediated DNA transfer 

and pronuclear DNA microinjection for producing 

transgenic rats. Exp Anim 57:145-148. 

3. Mashimo T, Yanagihara K, Tokuda S, Voigt B, Takizawa 

A, Nakajima R, Kato M, Hirabayashi M, Kuramoto T & 

Serikawa T (2008) An ENU-induced mutant archive for 

gene targeting in rats. Nat Genet 40:514-515. 

4. Hirabayashi M, Kato M & Hochi S (2008) Factors affecting 

full-term development of rat oocytes microinjected with 

fresh or cryopreserved round spermatids. Exp Anim 

57:401-405. 

5. Kanatsu-Shinohara M, Kato M, Takehashi M, Morimoto H, 

Chuma S, Nakatsuji N, Hirabayashi M & Shinohara T 

(2008) Production of transgenic rats via lentiviral 

transduction and xenogenic transplantation of 

spermatogonial stem cells. Biol Reprod 79:1121-1128. 

2) 研究関係著作 

1. Hirabayashi M (2008) Technical Development for 

production of gene-modified laboratory rats. J Reprod 

Dev 54:95-99. 

 

 
《形態情報解析室》 

 

1)  英文原著論文 

1. Kosodo Y, Toida K, Dubreuil V, Alexandre P, Schenk J, 

Kiyokage E, Attardo A, Mora-Bermúdez F, Arii T, 

Clarke J & Huttner WB (2008) Cytokinesis of 

neuroepithelial cells can divide their basal process 

before anaphase. EMBO J 27, 3151-3163. 

2)  その他 

1. 古家園子，古家喜四夫 (2008) 小腸絨毛上皮下線維芽
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細胞における細胞間シグナリング。顕微鏡 43, 85-89. 

2. 樋田一徳，清蔭恵美，有井達夫 (2008) 超高圧電子顕

微鏡による嗅球のニューロンとグリアの三次元構

造解析。顕微鏡 43, 250-253. 

 

 
《多光子顕微鏡室》 

 

1)  英文原著論文 

1. Nemoto T (2008) Living cell functions and morphology 

revealed by two-photon microscopy in intact neural and 

secretory organs.Mol Cells26:113-120. 

2) その他 

1. 根本知己 (2008) 2光子顕微鏡を用いた生体組織細胞

機能の非侵襲的な可視化解析法。ナノメディシン：

25-38． 

2. 根本知己 (2008) 2光子顕微鏡による膜動態可視化解

析技術の新展開。薬学雑誌 128:513-520. 

3. 根本知己 (2008) 3 光子励起過程と 2 光子励起過程を

同時に用いた外分泌腺の自家蛍光イメージング。細

胞工学 27：861. 

 
 

《動物実験センター》 
 

1)  英文原著論文 

1. Kimura T (2008) An oro-facial disease “noma (cancrum 

oris)”in a Japanese monkey (Macaca fuscata): clinical 

signs, clinocopathological features and response to 

treatment. J Med Primatol 37:217-222. 

2. Kimura T (2008) Systemic alopecia resulting from 

hyperadrenocorticism in a Japanese monkey. Lab 

Primate Newslett 47:5-9. 

2) その他 

1. 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. 

2. 木村 透 (2008) ナショナルバイオリソースプロジ

ェクト NBR「ニホンザル」バイオリソース特集にあ

たって。アニテックス 20 (2):3-4. 

3. 木村 透 (2008)「実験動物のカビ問題」特集にあた

って。アニテックス 20 (4):3-4. 
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学 会 発 表 
 

《神経機能素子研究部門》 
 

1. Fujiwara Y, Keceli B & Kubo Y (2008.2) Voltage and 

[ATP] dependent gating of the ATP receptor channel 

P2X2. Biophysical Society 52nd Annual meeting (Long 

Beach, USA). 

2. Nakajo K & Kubo Y (2008.2) KCNE proteins stabilize 

voltage-sensing S4 segment of KCNQ1 channel. 

Biophysical Society 52nd Annual meeting (Long Beach, 

USA). 

3. 久保義弘 (2008.3) イオンチャネル・受容体の機能す

る姿の解明に向けて 第 85 回日本生理学会大会，

シンポジウム「イオンチャネル研究の新たな方向

性」（東京） 

4. 中條浩一，久保義弘 (2008.3) KCNE1 は KCNQ1 電位

センサードメイン中の S1と S4の相互作用を阻害す

る。第 85 回日本生理学会大会（東京） 

5. 長友克広，久保義弘 (2008.3) TRPA1 チャネルはカフ

ェインにより活性化される。第 85 回日本生理学会

大会（東京） 

6. Keceli B, Fujiwara Y & Kubo Y (2008.3) Analysis of 

voltage and [ATP] dependent gating of P2X2 receptor 

channel by mutagenesis of the ATP binding region. 第

85 回日本生理学会大会（東京） 

7. 石井 裕，久保義弘 (2008.3) マウス小脳 lobule3, 9, 

10 のプルキンエ細胞における GABAB受容体活性化

K+電流の発達変化 第 85 回日本生理学会大会（東

京） 

8. 長友克広，久保義弘 (2008.7) カフェインによるマ

ウス TRPA1 チャネル活性化の生理的意義 第 31

回日本神経科学大会（東京） 

9. 石井 裕，久保義弘 (2008.7) マウス小脳 lobule10 に

おいて GABAB 受容体活性化により観察される Cs+

透過型 K+チャネル電流の薬理学的特性 第 31 回

日本神経科学大会（東京） 

10. 久保義弘，三尾和弘，小椋利彦，山本友美，佐藤主

税 (2008.7) 内耳外有毛細胞の膜電位 - 細胞長変換

素子プレスチンの単粒子構造解析 第 31 回日本神

経科学大会（東京） 

11. 立山充博，久保義弘 (2008.7) PKA 依存性リン酸化に

よる代謝型グルタミン酸受容体 1型の機能修飾 第

31 回日本神経科学大会（東京） 

12. Kubo Y, Fujiwara Y, Keceli B & Nakajo K (2008.12) 

Voltage- and [ATP] dependent gating of the P2X2 ATP 

receptor channel. 第 31 回日本分子生物学会年会・第

81 回日本生化学会大会合同大会，シンポジウム

“Toward elucidation of functioning ion channels”（神戸） 

 

 

《分子神経生理研究部門》 
 

1. 小野勝彦，竹林浩秀，池田和代，池中一裕 (2008.3) 

胎生期後脳でみられる Olig2 前駆細胞の分化様式。

第 113 回解剖学会全国学術集会（大分） 

2. 村上志津子，小野勝彦 (2008.3) 花から脳へ移動する

GnRH ニューロンとニューロピリン 1 の発現パター

ン。第 113 回解剖学会全国学術集会（大分） 

3. 等 誠司，東 幹人，岡田洋平，岡野栄之，池中一

裕 (2008.5) 抗てんかん薬による神経新生。第 49 回

日本神経学会総会（横浜） 

4. 等 誠司 (2008.7) 成体脳における神経細胞新生と気

分障害－動物の研究からわかることわからないこ

と。第 17 回近畿老年期痴呆研究会（大阪） 

5. 小野勝彦，渡辺啓介，竹林浩秀，政平訓貴，池田和

代，宮田卓樹，池中一裕 (2008.7) Vemtrocular mixing:

神経前駆細胞の背腹ドメインの境界を越える移動

と細胞分化の方向転換。第 31 回日本神経科学学会

大会（東京） 

6. 村上志津子，小野勝彦 (2008.7) GnRH ニューロンの

移動過程におけるニューロピリン 1 の一時的発現。

第 31 回日本神経科学学会大会（東京） 

7. 池中一裕，成瀬雅衣，竹林浩秀，山口正洋，等 誠

司 (2008.7) Olig2 陽性細胞と Nestin 陽性細胞の自己
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複製能の比較。第 31 回日本神経科学学会大会（東

京） 

8. 等 誠司，田中謙二，細谷俊彦，堀田凱樹，池中一

裕 (2008.7) 神経幹細胞およびグリア細胞における

glial cells missing 遺伝子の機能解析。第 31 回日本神

経科学学会大会（東京） 

9. 臼井紀好，竹林浩秀，小野勝彦，池中一裕 (2008.7) 

Olig2-CreER マウスを用いたタモキシフェンの発生

期アポトーシスに対する影響の解析。第 31 回日本

神経科学学会大会（東京） 

10. Tanaka KF, Ikenaka K, Hen R. (2008.7) A versatile new 

gene modulating system and its application in glial 

biology Glia in Health & Disease in Cold Spring Harbor 

Meeting (Cold Spring Harbor, USA). 

11. Goto H, Ono K, Takebayashi H, Ikenaka K (2008.8) 

New method for region specific gene modification and 

analysis of developmental origin of glial cells. Gordon 

research conference : Neural development (Newport, RI, 

USA). 

12. 李 海雄，Liu Hongtao，田中謙二，並木繁行，廣瀬

謙造，古家喜四夫，曽我部正博，岡田泰伸，池中一

裕 (2008.9) 培養アストロサイトからのグリオトラ

ンスミター放出機構の解析。第 51 回日本神経化学

会大会（富山） 

13. 田中謙二，レネ ヘン (2008.9) マウス海馬における

セロトニン受容体の発現ポロファイル。第 51 回日

本神経化学会大会（富山） 

14. 稲村直子，小野勝彦，竹林浩秀，池中一裕 (2008.9) 

発生中の視床網様核におけるOlig2由来GABA作動

性ニューロンの解析。第 51 回日本神経化学会大会

（富山） 

15. 臼井紀好，竹林浩秀，小野勝彦，池中一裕 (2008.9) 

運動ニューロン由来因子が後根神経節の発生に与

える影響。第 51 回日本神経化学会大会（富山） 

16. 清水崇弘，竹林浩秀，小野勝彦，池中一裕 (2008.9) 

脱髄疾患モデルマウスにおける Olig2+細胞の細胞系

譜追跡。第 51 回日本神経化学会大会（富山） 

17. 後藤仁志，小野勝彦，竹林浩秀，池中一裕 (2008.9) 

新規領域特異的遺伝子導入法とそれを用いたふり

あ細胞発生機構の解析。第 51 回日本神経化学会大

会（富山） 

18. 池中一裕 (2008.10) N 結合型糖鎖解析の微量化。第

55 回中部日本生理学会（愛知郡長久手町） 

19. 田中謙二，李 海雄，池中一裕 (2008.11) アストロ

サイト特異的疾患モデルマウスの解析。第 13 回グ

リア研究会（東京） 

20. 清水崇弘，田中謙二，竹林浩秀，池中一裕 (2008.11) 

脱髄性疾患モデルマウスにおける Olig2 陽性細胞の

細胞系譜解析。第 13 回グリア研究会（東京） 

21. 池中一裕 (2008.12) N-結合型糖鎖解析の微量化。第

6 回糖鎖科学コンソーシアムシンポジウム（東京） 

22. Ono K, Watanabe K, Takebayashi1 H, Masahira N, 

Ikeda K, Miyata T, Ikenaka K (2008.7) Ventricular 

mixing: Olig2-progenitors cross the domain boundary in 

the ventral ventricular zone and adjust transcription 

factor code and fate determination to those of the new 

environment. 第 31 回日本神経科学学会大会 シンポ

ジウム「神経ネットワーク構築における細胞移動の

ダイナミズム」高橋淑子，仲嶋一範（東京） 

23. 等 誠司 (2008.9) Neural stem cells in the adult brain: 

implications for the pathogenesis of mood affective 

disorders. 第 51 回日本神経化学会／第 2 回アジア・

太平洋生物学的精神医学会／第 30回日本生物学的精

神医学会 合同年会 Symposium7：神経新生・幹細胞

の生物学 Symposium Speaker（富山） 

24. 池中一裕 (2008.10) The 9the International Congress on 

Cell Biology & the 20th Annual Confrerence of the 

Korean Society for Molecular and Cellular Biology 

(COEX, Seoul, Korea). 

 
 

《細胞内代謝研究部門》 
 

1. 曽我部正博 (2008.2) 細胞のメカノトランスダクシ

ョン。国際統合医科学インスティテュート第 25 回

セミナー（東京） 

2. Sokabe M. (2008 2) Mechanosensing by cytoskeleton. 

1st iCeMS International Symposium/11th Membrane 

Research Forum (Kyoto, Japan). 
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3. 曽我部正博 (2008.4) 新しい脳内活性物質としての

神経ステロイド；学習記憶促進と虚血性傷害保護作

用。旭川医科大学特別学術講演会第 1 回日本生物物

理学会北海道支部・講演会（旭川） 

4. 曽我部正博 (2008.5) 日細胞力覚の分子生物物理学

膜，チャネル，細胞骨の関係。日本生物物理学会 第

1 回中国四国支部大会（高知） 

5. 曽我部正博 (2008.5) 細胞力覚研究の最前線；MS チ

ャネルとアクチン線維。第 56 回循環力学研究会・

「蛋白質の動きが決める生体機能」（東京） 

6. 曽我部正博 (2008.6) ここまで分かった MS チャネ

ル活性化のメカニズムシンポジウム“ここまで解明

された細胞の力学応答”。第 31 回日本バイオレオロ

ジー学会大会（東京） 

7. 曽我部正博 (2008.6)“細胞力覚の世界：生物は力を

どのように感じ，利用しているのか？”第 58 回生理

人類学会大会（大阪） 

8. 曽我部正博 (2008.7) メカノバイオロジーの幕開

け：細胞力覚の最前線シンポジウム”血管平滑筋の

メカノトランスダクションについて”第 50 回日本

平滑筋学会総会（弘前） 

9. 曽我部正博 (2008.7) イオンチャネルの過去，現在，

未来：選択的透過と開閉の物理化学的基盤。北海道

大学電子科学研究所特別セミナー第 3回日本生物物

理学会北海道支部・講演会（札幌） 

10. 豊田正嗣，古市卓也，辰巳仁史，曽我部正博 (2008.9) 

シロイヌナズナの重力応答性カルシウム上昇シン

ポジウム“植物のメカノセンサーと重力受容の接点

を探る”。第 72 回日本植物学会（高知） 

11. Sokabe M (2008.11) Biophysics of Cell Mechanosensors: 

from channel to cytoskeleton. The 2nd Workshop on 

Mechanobiology (Singapore).  

12. Sokabe M (2008.11) Gating mechanisms of 

mechanosensitive ion channels:interactions among lipid, 

protein and water. Workshop on Water and Cell 

Physilogy (Kyoto, Japan). 

13. 曽我部正博 (2008.12)“機械受容チャネルの開閉機

構：原子レベルからの理解”シンポジウム“イオン

チャネルゲーティングのダイナミクスをイメージ

する。”第 46 回日本生物物理学会年会（福岡） 

14. 曽我部正博，平田宏聡，辰巳仁史 (2008.12) 機械刺

激と細胞骨格の動態シンポジウム“メカニカルスト

レスに対する筋・骨格系の応答の分子機構”第 31

回日本分子生物学会／第 81回日本生化学会合同大会

（神戸） 

15. Sokabe M. (2008.12) Biophysics of cell mechanosensor 

at work: structure function of an MS channel protein. 

5th Structural Biology & Functional Genomics and 1st 

Biological Physics International Conference (Singapore). 

16. Kuno M, Ando H, Morihata H, Sakai H, Kawawaki J, 

Mori H, Shimizu H, Oiki S (2008.3) A rapid 

temperature-pulse method revealed low energy barrier 

for permeation through the voltage-gated proton channel 

in microglia. The Proceedings of the 85th Annual 

Meeting of Physiological Society of Japan (Tokyo). 

17. Notomi T, Skerry T, Ludwig A, Hofmann F, Kuno M 

(2008.3) Localization and roles of HCN channels in 

bone cells. The Proceedings of the 85th Annual Meeting 

of Physiological Society of Japan (Tokyo). 

18. Notomi T, Kuno M, Amano H and Skerry TM (2008.9) 

The pacemaker channel, HCN, controls functions of 

osteoclasts. 30th ASBMR Annual Meeting (Montreal, 

Quebec). 

19. Sakai H, Notomi T, Moriura Y, Kawawaki J & Kuno M 

(2008.9) Endocytotic process underlying calcium-induced 

inhibition of plasma membrane vacuolar-type H+-ATPase 

in murine osteoclasts. 30th ASBMR Annual Meeting 

(Montreal, Quebec). 

20. 納冨拓也，田中伸哉，天野 均，中村利孝，久野み

ゆき (2008.10) ペースメーカーチャネル (HCN1) に

よる骨代謝調節機構。第 26 回日本骨代謝学会学術

集会（大阪） 

21. 酒井 啓，納富拓也，久野みゆき (2008.10) 細胞外

Caに応答する破骨細胞膜V-ATPaseのリサイクリン

グ機構。第 26 回日本骨代謝学会学術集会（大阪） 

22. 久野みゆき，安藤博之，森畑宏一，酒井 啓，森 啓

之，清水啓史，岩本真幸，老木成稔 (2008.12) 電位

依存性プロトンチャネルのプロトン透過の温度依

存性。第 46 回生物物理学会年会（福岡） 

23. 毛利達磨，経塚啓一郎 (2008.3) ウニ受精時の一酸

化窒素増加の役割。第 85 回日本生理学会大会（東

京） 

24. 毛利達磨，経塚啓一郎，曽我部正博 (2008.9) ウニ

卵受精時の一酸化窒素 (NO) 増加の役割：過酸化水
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素 (H2O2) 産生への寄与。日本動物学会第 79 回大

会（福岡） 

25. 毛利達磨，経塚啓一郎，曽我部正博 (2008.10) ウニ

受精時の一酸化窒素のシグナリングとその役割。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） 

26. 平田宏聡，辰巳仁史，曽我部正博 (2008.3) 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 85 回日本生理学会大会（東京） 

27. 平田宏聡，辰巳仁史，曽我部正博 (2008.12) C 端

LIM 領域が zyxin の接着斑への機械的力に依存した

局在の責任部位である。日本生物物理学会第 46 回

年会（福岡） 

28. 清島大資，平田宏聡，辰巳仁史，曽我部正博 

(2008.12) 接着構造の試験管内再構成モデルの開

発：力刺激による接着関連タンパク質の集積。日本

生物物理学会第 46 回年会（福岡） 

29. Hirata H, Tatsumi H & Sokabe M (2008.12) Actin 

polymerization at focal adhesions is facilitated by 

mechanical forces in a zyxin-dependent manner. The 

American Society for Cell Biology 48th Annual Meeting 

(San Francisco, USA). 

 

 

《ナノ形態生理研究部門》 
 

1. Nagayama K (2008.2) “Development of Phase Plates of 

Electron Microscopes for their Biological Application” 

Joint Meeting of the 2nd BS & the 16th IUPAB (Long 

Beach, USA). 

2. 永山國昭 (2008.2)「位相差電子顕微鏡が拓く新しい

生物イメージング」第 3 回生理研環研合同シンポジ

ウム（岡崎） 

3. 永山國昭 (2008.3)「位相差電子顕微鏡による蛋白質

構造解析」第 6 回岡崎統合バイオサイエンスシンポ

ジウム「蛋白質とバイオサイエンス」（岡崎） 

4. 永山國昭 (2008.3)「科学の終焉と脳科学の未来」第 6

回自然科学機構シンポジウム「解き明かされる脳の

不思議」（東京） 

5. 永山國昭「位相差電子顕微鏡が拓く新しい生物イメ

ージング―分子から細胞まで」第 2 回生体システム

物理科学研究センター研究会（大阪） 

6. Murakami M, Wei M, Ding W, Qiande Z (2008.3) 

“Effects of chinese herbs on fluid secretion, oxygen 

consumption and dye secretion by the perfused rat 

submandibular gland”. 第 85回日本生理学会年会（東京） 

7. Suzuki M, Okawara H, Nagayama K, Yamamoto O & 

Hirayama T (2008.5) “An Aharonov-Bohm Effect 

Design for Hilbert Differential Contrast” The 64th 

Annual Meeting of the Japanese Society of Microscopy 

(Kyoto, Japan). 

8. 永山國昭，飯島寛文，新田浩二，山田博之 (2008.5)

「光顕・電顕相関法がめざす新しい医用イメージン

グ」第 64 回日本顕微鏡学会学術講演会（京都） 

9. 永山國昭 (2008.5)「先人たちの見たミクロの世界」

第 64 回日本顕微鏡学会学術講演会「市民公開講座」

（京都） 

10. 永山國昭 (2008.5)「先人たちの見たミクロの世界」 

2008 年度高崎高校 SSH 先端科学講座（高崎） 

11. Danev R, Akihiro Fujikawa, Kuniaki Nagayama 

(2008.5) “The Structure of Helicobacter pylori VacA by 

Zernike Phase Contrast cryo-TEM” The 64th Annual 

Meeting of the Japanese Society of Microscopy (Kyoto, 

Japan). 

12. 山口正視，岡田 仁，Radostin Danev，西山清人，

菅原敬信，永山國昭 (2008.5)：氷包埋したインフル

エンザウイルスの位相差電子顕微鏡観察。日本顕微

鏡学会第 64 回学術講演会（京都） 

13. Yoshiyuki Fukuda, Yugo Fukazawa, Koji Nitta, Ryuichi 

Shigemoto, Kuniaki Nagayama (2008.5) “Close-to-life 

imaging of subcellular structures with Zernike 

phase-contrast TEM” 第 64 回日本顕微鏡学会学術講

演会（京都） 

14. Shigematsu H, Iida K, Nakano M, Iida H, (2008.5) 

“Structural analysis of recombinant membrane proteins 

by cryoTEM”The 64th Annual Meeting of the Japanese 

Society of Microscopy (Kyoto, Japan). 

15. 金子康子，新田浩二，永山國昭 (2008.5)「位相差電

子顕微鏡によるシアノバクテリア細胞内 DNA の観

察」第 64 回日本顕微鏡学会学術講演会（京都） 
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16. Nagayama K (2008.6) “Phase Contrast Electron 

Microscopy - A Rich Blend of Physics and Biology” 

Science in Japan Forum 2008 (Washington, USA). 

17. Danev R, Akihiro Fujikawa, Kuniaki Nagayama 

(2008.6) “The Structure of Helicobacter pylori VacA by 

Zernike Phase Contrast TEM” Gordon Research 

Conference on Three Dimensional Electron Microscopy 

(Lucca, Italy). 

18. 重松秀樹，曽我部隆彰，富永真琴，永山國昭 (2008.7)

「ゼルニケ位相差電子顕微鏡法によるラット TRPV4

の構造解析」第 31 回日本神経科学会大会（東京） 

19. Yoshiyuki Fukuda, Yugo Fukazawa, Koji Nitta, Ryuichi 

Shigemoto, Kuniaki Nagayama (2008.7) “Close-to-life 

imaging of subcellular structures with Zernike 

phase-contrast transmission electron microscopy” 第 31

回日本神経科学大会（東京） 

20. 永山國昭 (2008.8)「見えないものを観る―バイオイ

メージング」2008 年岡崎市民大学（岡崎） 

21. 永山國昭 (2008.8)「生物と脳を見る物理の眼」 2008

年度日本物理学会科学セミナー「越境する科学」

（東京） 

22. 永山國昭，福田善之，釜澤尚美，深澤有吾，重本隆

一，R Danev, A Loukanov (2008.8)「脳神経系のため

の電子顕微鏡新手法」第 6 回 NIBB イメージングシ

ンポジウム（基生研） 

23. 福田善之，深澤有吾，Danev Radostin，重本隆一，

永山國昭 (2008.8) “Close-to-life imaging of subcellular 

structures with Zernike phase-contrast TEM” ウルトラ

ミクロトーム・アグレッシブセミナー（東京） 

24. Qi B, Narita T, Mitsui R, Satoh K, Guo M, Katsumata O, 

Fujita-YoshigakiJ, Murakami M, Sugiya H (2008.9) 

“Neurokinin A induces salivary secretion via 

paracellular pathway in the perfused rat submandibular 

gland”. 第 50 回歯科基礎医学会学術大会（東京） 

25. 清水秀年，宮村廣樹，松島 秀，村上政隆，惠良聖

一，内山良一，紀ノ定保臣 (2008.9)｢Equivalent cross- 

relaxation rate image を用いた唾液腺機能評価｣ 生

体医工学シンポジウム（大阪）（「ベストリサーチア

ワード賞」受賞） 

26. Nagayama K (2008.9) “A Submicron Design for 

Aharonov-Bohm Effect Hilbert Differential Phase Plate” 

Workshop on Electron Microscopy, Janelia Farm 

Research Campus (Ashburn, USA). 

27. Danev R (2008.9) “In-focus phase contrast will lead to a 

major expansion of what cryo-EM can contribute to 

structural biology” Workshop on Electron Microscopy, 

Janelia Farm Research Campus (Ashburn, USA). 

28. Murakami M, Wei M, Ding W, Zhang Q (2008.10) 

“Promotion of salivary fluid secretion by Chinese herbs: 

possible mechanisms and therapeutic application for dry 

mouth”, The first Jiangsu Geriatrics of traditional 

Chinese Medicine symposium by the Geriatrics Branch 

of traditional Chinese Medical Association (Nanjing, 

China). 

29. Murakami M, Wei M, Ding W, Zhang Q (2008.10) 

“Promotion of salivary fluid secretion by Chinese herbs: 

combined approachby combination of TCM and western 

Physiological techniques”, 2nd Huaihai state integrated 

traditional and western Medicine’s digestive symposium. 

At the affiliated Xuzhou hospital with Nanjing 

university of traditional Chinese Medicine (Xuzhou, 

China).  

30. 永山國昭 (2008.11)「脳と心―脳科学の未来―」生

理研一般公開講演会／岡崎げんき館第 6 回講演会

（岡崎） 

31. Nagayama K (2008.11) “An Aharonov-Bohm Effect 

Design for Hilbert Differential Phase Plate” APMC9 

(Jeju, Korea). 

32. Danev R, Fujikawa A, Nagayama K (2008.11) “The 

Structure of Helicobacter pylori VacA by Zernike Phase 

Contrast TEM” APMC9 (Jeju, Korea). 

33. Yamaguchi M, Okada H, Danev R, Nishiyama K, 

Sugawara K, Nagayama K (2008.11) “Zernike Phase 

Contrast Electron Microscopy of Ice Embedded 

Influenza A Virus” APMC9 (Jeju, Korea).  

34. Kaneko Y, Nitta K, and Nagayama K (2008.11) 

“Observation of Polyphosphate Bodies and Newly 

Synthesized DNA in Cyanobacteria by HDC-TEM” 

APMC9 (Jeju, Korea). 

35. Shigematsu H, Nitta K, Danev R, Kim YJ and Nagayana 

K (2008.11) “Direct Observation of Ice-Embedded 

Cyanobacteria by Using High Voltage Electron 

Microscope Equipped with Zernike Phase Plate” 

APMC9 (Jeju, Korea). 
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36. Nagayama K (2008.11) “A Submicron Design for an 

Aharonov-Bohm Effect Hilbert Differential Phase Plate” 

39th NIPS International Symposium/ 7th OIB 

Symposium “Frontiers of Biological Imaging” (Okazaki, 

Japan). 

37. Murakami M, Hashimoto S, Riva A, Segawa A, Hill AE 

(2008.11) “Salivary secretion: assessment of trans- and 

paracellular transport by physiol-morphological 

techniques” 39th NIPS International symposium/ 7th 

OIB Symposium “Frontiers of Biological Imaging” 

(Okazaki, Japan). 

38. Danev R (2008.11) “Zernike Phase Contrast for Single 

Particles and Cryotomography” 39th NIPS International 

Symposium/ 7th OIB Symposium “Frontiers of 

Biological Imaging: Synergy of the Advanced 

Techniques” (Okazaki, Japan). 

39. Loukanov A, Kamasawa N, Danev R, Shigemoto R & 

Nagayama K (2008.11) “Membrane Proteins 

Immunolocalization with High Spatial Resolution by 

STEM-EDX on Freeze-Fractured Replica” 39th NIPS 

International Symposium/ 7th OIB Symposium 

“Frontiers of Biological Imaging” (Okazaki, Japan). 

40. Shigematsu H, Nitta K, Danev R, Kim YJ and Nagayana 

K (2008.11) “Direct Observation of Ice-Embedded 

Cyanobacteria by Using High Voltage Electron 

Microscope Equipped with Zernike Phase Plate ” 

International Workshop on collaborative research station 

of high voltage electron microscopy (Tokyo, Japan). 

41. Fukuda Y, Fukazawa Y, Danev R, Shigemoto R, 

Nagayama1 K (2008.11) “Tuning of Zernike Phase plate 

for Visualization of Detailed Ultrastructures in Complex 

Biological Specimens” 39th NIPS International 

Symposium/ 7th OIB Symposium “Frontiers of 

Biological Imaging” (Okazaki, Japan). 

42. Iijima H, Arai Y, Terakawa S, Nagayama K (2008.11) 

“Development of Photon-Electron Hybrid Microscope” 

39th NIPS International Symposium/ 7th OIB Symposium 

“Frontiers of Biological Imaging” (Okazaki, Japan). 

43. Kato M, Haku T, Yamauchi T, Sugiyama S, Nagayama 

K, Shimizu N. (2008.11) “Structural characterization of 

supercoiled DNA containing a minisatellite repeat that 

has polypurine/ polypyrimidine stretch” 39th NIPS 

International Symposium/ 7th OIB Symposium 

“Frontiers of BiologicalImaging” (Okazaki, Japan). 

44. Shigematsu H, Nagayama K, Iida K, Nakano M, Mori K 

and Iida H (2008.11) “Molecular analysis of potential 

mechanosensitive Ca2+ channels in Arabidopsis thaliana”, 

39th NIPS International symposium/ 7th OIB Symposium 

Frontiers of Biological Imaging (Okazaki, Japan). 

45. Minoda H., Inayoshi Y., et al. (2008.11) “Trial of direct 

observation of protein motion in aqueous solution using 

phase contrast TEM” 39th NIPS International Symposium/ 

7th OIB Symposium “Frontiers of Biological Imaging: 

Synergy of the Advanced Techniques” (Okazaki, Japan). 

46. Yamaguchi M, Okada H, Danev R, Nishiyama K, 

Sugawara K, Nagayama K:“Zernike phase contrast 

electron microscopy of ice-embedded influenza A virus”. 

39th NIPS International symposium/ 7th OIB Symposium 

“Frontiers of Biological Imaging” (Okazaki, Japan). 

47. Qi B, Narita T, Satoh K, Guo M, Katsumata O, 

Murakami M, Fujita-Yoshigaki J, Sugiya H (2008.12) 

“Paracellular pathway regulated by NKA in the rat 

submandibular gland”. 第 53 回日本唾液腺学会（東京） 

48. Iwamoto N, Takahashi S, Ohashi M, Sasaki H, Furuse 

M (2008.12) “The E3 ubiquitin ligase LNX1p80 

downregulates claudins from tight junctions in MDCK 

cells” 第31回日本分子生物学会年会 第81回日本生

化学会大会 合同大会（神戸） 

49. Shigematsu H, Iida K, Nakano M, Iida H & Nagayama 

K (2008.12)｢ゼルニケ位相差像によるシロイヌナズ

ナ Mca2 組み換え体の構造解析｣ 生物物理学会第 46

回年会（福岡） 

50. Kaneko Y, Nitta K & Nagayama K (2008.12) ｢位相差

電子顕微鏡による氷包埋シアノバクテリア細胞内

DNA 高次構造の観察｣生物物理学会第 46 回年会

（福岡） 

51. Atsuzawa K, Usuda N, Nakazawa A, Radostin D, 

Sugitani S & Nagayama K (2008.12)｢位相差電子顕微

鏡による，樹脂包埋した動物組織の高コントラスト

イメージング｣生物物理学会第 46 回年会（福岡） 

52. Usuda N, Fukazawa M, Atsuzawa K and Nagayama K 

(2008.12) ｢非晶質凍結状態細胞内超微小構造の位

相差電子顕微鏡観察｣生物物理学会第 46 回年会（福

岡） 
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《生体膜研究部門》 
 

1. Fukata M (2008.2) Synaptic activity regulates PSD-95 

palmitoylating enzymes Workshop on Receptor 

Trafficking and Cell Biology of Neurons : Physiology 

and Disease. US-Japan Brain Research Collaborative 

Program (Pacific Grove, USA).  

2. Fukata M (2008.3) Novel regulators of AMPA receptor 

functions. The 36th SEIRIKEN Conference “Stock and 

Flow of functional molecules in synapse”(Okazaki, 

Japan). 

3. Noritake, J, Fukata Y, Hamakubo T, Matsuura Y, Fukata 

M (2008.3) Activity-Dependent Regulation of the 

PSD-95 Palmitoylating Enzyme. The 36th SEIRIKEN 

Conference “Stock and Flow of functional molecules in 

synapse”(Okazaki, Japan). 

4. Fukata Y, Watanabe A, Iwanaga T, Fukata M (2008.3) 

Identification of the epilepsy-related LGI1 multiprotein 

complex. The 36th SEIRIKEN Conference “Stock and 

Flow of functional molecules in synapse”(Okazaki, 

Japan). 

5. Fukata M, Noritake J, Tsutsumi R, Fukata Y (2008.7) 

Synaptic activity regulates PSD-95 palmitoylating 

enzymes. The 8th Human Frontier Science Program 

Awardees Meeting (Berlin, Germany). 

6. Noritake J, Fukata Y, Hosomi N, Iwanaga T, Tsutsumi 

R, Tani H, Iwanari H, Mochizuki Y, Matsuura Y, 

Kodama T, Hamakubo T and Fukata M (2008.7) 

Activity-Dependent Regulation of the PSD-95 

Palmitoylating Enzyme. 第 31 回日本神経科学大会

（横浜） 

7. 堤 良平，深田優子，深田正紀 (2008.12) Gαパルミ

トイル化酵素の同定と性状解析。BMB2008 第 31

回日本分子生物学会年会・第 81 回日本生化学会大

会 合同大会（神戸） 

8. 岩永 剛，深田優子，深田正紀 (2008.12) シナプス

伝達修飾分子 LGI ファミリーの性状解析。BMB2008 

第 31 回日本分子生物学会年会・第 81 回日本生化学

会大会 合同大会（神戸） 

9. Fukata Y, Watanabe A, Iwanaga T, Fukata M (2008.12) 

Physiological role of epilepsy-related ligand LGI1 in 

synaptic function. The 48th American Society for Cell 

Biology Annual Meeting (San Francisco, USA).  

10. Fukata M, Noritake J, Iwanaga T, Tsutsumi R, Fukata Y 

(2008.12) Synaptic palmitoylation of PSD-95 mediates 

AMPA receptor homeostasis. The 48th American 

Society for Cell Biology Annual Meeting (San Francisco, 

USA). 

 

 

《機能協関研究部門》 
 

1. Sato K, Numata T, Ueta Y, Okada Y (2008.3) Roles of 

volume-sensitive Cl- channels in cell volume regulation 

and AVP secretion in vasopressin neurons. 第 85 回日

本生理学会大会（東京） 

2. Liu H-T, Toychiev AH, Takahashi N, Sabirov RZ, 

Okada Y (2008.3) Maxi-anion channels serve as the 

pathway for osmosensitive ATP release from mouse 

astrocytes. 第 85 回日本生理学会大会（東京） 

3. Lee E, Hasegawa Y, Shimizu T, Okada Y (2008.3) 

Activity of IK1 channel is involved in apoptotic 

response of human epidermoid cancer cells to cisplatin. 

第 85 回日本生理学会大会（東京） 

4. Ando-Akatsuka Y, Shimizu T, Okada Y (2008.3) Effects 

of point mutation in the ATP-binding domains of 

ABCF2 on the volume-regulatory anion channel current. 

第 85 回日本生理学会大会（東京） 

5. Toychiev A, Sabirov R, Takahashi N, Shintani T, Noda 

M, Okada Y (2008.3) Involvement of the receptor 

tyrosine phosphatase RPTPζ in maxi-anion channel 

activation. 第 85 回日本生理学会大会（東京） 

6. Inoue H, Takahashi N, Okada Y (2008.3) Volume-sensitive 

chloride channel activity in freshly isolated white 

adipocytes. 第 85 回日本生理学会大会（東京） 

7. Takahashi N, Inoue H, Konishi M, Kawada T, Okada Y 

(2008.3) Involvement of cell volume changes in insulin 

sensitivity and TNF-α -induced insulin resistance in 
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adipocytes. 第 85 回日本生理学会大会（東京） 

8. Okada Y, Wehner F, Numata T (2008.3) Rescue of 

apoptosis by activation of hypertonicity-induced cation 

channels in human epithelial cells. 第 85 回日本生理学

会大会（東京） 

9. Numata T (2008.3) Mechanosensor TRPM7 channel and 

its physiological role in cell volume regulation. 第 85 回

日本生理学会大会（東京） 

10. Sabirov RZ, Okada Y (2008.6-7) Maxi-anion 

channel-mediated ATP release. Purine 2008 Meeting 

(Copenhagen, Denmark). 

11. 佐藤かお理，沼田朋大，岡田泰伸 (2008.10) 大脳皮

質神経細胞に発現する酸感受性外向整流性 Cl チャ

ネルの役割。第 55 回中部日本生理学会（愛知） 

12. 小泉 周，城宝 浩 (2008.10) 網膜神経節細胞への

PSD95-GFP 遺伝子導入－哺乳類の成熟網膜組織培

養への遺伝子導入と生理学的研究への応用－。第 55

回中部日本生理学会（愛知） 

13. 清水貴浩，岡田泰伸 (2008.10) アポトーシス性容積

減少に関わるイオンチャネル。第 49 回日本組織細

胞化学会総会学術集会（長崎） 

14. Numata T, Okada Y (2008.7) Proton conductivity 

through the human TRPM7 channel. (FASEB Summer 

Research Conferences. Calcium and Cell Function. 

(Snowmass, USA). 

15. Okada Y (2008.10) Physiology and puzzles of 

volume-sensitive anion channels. Journal of Physiology 

Symposium “Chloride Channels: Insight into Function 

from Human Disease” (Beijing, China). 

 

 

《細胞生理研究部門》 
 

1. 稲田 仁，富永真琴 (2008.3) TRPV, TRPP チャネル

による pH センシングの分子機構。第 85 回日本生

理学会大会（東京）  

2. 曽我部隆彰，門脇辰彦，富永真琴 (2008.3) ショウジ

ョウバエ Painless はカルシウムで制御される熱感受

性 TRP チャネルである。第 85 回日本生理学会大会

（東京） 

3. 柴崎貢志，村山奈美枝，富永真琴 (2008.3) 発達期特

異的な温度感受性チャネルの役割：TRPV2, TRPA1

による軸索伸長の制御。第 85 回日本生理学会大会

（東京） 

4. 稲田 仁，川端二功，石丸喜朗，伏木 亨，松波宏

明，富永真琴  (2008.3) 酸受容体チャネル複合体

PKD1L3/PKD2L1 の off 応答特性。第 85 回日本生理

学会大会（東京） 

5. 片野坂公明，松田 輝，富永真琴，水村和枝 (2008.3) 

温熱刺激による単離マウス精嚢皮膚からの ATP 放

出。第 85 回日本生理学会大会（東京） 

6. 藤田郁尚，内田邦敏，森山朋子，島 麻子，柴崎貢

志，稲田 仁，富永真琴 (2008.3) アルカリ pH は

TRPA1 の活性化を介して痛みを引き起こす。第 85

回日本生理学会大会（東京） 

7. Tominaga M (2008.7) TRP channels with high calcium 

permeability. FASEB Summer Research Conference: 

Calcium and cell function (Colorado, USA). 

8. 富永真琴 (2008.7) 脳におけるセルセンサーとして

の TRP チャネル。第 31 回日本神経科学大会（東京） 

9. 曽我部隆彰，門脇辰彦，富永真琴 (2008.7) ショウジ

ョウバエ Painless はカルシウムにより制御される侵

害熱刺激受容チャネルである。第 31 回日本神経科

学大会（東京） 

10. 柴崎貢志，村山奈美枝，富永真琴 (2008.7) TRPV2, 

TRPA1 チャネルによる相補的な神経突起伸長制御。

第 31 回日本神経科学大会（東京） 

11. 常松友美，山中章弘，市来加奈子，田上昭人，桜井

武，富永真琴 (2008.7) バゾプレッシンによるオレキ

シンニューロンの活性化は自発行動量調節に重要

な役割を担っている。第 31 回日本神経科学大会（東

京） 

12. 重松秀樹，曽我部隆彰，富永真琴，永山國昭 (2008.7) 

ゼルニケ位相差低温電子顕微鏡法によるラット

TRPV4 の構造解析。第 31 回日本神経科学大会（東

京） 

13. Koji Shibasaki, Namie Murayama, Makoto Tominaga 

(2008. 7) Thermosensitive TRP channels, TRPV2 and 

TRPA1 contradictorily regulate axon outgrowth in 
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developing dorsal root ganglion and motor neurons. 6th 

Forum of European Neuoroscinence (Geneve, Swiss). 

14. Tominaga M (2008.7) TRP channels and nociception. 

The 3rd Asian Pain Symposium（福岡） 

15. 富永真琴 (2008.7) アルカリ pH は TRPA1 の活性化

を介して痛みを引き起こす。第 30 回日本疼痛学会

（福岡） 

16. Tominaga M (2008.8) Activation mechanisms of TRPA1 

and thermal information transmission from the skin 

keratinocytes to sensory nerves. 12th World Cogress on 

Pain  (Glasgow, UK). 

17. Fujita F, Uchida K, Moriyama T, Shima A, Shibasaki K, 

Inada H, Sokabe T, Tominaga M  Intracellular 

alkalization causes pain sensation through activation of 

TRPA1. 12th World Cogress on Pain (Glasgow, UK). 

18. 富永真琴 (2008.8) TRP チャネルを介した温度受容の

多様性：哺乳類とショウジョウバエの比較から。第

10 回日本進化学会大会（東京） 

19. 富永真琴，稲田 仁，石丸喜朗，松波宏明 (2008.10) 

PKD1L3/PKD2L1 チャネル複合体による酸味受容の

分子機構。第 54 回中部日本生理学会（名古屋） 

20. 内田邦敏，藤田郁尚，森山朋子，島 麻子，柴崎貢

志，稲田 仁，曽我部隆彰，富永真琴 (2008.10) アル

カリ pH は TRPA1 の活性化を介して痛みを引き起こ

す。第 54 回中部日本生理学会（名古屋） 

21. Sokabe T, Kadowaki T, Tominaga M (2008.11)  

Dorosophila painless is a noxious heat-activated, 

Ca2+-required channel. Society for Neuroscience 38th 

Annual Meeting (Washington, USA). 

 

 

《感覚認知情報研究部門》 
 

1. Komatsu H (2008.1) Representation of hue and 

saturation of color in the visual cortex of the monkey. 

1st meeting on Basic Color-Vision Science in Japan 

(Tokyo). 

2. Koida K & Komatsu H (2008.1) Neuronal basis of color 

categorization in monkey inferior temporal cortex. 1st 

meeting on Basic Color-Vision Science in Japan 

(Tokyo). 

3. Koida K, Matsumora T & Komatsu H (2008.7) 

Electrical microstimulation of the inferior tetsmporal 

cortex affects colour judgment. 5th Asian-Pacific 

Conference on Vision (Brisbane, Australia). 

4. Komatsu H (2008.7) Neural processing of colour in 

higher cortical areas. 5th Asian-Pacific Conference on 

Vision (Brisbane, Australia). 

5. Arai T, Ito M, Asakawa K, Okamoto R & Ohzawa I 

(2008.7) Curvature selectivity of neurons in the visual 

cortex revealed by transform domain reverse correlation. 

5th Asian-Pacific Conference on Vision (Brisbane, 

Australia). 

6. 鯉田孝和，松茂良岳広，小松英彦 (2008.7) サル TE

野への電気刺激が色判断行動に及ぼす影響。第 31

回日本神経科学大会（東京） 

7. 伊藤 南，浅川晋宏 (2008.7) サル第二次視覚野の

折れ曲がり刺激の表現における刺激の大きさへの

依存性。第 31 回日本神経科学大会（東京） 

8. Komatsu H (2008.7) Color processing in the higher 

visual areas of the monkey. 第 31 回日本神経科学大会

（東京） 

9. 鯉田孝和，小松英彦 (2008.8) サル下側頭皮質電気

刺激による色知覚のバイアス。第 12 回視覚科学フ

ォーラム研究会（豊中） 

10. 横井 功，小松英彦 (2008.8) 視覚グルーピング課

題時のサル頭頂葉ニューロン活動。第 12 回視覚科

学フォーラム研究会（豊中） 

11. 伊藤 南 (2008.8) サル二次視覚野における輪郭線

の折れ曲がり表出-線形加算モデルによる刺激選択

性形成メカニズムの検討。第 12 回視覚科学フォー

ラム研究会（豊中） 

12. 鯉田孝和，小松英彦 (2008.9) サル下側頭皮質への

電気刺激によって生じる色判断の変化。第 2 回色覚

科学研究会（仙台） 

13. Koida K & Komatsu H (2008.11) Impact on perceptual 

color judgment by microstimulation of area TE. 37th 

Society for Neuroscience Meeting (Washington DC, 

USA).  
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14. Ito M & Asakawa K (2008.11) Size dependency of the 

angle representation in primate visual area V2. 37th 

Society for Neuroscience Meeting (Washington DC, 

USA). 

15. Arai T, Ito M, Asakawa K, Okamoto R & Ohzawa I 

(2008.11) Transform domain reverse correlation for 

investigation of curvature selectivity of visual neurons. 

37th Society for Neuroscience Meeting (Washington DC, 

USA). 

16. Komatsu H & Nishio A (2008.11) Neural representation 

of surface reflectance properties in the inferior temporal 

cortex of the monkey. Workshop on Perception of 

Material Properties in 3D Scenes (Philadelphia, USA). 

 

 

《神経シグナル研究部門》 
 

1. Miyata M (2008.2) Distinct properties and modulation in 

corticothalamic and primary sensory synapses of thalamic 

neurons. US-JAPAN Brain Research Collaborative 

Program (CA, USA). 

2. 南雲康行，竹内雄一，井本敬二，川上順子，宮田麻

理子 (2008.3) 視床 VB 核シナプス伝達に対するア

セチルコリンの役割。第 81 回日本薬理学会年会（横

浜） 

3. Yamagata Y (2008.3) Ca2+/calmodulin-dependent protein 

kinase II in structural remodeling of dendritic spines. 第

38 回生理研国際シンポジウム「シナプスの機能分子

のストックとフロー」（岡崎） 

4. 宮田麻理子，南雲康行，竹内雄一，井本敬二，川上

順子 (2008.3) 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。第 85 回日本生理学会

年会（東京） 

5. Inoue T, Imoto K (2008.7) Neuromodulators switch 

three types of thalamocortical transmission modes. 第

31 回日本神経科学大会（東京） 

6. 佐竹伸一郎，井本敬二 (2008.9) シナプス小胞放出過

程（確率・多重性・時機）のカルシウムチャネルサ

ブタイプ別制御。第 31 回日本神経科学大会（東京） 

7. 竹内雄一，井本敬二，宮田麻理子 (2008.7) 視床内

側毛帯シナプスにおける発達解析。第 31 回日本神

経科学大会（東京） 

8. 宮田麻理子，井本敬二 (2008.7) カイニン酸受容体

による皮質視床シナプス伝達のシナプス前性機構。

第 31 回日本神経科学学会（東京） 

9. Yamagata Y, Yanagawa Y, Imoto K (2008.7) The role 

of Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II activity 

in learning and memory. 第 31 回日本神経科学大会

（東京） 

10. 佐竹伸一郎，井本敬二 (2008.9) ラット小脳顆粒細胞

のシナプス小胞放出におけるカルシウムチャネル

サブタイプ依存性。日本動物学会第 79 回大会（福岡） 

11. Miyata M, Imoto K (2008.11) Presynaptic roles of kainate 

receptors on corticothalamic synaptic transmission onto 

thalamic relay and reticular neurons. 38th Annual Meeting 

Society for Neuroscience (Washington DC, USA). 

12. Inoue T, Imoto K (2008.12) Actions of neuromodulators 

on a feed-forward inhibitory circuit: A dynamic clamp 

study. 第 46 回日本生物物理学会年会（福岡）

 

 

《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. 黒川竜紀，大河内善史，佐々木真理，高木正浩，岡

村康司 (2008.3) 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） 

3. 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） 

4. Okamura, Y. (2008.2) Voltage-gated proton channels. 

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

Biophysical Society Annual Meeting, 16th IUPAB 
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International Biophysics Congress, (Long Beach, USA). 

5. Koch HP, 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). 

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

Okamura Y (2008.2) Biochemical characterization of 

voltage-gated proton channel, VSOP, in phagocytes. 

42nd Annual Scientific Meeting of the European 

Symposium of Clinical Investigation (Geneve, 

Switzerland). 

7. 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). 

8. 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). 

9. Satou C, Kimura Y & Higashijima S (2008.11) Analysis 

of spinal V0 neurons with transgenic fish. Neuroscience 

2008 (Washington DC, USA). 

10. Kimura Y, Satou C & Higashijima S (2008.11) V2a and 

V2b neurons are generated by the final divisions of 

pair-producing progenitors. Neuroscience 2008 

(Washington DC, USA). 

11. Satou C, Kimura Y & Higashijima S (2008.7) Properties 

and functions of spinal V0 neurons in zebrafish. 

Neuro2008 (Tokyo). 

12. 東島眞一，木村有希子，佐藤千恵 (2008.9) ゼブラ

フィッシュのロコモーションの成魚に関わる脊髄

神経回路の分子的基盤。第 80 回日本遺伝学会ワー

クショップ（名古屋） 

 

 

《感覚運動調節研究部門》 
 

1. Kaneoke Y, Urakawa T, Kakigi R (2008.11) Visual motion 

information represented in the human population-level 

neural activity. Society for Neuroscience 38th Annual 

Meeting, San Diego, USA. 

2. Kakigi R (2008.10) Electrophysiological studies on 

human pain perception. The 1st Beijing International 

Symposium on Clinical Neuro-technology and 

Neuroscience (BIS-CNN). Beijing, China. 

3. Kakigi R (2008.9) Emotion and pain. The 14th ASEAN 

Association of Radiology Meeting, Hanoi, Vietnam. 

4. Kakigi R (2008.9) Brain processing of the signals 

ascending through C and A-delta fibers: fMRI study. 

The 14th ASEAN Association of Radiology Meeting, 

Hanoi, Vietnam. 

5. Gunji A, Okamoto H, Kakigi R, Inagaki M (2008.8) 

Modulated neural responses to self-produced speech 

signals revealed by MEG. The 16th International 

Conference on Biomagnetism (BIOMAG2008) Sapporo, 

Japan. 

6. Miki K, Kida T, Tanaka E, Nagata O, Kakigi R (2008.8) 

The impact of virtual reality movement on auditory 

cortical responses: a magnetoencephalographic study. 

The 16th International Conference on Biomagnetism 

(BIOMAG2008) Sapporo, Japan. 

7. Sakamoto K, Nakata H, Kakigi R (2008.8) 

Somatosensory evoked magnetic fields following 

stimulation of the tongue in humans. The 16th 

International Conference on Biomagnetism (BIOMAG 

2008) Sapporo, Japan. 

8. Nakata H, Tamura Y, Sakamoto K, Hirai M, Inui K, 

Hoshiyama M, Kakigi R (2008.8) Laser-evoked 

magnetic fields following noxious stimulation of the 

thigh. The 16th International Conference on 

Biomagnetism (BIOMAG2008) Sapporo, Japan. 

9. Hirai M, Kakigi R (2008.8) Enhanced neuromagnetic 

response to self-triggered point-light walker stimulus in 

the human visual cortex. The 16th International 

Conference on Biomagnetism (BIOMAG2008) Sapporo, 

Japan. 

10. Honda Y, Nakato E, Otsuka Y, Kanazawa S, Kojima S, 

Yamaguchi M, Kakigi R (2008.8) Infant' brain activity 

during face perception: a NIRS study. The 16th 

International Conference on Biomagnetism (BIOMAG 

2008) Sapporo, Japan. 
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11. 柿木隆介 (2008.11) 痛み脳：脳はどのようにして痛み

を感じるか？ サテライトシンポジウム“歯科領域

で扱う難治性神経疾患の克服に向けた研究”第 21

回日本歯科医学会総会（横浜） 

12. 大鶴直史，乾 幸二，山代幸哉，宮﨑貴浩，竹島康

行，柿木隆介 (2008.11) 表皮内電気刺激による細径

神経線維機能評価法 第 38 回日本臨床神経生理学

会（神戸） 

13. 柿木隆介 (2008.11) ハンズオンセミナー「医師のため

の電気生理学的検査」第 38 回日本臨床神経生理学

会（神戸） 

14. 望月秀紀，乾 幸二，柿木隆介 (2008.11) かゆみの知

覚に関する中枢処理機構 第 38 回日本臨床神経生

理学会（神戸） 

15. 中田大貴，田村洋平，坂本貴和子，赤塚康介，平井

真洋，乾 幸二，宝珠山稔，柿木隆介 (2008.11) 大腿

部を刺激した際の痛覚関連誘発脳磁場 第 38 回日

本臨床神経生理学会（神戸） 

16. 宮崎貴浩，柿木隆介 (2008.11) 喫煙がレーザー痛覚

刺激による誘発電位に与える影響に関する研究 

第 38 回日本臨床神経生理学会（神戸） 

17. 山代幸哉，乾 幸二，大鶴直史，木田哲夫，柿木隆

介 (2008.11) ヒトにおける体性感覚 OFF 反応 第

38 回日本臨床神経生理学会（神戸） 

18. 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 (2008.10) 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 13回日本

顔学会大会（フォーラム顔学 2008）（東京） 

19. 柿木隆介 (2008.10) 脳磁図と機能的 MRI を用いた嗅

覚認知関連脳反応 第 9 回アロマ・サイエンス・フ

ォーラム 2008（東京） 

20. 綾部友亮，石津智大，柿木隆介 (2008.9) 自発的注

意の線分運動錯視に対する神経活動 日本心理学

会第 72 回大会（札幌） 

21. 柿木隆介 (2008.8) 痛覚の脳内認知機構，第 51 回神

経内科懇話会（東京） 

22. 柿木隆介，乾 幸二  (2008.7) 痒み関連誘発脳波

Itch-related evoked potentials. 第 30 回日本疼痛学会

（福岡） 

23. 柿木隆介，乾 幸二 (2008.7) 喫煙が脳内痛覚認知に

与える影響：誘発脳波を用いた研究 第 30 回日本

疼痛学会（福岡） 

24. 野口泰基，下條信輔，柿木隆介，寳珠山稔 (2008.7) 

ヒト視覚システムの時間盲点 Temporal blind spots 

in the human visual system. 第 31 回日本神経科学大

会（東京） 

25. 平井真洋，金桶吉起，柿木隆介 (2008.7) バイオロ

ジカルモーション検出と脳磁場反応の関係：脳磁図

計測による検討  Correlation between biological 

motion detection and cortical responses: an 

magnetoencephalographic study. 第 31 回日本神経科

学大会（東京） 

26. 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 (2008.7) 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  Effect of 

configural distortion on a face-related ERP evoked by 

randam dots blinking. 第 31 回日本神経科学大会（東

京） 

27. 綾部友亮，浦川智和，石津智大，金桶吉起，柿木隆

介 (2008.7) 自発的注意の線運動錯覚視に対する神

経活動 Effect of endogenous attention on the human 

brain response to illusory line motion. 第 31 回日本神

経科学大会（東京） 

28. 山代幸哉，乾 幸二，大鶴直史，木田哲夫，赤塚康

介，柿木隆介 (2008.7) 記憶痕跡による自動的皮質

OFF 反応 Memory-based automatic cortical off - 

response in humans. 第 31 回日本神経科学大会（東京） 

29. 橋本章子，乾 幸二，竹島康行，柿木隆介 (2008.7) 視

覚誘発脳磁場反応の復帰抑制 (IOR) Involuntary IOR 

response on VEF. 第 31 回日本神経科学大会（東京） 

30. 平井真洋，金桶吉起，柿木隆介 (2008.6) バイオロジ

カルモーション検出の個人差とそれに対する脳磁

場反応 第 23 回日本生体磁気学会（東京） 

31. 三木研作，木田哲夫，田中絵実，永田 治，柿木隆

介 (2008.6) 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 23 回日本生体磁気学会（東京） 

32. 乾 幸二 (2008.6) 表皮内電気刺激法を用いた選択

的侵害刺激の試み 日本麻酔科学会第 55 回学術集

会（第 3 回麻酔深度研究会）（横浜市） 

33. 柿木隆介 (2008.3) 学術研究委員会シンポジウム-生

理学関連分野における科学研究費の現状と動向-日

本学術振興会プログラムオフィサーとしての役割

科学研究費細目および科学研究費審査委員につい

て 第 85 回日本生理学会大会（東京） 
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《生体システム研究部門》 
 

1. 知見聡美 (2008.1) 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。

生理研研究会「大脳皮質－大脳基底核連関と前頭葉

機能」（岡崎） 

2. 畑中伸彦 (2008. 3) 運動課題遂行中のサル線条体に

おける神経活動とその GABA 作動性調節。日本大学

学術フロンティア推進事業「認知・記憶・行動の脳

内メカニズム」平成 19 年度 研究会 神経生理と認

知心理の接点 その 2（東京） 

3. 南部 篤 (2008.4) 大脳基底核による最適運動制御。

移動知ワークショップ「移動知の新展開」（東京） 

4. Nambu A (2008. 6) Dynamic model of the basal ganglia 

functions and movement disorders. 上原記念生命科学

財団シンポジウム 2008 Systems Biology: The 

Challenge of Complexity (Tokyo). 

5. 南部 篤 (2008.7) 私の主張：定位脳手術時の記録

データは宝の山である。第 23 回日本大脳基底核研

究会（山梨） 

6. Nambu A (2008.7) Cortico-basal ganglia loop and 

movement disorders. Riken BSI Symposium. Cutting 

Edge of Neural Circuit Study (Wako). 

7. 南部 篤，橘 吉寿，喜多 均，西林宏起，小倉光

博，板倉 徹 (2008.7) ステレオ手術時に記録された

ヒト淡蒼球の神経活動。第 31 回日本神経科学大会

（東京） 

8. 知見聡美，Pullanipally Shashidharan，南部 篤 (2008. 

7) 全身性ジストニアモデルマウスにおける淡蒼球

ニューロンの異常な活動様式と大脳皮質刺激に対

する応答様式。第 31 回日本神経科学大会（東京） 

9. 高良沙幸，畑中伸彦，高田昌彦，南部 篤 (2008.7) 

サル線条体介在ニューロンの活動様式。第 31 回日

本神経科学大会（東京） 

10. 纐纈大輔，知見聡美，宮地重弘，三上章允，南部 篤 

(2008.7) 運動皮質－視床下核投射の機能の解明。第

31 回日本神経科学大会（東京） 

11. 岩室宏一，橘 吉久，齊藤延人，南部 篤 (2008.7) 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 31 回日本神経科学大会

（東京） 

12. 高原大輔，星 英司，宮地重弘，井上謙一，南部 篤，

高田昌彦 (2008.7) 前頭前野腹側部から運動前野背

側部への経シナプス投射。第 31 回日本神経科学大

会（東京） 

13. 太田 力，知見聡美，笹岡俊邦，勝木元也，黒川 信，

南部 篤 (2008.7) ドーパミン D2 受容体ノックアウ

トマウスにおける大脳基底核ニューロンの異常な

活動様式。平成 20 年度 日本動物学会中部支部大会

（富山） 

14. 南部 篤 (2008.10) 深部脳波は何を計っているか？ 

脳プロワークショップ（京都） 

15. 南部 篤 (2008.10) 大脳基底核神経回路とパーキンソ

ン病モデルについて。脳プロワークショップ（京都） 

16. 南部 篤 (2008.11) 大脳基底核の謎。第 39 回中部化

学関係学協会支部連合秋季大会（名古屋） 

17. 南部 篤 (2008. 12) 脳科学への期待と限界。総研大

合同フォーラム「未来ある人類社会の構築」（葉山） 

18. 南部 篤 (2008.12) 運動制御の神経回路。多次元共

同脳科学推進センターシンポジウム－総合的に脳

科学を理解する人材育成に向けて－（東京） 

19. 畑中伸彦，高良沙幸，高田昌彦，南部 篤 (2008.12) 

運動課題遂行中のサル線条体における神経活動と

その GABA 作動性調節。生理研研究会「大脳皮質－

大脳基底核連関と前頭葉機能」（岡崎） 

20. 南部 篤 (2008.12) 大脳基底核による運動選択。動物

の運動制御に関する研究討論会（仙台） 

 

《脳形態解析研究部門》 
 

1. Muszil D, Shigemoto R, Antal M (2008.1) Differential 

expression patterns of K+/Cl- co-transporter (KCC2) in 

neurons within the superficial spinal dorsal horn of rats. 

IBRO International Workshop (Debrecen, Hungary). 

2. Sumegi M, Fukazawa Y, Matsui K, Nusser Z, 

Shigemoto R (2008.1) An in vitro screening method for 
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optimal affinity tagging neurotransmitter receptors. 

IBRO International Workshop (Debrecen, Hungary). 

3. Shigemoto R (2008.1) Left-right asymmetry of 

hippocampal synapses. IBRO International Workshop 

(Debrecen, Hungary). 

4. 深澤有吾 (2008.3) SDS-レプリカ標識法で細胞膜上

の分子分布を 2 次元的に可視化する。日本顕微鏡学

会・第 32 回関東支部講演会（東京） 

5. 籾山俊彦 (2008.3) 前脳基底核アセチルコリン性ニ

ューロンへのグルタミン酸遊離を制御するカルシ

ウムチャネルサブタイプと D1 型受容体の生後発達

変化。第 81 回日本薬理学会年会（横浜） 

6. 松井 広 (2008.3) 神経グリア細胞間相互作用機構

の解明：日米共同研究による多角的アプローチ。第

85 回日本生理学会大会（東京） 

7. 籾山俊彦 (2008.3) 前脳基底核アセチルコリン性ニ

ューロンへの興奮性シナプス伝達に関与するカル

シウムチャネルとドーパミン D1 型受容体の生後発

達変化。第 85 回日本生理学会大会（東京） 

8. 重本隆一 (2008.3) 海馬シナプスの左右差。第 113 回

日本解剖学会総会・全国学術集会（大分） 

9. 重本隆一 (2008.5) 学習やシナプスの長期増強現象に

よる神経樹状突起の形態変化を超高圧電子顕微鏡で

見る。日本顕微鏡学会第 64 回学術講演会（京都） 

10. 福田善之，深澤有吾，新田浩二，重本隆一，永山國

昭 (2008.5) Close-to-life imaging of subcellular structures 

with Zernike phase-contrast TEM. 日本顕微鏡学会第

64 回学術講演会（京都） 

11. 釜澤尚美，重本隆一 (2008.5) 台形体核におけるグル

タミン酸作動性シナプスの凍結割断レプリカ標識

法による解析。日本顕微鏡学会第 64 回学術講演会

（京都） 

12. 福田善之，深澤有吾，新田浩二，重本隆一，永山國

昭 (2008.5) Close-to-life imaging of subcellular structures 

with Zernike phase-contrast TEM. 日本顕微鏡学会第

64 回学術講演会（京都） 

13. Alexandre L，釜澤尚美，Radostin D，重本隆一，永

山国昭  (2008.5) Multiple Labeling of Membrane 

Proteins with Newly Developed Nanoparticles. 日本顕

微鏡学会第 64 回学術講演会（京都） 

14. 重本隆一 (2008.9) Left-right asymmetry of hippocampal 

pyramidal cell synapses. 6th International Meeting on 

Metabotropic Glutamate Receptors (Taormina, Italy). 

15. 重本隆一  (2008.10) Correlative study of central 

synapses by fluorescence and electron microscopy. New 

Frontier in Neurophotonics (Bordeaux, France). 

16. 重本隆一  (2008.11) Memory traces in short -and 

long-term cerebellar motor learning. 9th Asia-Pacific 

Microscopy Conference (Jeju island, Korea). 

 

《大脳神経回路論研究部門》 
 

1. 川口泰雄 (2008.2) 大脳皮質ニューロンタイプとシ

ナプス結合。第 3 回生理学研究所・名古屋大学環境

医学研究所合同シンポジウム（名古屋） 

2. 川口泰雄，大塚 岳，森島美絵子，平井康治，重松直

樹 (2008.3) 大脳皮質錐体細胞の多様性と結合特異性。

第 113 回日本解剖学会総会・全国学術集会（大分） 

3. 窪田芳之 (2008.3) 非錐体細胞の樹状突起の特性―

形態的な考察―。第 113 回日本解剖学会総会・全国

学術集会（大分） 

4. 川口泰雄 (2008.3) 大脳皮質ニューロンタイプとアセ

チルコリン作用。基礎生物学研究所研究会 大脳皮

質の発生と可塑性 II（岡崎） 

5. Morishima M, Kawaguchi Y (2008.7) Exciatory and 

inhibitory recurrent connections dependent on pyramidal 

cell subtypes in layer 5 of frontal cortex. 第 31 回日本

神経学会科学大会（東京） 

6. Hirai Y, Morishima M, Kawaguchi Y (2008.7) 

Pyramidal neuron subtypes of rat frontal cortex 

projecting to the perirhinal cortex．第 31 回日本神経学

会科学大会（東京） 

7. Otsuka T, Kawaguchi Y (2008.7) Specificity of 

excitatory connections from layer 2/3 to layer 5 cortical 

cells．第 31 回日本神経学会科学大会（東京） 

8. Tanaka Y, Tanaka Y, Furuta T, Yanagawa Y, Kawaguchi 

Y, Kaneko T (2008.7) Connections of GABAergic 

interneurons to corticospinal neurons in the cerebral 
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cortex．第 31 回日本神経学会科学大会（東京） 

9. 川口泰雄 (2008.11) 大脳皮のニューロン多様性と特

異的振動。第 39 回中部化学関係学協会支部連合秋

季大会（名古屋） 

10. Kubota Y, Hatada S, Sekigawa A, Shigematsu N, 

Kawaguchi Y (2008.11) The excitatory and inhibitory 

synapse densities on various GABAergic nonpyramidal 

cells in the rat cerebral cortex．38th Annual Meeting 

Society For Neuroscience (Washington DC, USA). 

 

 

《心理生理学研究部門》 
 

1. Izuma K, Saito DN, Sadato N (2008.3) The drive for a 

good reputation activates the brain's reward system． 

The 85th Annual Meeting of the Physiological Society 

of Japan (Tokyo, Japan)． 

2. Izuma K, Saito DN, Sadato N (2008.4) One’s own good 

reputation is processed in a similar manner to money in 

the striatum． The 15th Annual Meeting of Cognitive 

Neuroscience Society (San Francisco, USA). 

3. Fujii T, Tanabe HC, Sadato N (2008.6) Cross-modal 

plastic changes of effective connectivity in blind 

subjects: An fMRI study．14th Annual Meeting of the 

Organization for Human Brain Mapping (Melbourne, 

Australia). 

4. Yanaka HT, Saito DN, Sadato N (2008.6) Neural 

substrates of warning effect: a functional MRI study．

14th Annual Meeting of the Organization for Human 

Brain Mapping (Melbourne, Australia). 

5. 村瀬未花，Vanessa Krause，河内山隆紀，林 正道，

田邊宏樹，定藤規弘 (2008.6) 聴覚-触覚の時間弁別に

関与する神経基盤：機能的 MRI 研究。第 10 回日本

ヒト脳機能マッピング学会（山形） 

6. Izuma K, Saito DN, Sadato N (2008.7) Processing of 

social and monetary rewards in the human striatum． 

The 31st Annual Meeting of the Japan Neuroscience 

Society (Tokyo, Japan)． 

7. Komeda H, Saito DN, Kusumi T, Sadato N (2008.7) The 

detection of emotional changes in narrative comprehension． 

The 31st Annual Meeting of the Japan Neuroscience 

Society (Tokyo, JAPAN)． 

8. Maki Y, Wong KFC, Sugiura M, Ozaki T, Sadato N 

(2008.7) Asymmetric control mechanisms of bimanual 

coordination: an application of directed connectivity 

analysis to kinematic and fMRI data．The 31st Annual 

Meeting of the Japan Neuroscience Society (Tokyo, 

Japan)． 

9. Mano Y, Harada T, Sugiura M, Saito DN, Sadato N 

(2008.7) The neural substrates of perspective taking as 

emotional comprehension: an fMRI study． The 31st 

Annual Meeting of the Japan Neuroscience Society 

(Tokyo, Japan)． 

10. 藤井 猛，田邊宏樹，定藤規弘 (2008.7) 盲人における

異種感覚領野を繋ぐ effective connectivity の可塑的

変化：fMRI 研究。第 31 回日本神経科学大会（東京） 

11. 森戸勇介，田邊宏樹，齋藤大輔，定藤規弘 (2008.7) 

環境文脈によって増強される Animacy 認知の神経

基盤。第 31 回日本神経科学大会（東京） 

12. 谷中久和，齋藤大輔，定藤規弘 (2008.7) 感覚モダリ

ティに非依存的な予告信号関連活動：fMRI 研究。

第 31 回日本神経科学大会（東京） 

13. Sadato N (2008.9) Function-structure relationships in 

the human brain: Plasticity revealed by functional 

neuroimaging．The 36th Japanese Society for Magnetic 

Resonance in Medicine (Asahikawa, Japan)． 

14. Sadato N (2008.10) Plasticity in the Human brain 

regions revealed by functional neuroimaging techniques． 

Trends in Modern Biology (Pune, India)． 

15. Kitada R, Johnsrude IS, Kochiyama T, Lederman SJ 

(2008.11) Brain networks involved in haptic and visual 

identification of facial expressions of emotion: An fMRI 

study．The 38th Annual Meeting of the Society for 

Neuroscience (Washington DC, USA)． 

16. Maki Y, Wong KFC, Sugiura M, Ozaki T, Sadato N 

(2008.11) Asymmetric control mechanisms of bimanual 

coordination: an application of directed connectivity 

analysis to kinematic and fMRI data．The 38th Annual 

Meeting of the Society for Neuroscience (Washington 
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DC, USA)． 

17. Matsumoto A, Sadato N (2008.11) The attentional 

modulation to subliminal processing of word: an fMRI 

study．The 38th Annual Meeting of the Society for 

Neuroscience (Washington DC, USA)． 

18. Morito Y, Tanabe HC, Saito DN, Sadato N (2008.11) 

Representation of animacy enhanced by the environmental 

context: an fMRI study．The 38th Annual Meeting of the 

Society for Neuroscience (Washington DC, USA)． 

19. Murase M, Krause V, Kochiyama T, Hayashi MJ, Pollok 

B, Schnitzler A, Tanabe HC, Sadato N (2008.11) Neural 

substrates of the audio-tactile temporal discrimination: A 

functional magnetic resonance imaging study．The 38th 

Annual Meeting of the Society for Neuroscience 

(Washington DC, USA)． 

20. Tanabe HC, Sakai T, Morito Y, Sadato N (2008.11) 

Neural correlates and effective connectivity of subjective 

colors with Benham's top: a functional MRI study. The 

38th Annual Meeting of the Society for Neuroscience 

(Washington DC, USA)． 

 

 

《認知行動発達機構研究部門》 
 

1. 伊佐正 (2008.1) ブレインマシンインタフェイス研究

の現状と展望。第 47 回日本定位・機能神経外科学

会（浜松） 

2. 伊佐正 (2008.3) Saccades, decision, attention and visual 

awareness in the macaque model of blindsight．第 25 回

バラニーニ学会サテライトシンポジウム（滋賀） 

3. 伊佐 正 (2008.3) 脊髄損傷からの機能回復の中枢神

経機構。第 85 回日本生理学会大会（東京） 

4. 伊佐 正 (2008.4) 脊髄損傷後の手指の巧緻運動の機

能代償機構。第 37 回日本脊椎脊髄病学会（東京） 

5. 伊佐 正 (2008.5) 脊髄損傷後の手指の巧緻運動の機

能代償機構。神経組織の成長・再生・移植研究会第

23 回学術集会（幕張） 

6. Yoshida M, Takaura K, Isa T (2008.5) Neural correlates 

of visual awareness in the superior colliculus of the 

animal model of blindsight. 第 8 回 Vision Science Society 

年会 (USA). 

7. Yoshida M, Takaura K, Isa T (2008.6) Neural Correlate 

of Reduced Visual Awareness in the Superior Colliculus 

of Monkeys with Blindsight. 第 12 回 Association for 

the Scientific Study of Consciousness 年会 (Taiwan). 

8. Phongphanphanee P, Marino R, Kaneda K, Yanagawa Y, 

Obata K, Douglas P. Munoz, Isa T (2008.7) The lateral 

connections in the superficial layer of the mouse superior 

colliculus slice. 第 31 回日本神経科学大会（東京） 

9. 関 和彦，武井智彦 (2008.7) 随意運動における脊髄

ニューロンの活動と抹消感覚入力様式の相関。第 31

回日本神経科学大会（東京） 

10. 伊佐 正 (2008.7) 脊髄損傷後の手指の巧緻運動の

機能回復機構。第 31 回日本神経科学大会（東京） 

11. 吉田正俊，高浦加奈，伊佐 正 (2008.7) ニホンザル

盲視モデルにおける視覚的気づきに関連した神経

活動。第 31 回日本神経科学大会（東京） 

12. 高浦加奈，吉田正俊，伊佐 正 (2008.7) 一次視野切

除後の空間記憶保持を可能とする神経基盤。第 31

回日本神経科学大会（東京） 

13. 伊佐 正 (2008.7) 脊髄損傷後の手指の巧緻運動の機

能代償機構。第 31 回日本神経科学大会（東京） 

14. 伊佐 正 (2008.7) 損傷脳の生存戦略。国立精神・神

経センター 神経研究所セミナー（東京） 

15. 梅田達也，伊佐かおる，伊佐 正 (2008.7) 片側除皮

質ラットにおける脊髄投射細胞群の再構築。第 31

回日本神経科学大会（東京） 

16. 佐藤 明，西村幸男，大石高生，肥後則行，村田 弓，

尾上浩隆，斉藤紀美香，坪井史治，高橋雅人，伊佐 

正，小島俊夫 (2008.7) 皮質脊髄路損傷後の回復過程

におけるサル大脳新皮質運動関連領野の網羅的遺

伝子発見解析。第 31 回日本神経科学大会（東京） 

17. 西村幸男，尾上浩隆，尾上嘉代，森近洋輔，塚田秀

夫，伊佐 正 (2008.7) 運動機能回復を支える大脳辺

縁系と運動野の機能的神経結合の強化 Emergence of 

functional connectivity between motivation center and 

motor cortex after spinal-cord injury. 第 31 回日本神経

科学大会（東京） 

18. 金田勝幸，柳川右千夫，小幡邦彦，伊佐 正 (2008.7) 

マウス上丘局所 GABA 作動性ニューロンによる
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wide-field vertical cell の活動制御機構。第 31 回日本

神経科学大会（東京） 

19. 坪井史治，西村幸男，斉藤紀美香，伊佐 正 (2008.7) 

一次運動野機能脱失にともない鏡像運動が出現す

る。第 31 回日本神経科学大会（東京） 

20. 関和彦 (2008.8) 随意運動の制御における脊髄の役

割。第 2 回身体運動の科学ワークショップ特別講演

（熊本） 

21. 伊佐 正 (2008.9) 損傷脳の生存戦略。第 16 回「脳

の世紀」シンポジウム（東京） 

22. 伊佐 正 (2008.9) 機能回復と脳活動。第 2 回痛みの

理学療法学研究会大会（名古屋） 

23. 伊佐 正 (2008.10) 脳・脊髄部分損傷後の機能回復

に関する BMI の応用に関する考え方。日本脳神経

外科学会，第 67 回学術総会シンポジウム（盛岡） 

24. 伊佐 正 (2008.10) 脊髄損傷後の機能回復戦略。東京

都神経科学総合研究所 神経科学セミナー（東京） 

25. 高浦加奈，吉田正俊，伊佐 正 (2008.10) 片側一次

視覚野切除サルの空間記憶保持の神経機構。第 55

回中部日本生理学会（愛知） 

26. 武井智彦，関 和彦 (2008.10) サルの把握運動中に

認められる脊髄-筋活動間のコヒーレンス。第 55 回

中部日本生理学会（愛知） 

27. 坪井史治，西村幸男，斉藤紀美香，伊佐 正 (2008．

10) 一次運動野の機能脱失にともなう鏡像運動の生

成機構。第 55 回中部日本生理学会（愛知） 

28. Higo N, Sato A, Yamamoto T, Nishimura Y, Oishi T, 

Murata Y, Onoe H, Saito K, Tsuboi F, Isa T, Kojima T 

(2008.11) SPP1 is selectively expressed in large pyramidal 

neurons in layer V of the macaque sensorimotor cortexf. 

38th Annual meeting of the Society for Neuroscience 

(USA). 

29.Phongphanphanee P, Marino R, Kaneda K, Yanakawa Y, 

Munoz D, Isa Tadashi (2008.11) The lateral interactions 

in the superficial and intermediate layers of the mouse 

superior colliculus slice. 38th Annual meeting of the 

Society for Neuroscience (USA). 

30. Kaneda K, Yanakawa Y, Isa T (2008.11) Feedforward 

inhibition by local GABAergic neurons regulates 

activity of wide-field vertical cells in mouse superior 

colliculus. 38th Annual meeting of the Society for 

Neuroscience (USA). 

31. Tsuboi F, Nishimura Y, Saito K, Isa T (2008.11) Mirror 

movements induced by inactivation of primary motor 

cortex is caused by increased activation in the 

contralateral primary motor cortex in monkeys. 38th 

Annual meeting of the Society for Neuroscience (USA). 

32. Murata Y, Higo N, Nishimura Y, Oishi T, Tsukada H, 

Isa T, Onoe H (2008.11) Changes in regional brain 

activities involved in recovery of dexterous hand 

movements after lesion of the primary motor cortex: 

PET study with a macaque monkey. 38th Annual 

meeting of the Society for Neuroscience (USA). 

33. Takaura K, Yoshida M, Isa T (2008.11) A neural 

correlate for the spatial memory after V1 lesion. 38th 

Annual meeting of the Society for Neuroscience (USA). 

34. Akira Sato, Nishimura Y, Oishi T, Higo N, Murata Y, 

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

T (2008.11) Gene expression analysis of motor-related 

areas of the monkey neocortex during recovery from 

corticospinal tract lesion. 38th Annual meeting of the 

Society for Neuroscience (USA). 

35. Nishimura Y, Onoe H, Onoe K, Morichika Y, Tsukada 

H, Isa T (2008．11) Strengthen of functional connectivity 

between motivation center and motor cortex during 

recovery after spinal-cord injury. 38th Annual meeting of 

the Society for Neuroscience (USA). 

36. Umeda T, Takahashi M, Vattanajun A, Isa K, Isa, T 

(2008.11) Functional corticofugal pathway for 

compensation of forelimb movements in rats with 

neonatal hemidecortication. 38th Annual meeting of the 

Society for Neuroscience (USA). 

37. Ikeda T, Yoshida M, Isa T (2009.11) Accurate control of 

saccade during movement was impaired after lesion of 

the primary visual cortex. 38th Annual meeting of the 

Society for Neuroscience (USA). 

38. Jackson A, Baker SN, Isa T, Seki K (2008.11) Motor 

networks in the primate cervical spinal cord explored 

using intraspinal microstimulation. 38th Annual meeting 

of the Society for Neuroscience (USA). 

39. Seki K, Takei T (2008.11) Activity of spinal interneurons 

mediating afferent inputs from forearm muscles in 

monkeys performing voluntary wrist movement. 38th 

Annual meeting of the Society for Neuroscience (USA). 
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《生体恒常機能発達機構研究部門》 
 

1. 鍋倉淳一 (2008.2) 脳回路の発達変化。国研セミ

ナー（岡崎） 

2. Takatsuru Y, Nabekura J (2008.3) The stress of 

mother-separation cause significant effectts for 

development of dendritic spines in layer V pyramidal 

neuron in motor cortex. The 38th Seiriken/Sokendai 

-International Conference (Aichi, Japan). 

3. Nishimaki T, Jang IS, Ohno K, Nabekura J (2008.3) 

Physiological role of GABAB receptor at inhibitory 

synapses in developing LSO neurons. The 38th 

Seiriken/Sokendai International Conference “Stock and 

flow of functional molecules in synapse”(Okazaki). 

4. 渡部美穂，和氣弘明，鍋倉淳一 (2008.3) GnRH ニュ

ーロンにおけるカルシウムオシレーションのメカ

ニズムの解明。第 85 回日本生理学会大会（東京） 

5. 飯野昌枝，高安幸弘，高鶴裕介，小澤瀞司 (2008.3) 

小脳プルキンエ細胞シナプスにおけるグルタミン

酸トランスポーターの機能的役割。Functional roles 

of glutamate transporters in cerebellar Purkinje cell 

synapses. 第 85 回日本生理学会大会（東京） 

6. 田村啓太，石橋 仁，花岡健二郎，小山 実，長野

哲雄，鍋倉淳一，宮下保司 (2008.3) N-アシル化ムシ

モール誘導体の GABA-A 型受容体に対する薬理活

性。第 85 回生理学会大会（東京） 

7. 稲田浩之，和気弘明，根本知己，柳川右千夫，鍋倉

淳一 (2008.3) 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 85 回日本生理学会大会（東京） 

8. 山口純弥，石橋 仁，鍋倉淳一 (2008.3) 抑制性シ

ナプスにおける GABA／グリシンのスイッチングメ

カニズム。第 85 回生理学会大会（東京） 

9. 石橋 仁，山口純弥，西巻拓也，鍋倉淳一 (2008.3) 抑

制性シナプスにおける GABA からグリシンへのス

イッチングに関する電気生理学的研究。第 81 回日

本薬理学会年会（横浜） 

10. 鍋倉淳一 (2008.3) 発達期および障害回復期におけ

る神経回路再編成。自然科学研究機構シンポジウム

（東京） 

11. Wake H, Nabekura J (2008.4) Microglial surveillance of 

synapses in the normal and damaged brain. NIPS-JST 国

際ワークショップ多光子励起イメージングの最前

線 (Okazaki). 

12. Takatsuru Y, Nabekura J (2008.4) The stress of 

mother-separation cause significant effectts for 

development of dendritic spines in layer V pyramidal 

neuron in motor cortex. NIPS-JST 国際ワークショッ

プ多光子励起イメージングの最前線 (Okazaki). 

13. Eto K, Wake H, Ishibashi H, Noda M, Nabekura J 

(2008.4) In vivo two-photon calcium imaging of 

somatosensory cortex in a mouse model of inflammatory 

pain. NIPS-JST 国際ワークショップ多光子励起イメ

ージングの最前線 (Okazaki). 

14. Inada H, Wake H,  Nemoto T, Nabekura J (2008.4) In 

vivo time-lapse imaging of the migration of cortical 

interneurons during postnatal development. NIPS-JST 

国際ワークショップ 多光子励起イメージングの最

前線（岡崎） 

15. 鍋倉淳一 (2008.5) フェント秒パルスレーザーを利

用した多光子励起法による神経回路イメージング。 

Crest 12（東京） 

16. 石橋 仁，北村明彦，渡部美穂，Brodwick M，鍋倉

淳一 (2008.7) グルタミン酸刺激による GABA 応答

の変化。第 31 回日本神経科学大会（東京） 

17. 渡部美穂，和氣弘明，鍋倉淳一 (2008.7) カリウム-ク

ロライド共役担体 KCC2 の機能発現制御。The role of 

tyrosine phosphorylation in regulation of neuron-specific 

K+-Cl- cotransporter, KCC2 in mature hippocampal 

neurons. 第 31 回日本神経科学大会（東京） 

18. 和氣弘明，Moorhouse A，神野尚三，高坂新一，鍋

倉淳一 (2008.7) In vivo におけるミクログリアの活

動依存性シナプス監視メカニズム。Resting microglia 

directly monitor synapses in vivo and determine the fate 

of ischemic terminals. 第 31 回日本神経科学大会（東

京） 

19. 高鶴裕介，鍋倉淳一 (2008.7) 母子解離ストレスモデ

ルマウスにおける大脳皮質第 V 層錐体神経細胞ス

パイン形成の障害。The stress of mother-separation 

cause significant effects for development of dendritic 

spines in layer V pyramidal neuron in motor cortex. 第

31 回日本神経科学大会（東京） 
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20. 江藤 圭，和気弘明，石橋 仁，野田百美，鍋倉淳

一 (2008.7) 炎症性疼痛モデルマウスの体性感覚野に

おける in vivo 二光子カルシウムイメージング。第

31 回日本神経科学大会（東京） 

21. 山口純弥，石橋 仁，鍋倉淳一 (2008.7) 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。Mechanisms underlying the switch from 

GABA to glycine release at inhibitory nerve terminals. 

第 31 回日本神経科学大会（東京） 

22. Watanabe M, Wake H, Nabekura J (2008.7) Tyrosine 

phosphorylation regulating neuronal-specific K+-Cl- 

cotransporter, KCC2 in mature hippocampal neurons. 

6th Forum of European Neuroscience (Geneva, 

Switzerland). 

23. Wake H, Moorhouse A, Jinno S, Nabekura J (2008.7) 

Resting microglia directly monitor synapses in vivo and 

determine the fate of ischemic terminals. 6th Forum of 

European Neuroscience (Geneva, Switzerland). 

24. 鍋倉淳一 (2008.9) 2光子励起法による生体内神経回

路の観察。第 9 回医療・バイオデバイス応用レーザー

専門委員会（九州） 

25. Nabekura J (2008.9) Remodeling of Neuronal Circuits in 

Development. The 19th Fukuoka International Symposium 

on Pediatric/Maternal-Child Health Research (Fukuoka). 

26. Nabekura J (2008.10) Visualization of fine structures 

and motility of neurons and glias in living animals with 

multiphoton excitation microscopy. Chinese Society for 

Anatomical Sciences, Plenary Lecture（西安，中国）. 

27. 山口純弥，石橋 仁，鍋倉淳一 (2008.10) 抑制性伝

達物質スイッチングの機能的意義の解明。第 55 回

中部日本生理学会（長久手町） 

28. Takatsuru Y, Nemoto T, Nabekura J (2008.11) The 

dendritic spine of layer V pyramidal neuron in 

contralateral area of focal ischemia was actively 

remodeling in somatosensory cortex. Neuroscience2008 

（ワシントン DC）. 

29. 渡部美穂，鍋倉淳一 (2008.12) 細胞内クロライド調

節分子 KCC2 のリン酸化による機能制御。特定領域

「細胞感覚」班会議（岡崎） 

30. 鍋倉淳一(2008.12) 神経回路イメージング。多次元

共同脳科学推進センターシンポジウム（東京） 

 

 

《生殖・内分泌系発達機構研究部門》 
 

1. 箕越靖彦 (2008.2) AMP キナーゼの代謝調節作用と

活性制御機構。第 4 回 AproS 公開セミナー，特別講

演（松山） 

2. 箕越靖彦 (2008.2) AMP キナーゼによるエネルギー

代謝調節機構。第 22 回日本糖尿病・肥満動物学会

年次学術集会，特別講演（東京） 

3. Minokoshi Y, Shiuchi T, Suzuki A, Lee S, Okamoto S 

(2008.2) Activation of AMP kinase in the paraventricular 

hypothalamus increases the preference for high 

carbohydrate diet in mice. Keystone Symposia, “Neuronal 

mechanisms controlling food intake, glucose metabolism 

and body weight” (Banff, Canada). 

4. 志内哲也，箕越靖彦 (2008.2) 骨格筋でのグリコー

ゲン合成に及ぼす視床下部オレキシンの調節作用。

生理研研究会「中枢・末梢臓器連関連携による摂食，

エネルギー代謝調節」（岡崎） 

5. Minokoshi Y, Shiuchi T, Suzuki A, Lee S, Okamoto S 

(2008.3) Role of hypothalamic AMPK in food intake 

regulation. 9th NPY International NPY Meeting 

(Okinawa). 

6. 箕越靖彦  (2008.3) 食餌嗜好性に及ぼす視床下部

AMP キナーゼの調節作用。第一回生活習慣病の転

写・シグナルネットワーク研究会（鎌倉） 

7. 李 順姫，戸田知得，大和麻耶，岡本士毅，斉藤久

美子，志内哲也，鈴木 敦，箕越靖彦 (2008.3) 脂肪

細胞におけるBDNFの動脈硬化促進因子 PAI-1転写

抑制作用。第 85 回日本生理学会大会（東京） 

8. 戸田知得，志内哲也，鈴木 敦，李 順姫，岡本士

毅，箕越靖彦 (2008.3) 末梢組織におけるグルコー

ス取り込みとインスリン感受性調節機構における

視床下部の役割。第 85 回日本生理学会大会（東京） 

9. 三木隆司，藤本和歌子，志内哲也，箕越靖彦，岩永

敏彦，清野 進 (2008.3) AgRP の作用発現における

Dmbx1 の重要性。第 85 回日本生理学会大会（東京） 
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10. Minokoshi Y (2008.4) Regulatory role of AMP-kinase 

in the paraventricular hypothalamus in food preference 

and calorie intake. Seoul Symposium on Obestiy & 

Diabetes (Seoul). 

11. 岡本士毅，箕越靖彦 (2008.5) 食餌嗜好性に及ぼす

視床下部 AMP キナーゼの調節作用。第 51 回日本糖

尿病学会年次学術集会，シンポジウム 18：中枢によ

る食欲・エネルギー調節の最新知見（東京） 

12. 窪田直人，窪田哲也，山内敏正，植木浩二郎，箕越

靖彦，門脇 孝 (2008.5) アディポネクチンの摂食・

エネルギー調節における役割。第 51 回日本糖尿病

学会年次学術集会，シンポジウム 18：中枢による食

欲・エネルギー調節の最新知見（東京） 

13. 藤本和歌子，三木隆司，志内哲也，箕越靖彦，岩永

敏彦，清野 進 (2008.5) AgRP の長期効果における

Dmbx1 の重要性。第 51 回日本糖尿病学会年次学術

集会（東京） 

14. 箕越靖彦 (2008.5) 炭水化物と脂肪食の食餌嗜好性

を調節する視床下部 AMP キナーゼの働き。第 2 回

「人間生命科学」合同研究会（葉山） 

15. 箕越靖彦 (2008.6) AMP キナーゼによる摂食・代謝

調節作用。富山大学大学院特別セミナー（富山） 

16. 箕越靖彦，志内哲也，鈴木 敦，岡本士毅 (2008.7) 食

餌嗜好性に及ぼす視床下部室傍核 AMP キナーゼの

調節作用。シンポジウム「脳機能におけるセルセン

サー研究の新展開」第 31 回日本神経科学大会（東京） 

17. 箕越靖彦 (2008.7) AMP キナーゼによる摂食・代謝

調節作用。第 6 回 Diabetes Research Conference（金

沢） 

18. 志内哲也，鈴木 敦，岡本士毅，箕越靖彦 (2008.7) 

視床下部オレキシンは交感神経を介して骨格筋の

グルコース代謝を調節する。第 5 回インスリン抵抗

性とメタボリックシンドローム研究会（東京） 

19. Minokoshi Y, Shiuchi T, Suzuki A, Lee S, Okamoto S 

(2008.8) Role of hypothalamic AMPK in food intake 

regulation. The 4th Scientific Meeting of the 

Asia-Pacific Diabetes and Obesity Study Group (Kobe). 

20. 戸田知得，志内哲也，李 順姫，大和麻耶，藤野祐

介，鈴木 敦，岡本士毅，箕越靖彦 (2008.9) レプチ

ンの末梢組織グルコース取り込み促進作用に及ぼ

す視床下部メラノコルチン受容体の役割。生理研研

究会「体温調節，温度受容研究会」（岡崎） 

21. 箕越靖彦 (2008.9) 食餌嗜好性に及ぼす視床下部室

傍核 AMP キナーゼの調節作用。第 5 回 NEFRE（宮

崎） 

22. 鈴木 敦，志内哲也，箕越靖彦 (2008.9) レプチンは

新規フォスファターゼ CIPP を介して視床下部弓状

核の AMPK 活性を抑制する。生理研研究会「中枢・

末梢臓器連関連携による摂食，エネルギー代謝調節」

（岡崎） 

23. 箕越靖彦 (2008.10) 骨格筋の糖・脂質代謝に及ぼす

視床下部の調節作用。千里ライフサイエンスセミ

ナー「中枢神経と末梢臓器を結ぶエネルギー代謝調

節のクロストーク」（大阪） 

24. 箕越靖彦 (2008.10) 視床下部における摂食・代謝調

節作用を目指して。第 29 回日本肥満学会，シンポジ

ウム「肥満研究のパイオニアたち，そして今」（大分） 

25. 志内哲也，岡本士毅，鈴木 敦，李 順姫，戸田知

得，箕越靖彦 (2008.10) 骨格筋でのグリコーゲン代

謝に及ぼす視床下部オレキシンの作用。第 29 回日

本肥満学会（大分） 

26. 戸田知得，志内哲也，李順姫，大和麻耶，藤野祐介，

鈴木 敦，岡本士毅，箕越靖彦 (2008.10) レプチン

の末梢組織グルコース取り込み促進作用に及ぼす

視床下部メラノコルチン受容体の役割。第 29 回日

本肥満学会（大分） 

27. 岡本士毅，鈴木 敦，志内哲也，李 順姫，箕越靖

彦 (2009.10) 食餌嗜好性を調節する視床下部室傍

核 AMP キナーゼの病態生理学的意義。第 29 回日本

肥満学会（大分） 

28. 鈴木 敦，李 順姫，岡本士毅，大和麻耶，藤野祐

介，戸田知得，志内哲也，泰江慎太郎，益崎裕章，

中尾一和，箕越靖彦 (2008.10) ARK5 の細胞生存活

性は高脂肪食による脂肪組織の肥大，増殖を促進す

る。第 29 回日本肥満学会（大分） 

29. 藤野祐介，李 順姫，大和麻耶，戸田知得，岡本士

毅，志内哲也，鈴木 敦，益崎裕章，中尾一和，吉

松博信，箕越靖彦 (2008.10) メトホルミンは AMPK

よりも Erk1/2, S6Kを早期に活性化して PEPCKの発

現を抑制する。第 29 回日本肥満学会（大分） 

30. 李 順姫，鈴木 敦，戸田知得，大和麻耶，藤野祐

介，斉藤久美子，志内哲也，岡本士毅，箕越靖彦 

(2008.10) BDNF は脂肪細胞に作用して Akt および

MAPK シグナルを介して PAI-1 発現を抑制する。第
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29 回日本肥満学会（大分） 

31. 大和麻耶，鈴木 敦，李 順姫，藤野祐介，戸田知

得，斉藤久美子，岡本士毅，志内哲也，箕越靖彦 

(2008.10) マウス肝臓における ARK5 の発現と生理

的機能。第 29 回日本肥満学会（大分） 

32. 鈴木敦，箕越靖彦 (2008.12) レプチンは新規フォス

ファターゼ CIPP を介して視床下部弓状核の AMPK

活性を抑制する。第 7 回メタボリック症候群（生活

習慣病）研究会（京都） 

33. 箕越靖彦 (2008.12) AMP キナーゼによる代謝調節

作用。第 31 回日本分子生物学会年会，第 81 回日本

生化学会大会合同大会，シンポジウム「老化と代謝」

（神戸） 

34. 箕越靖彦 (2008.1) メタボリックシンドロームを科

学する―メタボリックシンドロームはなぜ起こる？

―岡崎市立下山小学校校内現職教育研修会（岡崎） 

35. 箕越靖彦 (2008.10) メタボリックシンドロームは

なぜ起こる？ 生理研市民講座（岡崎） 

 
《遺伝子改変動物作製室》 

 

1. Miwa K, Lee JK, Takagishi Y, kotani K, Horiba M, 

Hirabayashi M, Jinbo Y, Kodama I (2008.3) GDNF acts 

as a more potent chemoattractant than NGF for 

sympathetic innervation in cultured ventricular myocytes. 

第 72 回日本循環器学会（福岡） 

2. Lee JK, Yasui H, Hiraiwa H, Shimizu K, Ito A, 

Hirabayashi M, Honda H, Kodama I (2008.3) 

Reconstitution of cardiac pacemaker sheets by the 

patterning of cell alignment using magnetic nanoparticles. 

第 72 回日本循環器学会（福岡） 

3. 平林真澄，吉沢雄介，加藤めぐみ，長尾枝澄香，保

地眞一 (2008.5) c-mycを過剰発現するトランスジェ

ニック雄ラットは精子幹細胞移植のレシピエント

として利用できるか？ 日本実験動物科学技術

2008/第 55 回日本実験動物学会（仙台） 

4. 平林真澄，加藤めぐみ，渡辺 香，北田建作，平尾

雅郎，大浪尚子，保地眞一 (2008.5) ウサギ円形精子

細胞の顕微授精に由来する生存産仔の獲得。日本実

験動物科学技術 2008/第 55 回日本実験動物学会（仙

台） 

5. Abdalla H, Hirabayashi M, Hochi S (2008.5) Ability of 

freeze-dried bull spermatozoa to induce calcium 

oscillations and meiosis resumption. The 1st Meeting of 

World Congress on Reproductive Biology (Kona, USA). 

6. Hirabayashi M, Kato M, Watanabe K, Kitada K, Hirao 

M, Ohnami N, Hochi S (2008.5) Successful 

microinsemination of rabbit oocytes with round 

spermatids. The 1st Meeting of World Congress on 

Reproductive Biology (Kona, USA). 

7. 吉沢雄介，平林真澄，保地眞一 (2008.9) 体内受精，

体外受精，および顕微授精に由来するラット前核期

卵の DNA 脱メチル化動態。第 101 回日本繁殖生物

学会（博多） 

8. アブダッラハニー，馬屋原一平，大浪尚子，平林真

澄，保地眞一  (2008.9) Demethylation dynamics of 

paternal genomes in pronuclear bovine zygotes produced 

by IVF and ICSI with non-dried or freeze-dried 

spermatozoa. 第 101 回日本繁殖生物学会（博多） 

9. 吉見一人，真下知士，滝澤明子，加藤めぐみ，平林

真澄，芹川忠夫，庫本高志 (2008.12) Kyoto Apc Delta

ラットを用いた大腸腫瘍誘発試験。第 100 回関西実

験動物研究会記念大会（京都） 

10. 冨田江一 (2008.10) 大脳皮質第一次視覚野に存在

する機能ユニット“眼優位カラム”の発達形成を制

御する分子メカニズムの同定と，眼優位カラムの発

達異常に起因する“弱視”の病態を説明する分子機

序を探る研究。第 39 回病態代謝研究会研究報告会 

（東京） 

 
 

《形態情報解析室》 
 

1. 古家園子，古家喜四夫 (2008.3) 小腸絨毛上皮下繊 維芽細胞における細胞間シグナリング。第 113 回日
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本解剖学会総会・全国学術集会（大分） 

2. 西田倫希，有井達夫，吉村亮一，遠藤泰久，鷹岡昭夫，

森博太郎 (2008.5) 超高圧電子顕微鏡トモグラフィ

ーによる神経成長因子受容体 TrkA の局在に関する

研究。日本顕微鏡学会第 64 回学術講演会（京都） 

3. Furuya S, Furuya K (2008.6) ATP signaling in the 

subepithelial fibroblasts of intestinal villi. Purines 2008 

(Copenhagen). 

4. Nishida T, Arii T, Takaoka A, Yoshimura R, Endo Y 

(2008.10) Three-dimensional, computer-tomographic 

analysis of membrane proteins (TrkA, caveolin, clathrin) 

in PC12 cells（日本組織細胞化学会論文賞受賞講演）

日本組織細胞化学会第 49 回学術集会（長崎） 

5. 有井達夫 (2008.12) 医学生物学用超高圧電子顕微

鏡の開発と応用。日本電子顕微鏡学会関西支部特別

企画講演会（岡崎） 

 

 

《生体機能情報解析室》 
 

1. Mima T, Tsujimoto T (2008.8) “Changes in neural 

orchestration and neural code”, Directional structure of 

sensorimotor beta rhythm in monkeys. 16th International 

conference on biomagnetism, BIOMAG 2008 (Sapporo, 

Japan). 

 

 

《多光子顕微鏡室》 
 

1. 根本知己 (2008.1) 2光子顕微鏡によるバイオイメー

ジングの展開と細胞機能の解析への応用。第 8 回情

報バイオトロニクス講演会。東北大学（仙台） 

2. 根本知己 (2008.3) 2 光子顕微鏡による生体 in vivo

イメージング。関西医科大学附属生命医学研究所セ

ミナー 関西医科大学（守口） 

3. 根本知己 (2008.3) 2 光子顕微鏡による神経・分泌機
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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（生理学研究所） 

 

内向き整流性Kチャネルは筋や神経細胞などの興奮性

細胞のみならず，様々な非興奮性細胞において多くの重

要な生理機能を担っている。内向き整流性 K+チャネル

のポアを形成するαサブユニットには多くの異なる種類

のサブファミリーに属するものが存在し，それらが形成

するチャネルは，電流の膜電位依存性のみならず，チャ

ネルの活性を制御する機構において違いがみられること

が知られている。われわれはこれまで膜のホスファチジ

ルイノシトールリン脂質 (PIP2) に対する親和性が高く，

常に高い活性を示すチャネルを形成するKir2.1と PIP2に

対する親和性が比較的低くG蛋白質による活性調節受け

るチャネルを形成する Kir3.1 や Kir3.4 の組み合わせがヘ

テロ多量体を形成することを示す証拠を集積してきた。

本年度は新たに詳細な免疫共沈実験データの解析を行い，

特に Kir2.1 とKir3.1 サブユニットが会合を行う証拠とし

て，Kir2.1 との共発現によって Kir3.1 に糖鎖が付加され

たサブユニットが出現することを見出した。また，その

他の内向き整流性Kチャネルサブユニットについても同

様の免疫共沈実験と解析を行い，Kir2.2 や Kir2.3 サブユ

ニットも Kir3.1 と会合するが，Kir4.1 と Kir3.1 の組み合

わせは会合しないことを示唆する結果を得た。以上の事

から，Kir2 サブファミリーのサブユニットと Kir3.1 や

Kir3.4 サブユニットとの会合が，様々な組織の細胞にみ

られる内向き整流性 K チャネル電流の空間的・時間的多

様性に寄与している可能性が示された。

 

 

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，黒木麻湖 

（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（生理学研究所） 

 

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，最もプロトタイプ的な

RGS が，B/R4 ファミリーである。最近の研究からこの

B/R4RGS は，GαGAP でありながら何らかの機構で特定の

受容体系を識別・選択して作用するファミリーであること

が分かってきた。これまでに我々は，B/R4 メンバーの RGS8

が，Gαi タンパクに親和性の高い GAP であることを明らか

にし，一方 Gq 系の機能解析を行うと，同じ Gq 受容体でも

ムスカリン受容体の M1 に M3 より高い選択性で調節能を

示すことを見出した。そして，この受容体選択性の機構の

一つとして，RGS8 と M1 受容体が直接結合することを明ら

かにした。更に，昨年，Two hybrid スクリーニングにより，

RGS8 結合蛋白質として見出した足場タンパク spinophilin 

(SPL) が，RGS8 の間接受容体認識に寄与する因子であるこ

とを見出した。即ち，M1-RGS8 複合体に SPL が共存すると，

新たに M1-SPL-RGS8 複合体に移行し，より効率的に M1

系を RGS8 が制御出来るようになったのである。それでは，

SPL は他のムスカリン受容体にも結合できるのだろうか？ 

もしそうであれば，本来 RGS8 の選択性の弱い M3 受容体

系に対しても，SPL の存在で調節能が獲得されるかもしれ

ない。本年度は，M3Gq 受容体系に注目して，RGS8 と SPL

がどのような効果をもつのか検討を行った。まず第一に組

換え蛋白質を用いたプルダウン実験を行い，SPL が M3 受

容体に結合しうることを明らかにした。そして次に RGS8

の弱い M3 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を行った。

結果，RGS8 はやはり単独では弱い M3 系の抑制能しか示さ

ないこと，しかし RGS8 に SPL が共存すると，非常に強く

M3 系が抑制されることが明らかになった。また，RGS8 の

発現レベルをウエスタン法で解析すると SPL の有無での発

現変化は検出されなかった。これらのことから，RGS8 の

Gq 受容体調節の選択性は，SPL 非存在下では M1 優先的で
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あるが，SPL 存在下では M1 と M3 どちらに対しても十分

な作用を示せるようになることが明らかになり，SPL には

B/R4RGS の作業効率だけでなく新たな受容体選択性に変

える機能があることが明らかになってきた。 

 

 

3．比較ゲノムにもとづく哺乳類神経系機能素子の解析 
 

岡村康司，藤原祐一郎（大阪大学大学院医学系研究科・生命機能研究科） 

髙橋國太郎（東京大学名誉教授） 

田中資子（鈴鹿医療科学大学薬学部） 

西野敦雄（大阪大学大学院理学研究科生物科学専攻） 

岡戸晴生（財団法人東京都医学研究機構東京都神経科学総合研究所分子神経生理） 

平井志伸（東京医科歯科大学大学院生体支持組織学系専攻支持分子制御学講座病態代謝解析学分野） 

久保義弘（生理学研究所） 

 

電位依存性イオンチャネル，電位センサー蛋白，受容

体チャネルの機能を，尾索動物ホヤと哺乳類の間で比較

することを目的として以下の実験を行った。 

1．ベニボヤ 2 細胞胚から分離し，細胞分裂を抑制した全

能性で等価でかつ同期して発生した 2 個の 2 細胞胚半側

細胞を初期の 8 細胞期にいたる時点で，2 個の細胞の細

胞分裂を抑制しながら，それぞれ別の中胚葉誘導物質を

作用させたのち接着し，ダブレットを作成し培養する実

験系を確立した。パッチクランプ法により電流を計測し，

Ca2+電流と delayed K+電流が確認され，筋細胞様の分化

が誘導されることが明らかになった。 

2．以前ゲノムの網羅解析により明らかにしたカタユウレ

ボヤ由来のグルタミン酸受容体のうち，AMPA 型グルタ

ミン酸受容体Ci-GluR1 をアフリカツメガエル卵母細胞

に発現させ，機能解析を行った。それ単独では電流を確

認できないが，哺乳類 GluR とのキメラを作成すると電

流活性が確認された。発現系との相性の問題があり理由

は明らかでないが，Ci-GluR1 は機能的な受容体チャネル

であると考えられる。In situ hybridization 法により遺伝子

発現の解析を行ったところ，脳胞の一部の細胞に発現が

確認され，神経回路の限局した領域で使われている可能

性が示唆された。 

3．カタユウレイボヤのアセチルコリン受容体のうち，神

経筋接合部に局在するアセチルコリン受容体チャネル

（Ci-nAChR-A1，-BGDE3，-B2/4 の複合体）は，脊椎動物

の神経型ニコチン受容体のグループに含まれるサブユニ

ットである Ci-nAChR-B2/4 を含んでおり，ツメガエル卵

母細胞においてこれらの複合体を発現させると，哺乳類

の神経型ニコチン受容体と類似の Ca2+透過性と内向き

整流性を示す。ホヤにおいてこの Ca2+透過性の生物的意

義を明らかにするため，Ca2+透過性を持たない BGDE サ

ブユニットの変異体を作成した。この変異体をアクチン

promoter を用いてホヤ幼生の筋細胞に強制発現させたと

ころ，なめらかな遊泳運動ができず，断続的で唐突な筋

収縮を示した。このことから，Ca 透過性はホヤの神経筋

接合部において円滑な遊泳をとるための筋細胞の Ca2+ 

シグナル形成に必要であることが示唆された。 

 

 

4．高次脳神経機能構築を支えるニューロン移動と神経軸索投射の制御基盤 
 

鹿川哲史，清水健史，渡辺啓介（熊本大学） 

増田知之（福島県立医科大学） 

 

脊椎動物の中枢神経系発生期に見られるニューロン配

置と神経投射は脳神経系回路形成の基礎過程であり，成

体脳の高次機能発現に極めて重要である。細胞の動きは

細胞外刺激及び，これに応答した細胞内シグナル伝達の
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活性化が細胞骨格の重合と脱重合を引き起こすことによ

り調節されている。後根神経節ニューロンから脊髄への

投射は脊髄背側から進入することが知られていたが，そ

の分子基盤はわかっていなかった。我々は脊髄腹側に発

現するNetrin-1がDRG神経軸索の伸長を反発させること

を見いだした。DRG ニューロンは Netrin 受容体である

Unc5c を発現しており，netrin-1 遺伝子変異マウスや

netrin-1 遺伝子を過剰発現させたニワトリの DRG 神経軸

索は誤投射が見られた (Masuda et al., 2008 published in J. 

Neurosci)。 

また，我々は中枢神経系の初期発生において神経上皮

細胞の分裂とニューロン分化という 2 つの事象が連動す

ることに興味を持ち，両者を連携させる細胞内シグナル

経路のクロストーク分子として GSK3β (glycogen synthase 

kinase 3β) を報告した (Shimizu et at., 2008 published in 

MCB)。培養神経上皮細胞に恒常活性化型 GSK3 β を強制

発現させると細胞は増殖を停止し，ニューロン分化が有

意に亢進された。細胞増殖因子非存在下においても，神

経上皮細胞の培養に GSK3 β の特異的アンタゴニストで

ある SB216763 を添加すると，BrdU 陽性の分裂細胞が増

加し，Tuj1 陽性ニューロンの数が減少した。興味深いこ

とに子宮内エレクトロポレーション法を用いて大脳皮質

神経上皮細胞の GSK3 β をノックダウンすると，正常で

はニューロンへの分化が始まると同時に見られる脳室か

ら脳の外層に向かう細胞移動も阻害された。以上の結果

から，神経上皮細胞に内在する GSK3 β 及びその下流エ

フェクターであるβカテニンが神経上皮細胞の増殖・分

化・細胞移動を連動させる重要な機能分子であることが

考察された。

 

 

5．脱髄後のミエリン再生過程におけるミクログリアの解析 
 

馬場広子，山口宜秀，石橋智子，大谷嘉典（東京薬科大学薬学部） 

 

ミエリンの形成や再生の調節機序は未だ不明な点が多

い。我々はこれまでに，中枢神経系のミエリン形成時期

に一致して一時的に白質のミクログリアが活性化し，特

異的な遺伝子発現をすることを見出している。この活性

化ミクログリア自体あるいはそれに特異的に発現する遺

伝子（ホスフォリパーゼ D4; PLD4）が，ミエリンの形成

や脱髄後の再生にどのように関与するかを明らかにする

目的で，脱髄モデルマウスのミエリン再生時におけるミ

クログリアの変化を解析した。生理学研究所池中一裕教

授が所有するPLPトランスジェニックマウスのヘテロ接

合体は，生後いったんミエリンが形成された後，徐々に

脱髄が進行する。そこで，これを脱髄モデルマウスとし

て使用した。 

生後 4.5 ヶ月齢の PLP トランスジェニックマウスを灌

流固定し，小脳のパラフィン切片を作製した。ミエリン

塩基性タンパク質 (MBP) 抗体による染色の結果，小脳

白質に多数の脱髄部位が認められた。ミクログリアのマ

ーカーである Iba1の染色から脱髄部位中心に活性化ミク

ログリアが多数出現し，それらの細胞体には PLD4 が強

染色されていた。一方，野生型では，ラミファイドミク

ログリアのみが観察され，PLD4 抗体では核がうすく染

色された。この結果から，PLD4 は正常な発達期以外に

脱髄・再生といった白質の病的状態で活性化するミクロ

グリアにも発現が増加することがわかった。 

培養ミクログリア細胞株の解析結果から，PLD4 は LPS

刺激後に核内で増加し，さらに活性化して貪食を開始す

ると食胞に集積することがわかった。また，SiRNA を用

いた発現抑制実験からは PLD4 が貪食に関わることが示

唆された。 

以上の結果から，生後の発達期や脱髄時に活性化した

ミクログリアが，増加した PLD4 などの働きによって死

んだオリゴデンドロサイトを処理し，髄鞘形成を促すの

に関与する可能性が考えられた。PLP トランスジェニッ

クマウスでは，生後 4 ヶ月齢頃までは脱髄と再生のバラ

ンスが保たれるが，その後髄鞘再生能力は低下すると言

われている。今後，培養系で PLD4 自体の機能解析を継

続すると共に，髄鞘再生能の変化とミクログリアでの

PLD4 自体の発現変化との関連性を見ていく必要がある

と考える。
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6．ニューロン樹状突起の維持・管理を担う分子基盤の解明 
 

榎本和生（国立遺伝学研究所・新分野創造センター・神経形態研究室） 

深田優子，深田正紀 

 

私どもはショウジョウバエ感覚ニューロンをモデルと

してニューロン樹状突起形成を規定する分子機構の網羅

的同定を行っている。これまでに，ショウジョウバエの

遺伝学的手法により樹状突起の受容領域の維持・管理に

中心的役割を果たしている遺伝子として Ndr キナーゼを

世界に先駆けて同定した (Emoto et al, Nature 2006, Cell 

2004)。Ndr キナーゼは，脳神経系に強く発現するリン酸

化酵素であるが，その制御機構や基質特性については殆

ど情報が無い。本研究では，主として生化学的手法を用

いて，Ndr キナーゼの上流，または下流に位置する分子

群を同定し，シグナル伝達系の全容解明を目指す。今年

度は，樹状突起形成に重要な役割を果たす Ndr キナーゼ

複合体をショウジョウバエ脳より免疫沈降し，複数の共

沈降分子をゲル内消化法と高感度質量分析法により同定

することに成功した。さらに，ゲル内消化法では同定が

困難な微量な複合体構成蛋白質の同定を shot gun 法にて

検討している。これらの解析を基に，樹状突起の維持・

管理を分子基盤の全容が解明されることが大いに期待さ

れる。

 

 

7．海馬長期抑圧における AMPA 受容体細胞内移行動態の生化学的，細胞生物学的解析 
 

向井秀幸，西本明正（神戸大学自然科学系先端融合研究環バイオシグナル研究センター） 

深田優子，深田正紀 

 

長期抑圧 (Long-term depression, LTD) についは，記

憶・学習などの高次神経機能を細胞レベルで解き明かす

ためのモデル系として活発な研究がなされており，その

メカニズムとして AMPA 受容体とくに GluR1 および

GluR2 の細胞内移行が示唆されている。本研究では，種々

の条件下における GuR1, GluR2 の細胞内移行を定量的に，

またダイナミックにとらえるための実験系の構築を目的

とした。 

まず，ラット海馬より初代神経培養細胞を採取し，長

期にわたって安定に培養することができる培養条件を確

立した。次に，pH 感受性 GFP と GluR1, GluR2 との融合

タンパク質 (SEP-GluR1, GluR2) を初代培養神経細胞に

効率よく発現させ，細胞表面上の GluR1, GluR2 の動態を

可視化することを試みた。詳細な条件検討の結果，細胞

表面に発現する GluR1 および，GluR2 の動態を生細胞レ

ベルで可視化するための条件を構築することができた。

今後はこれらの実験系を基盤に，神経細胞に種々の処理

を施した際に（例えばNMDA をバスアプライしてケミ

カル LTD を誘発する等），GluR1, GluR2 の動態がどのよ

うに変化するかについて検討を進めていく予定である。

さらに，種々の遺伝子改変マウスに対しても応用してい

く予定である。

 

 

8．脂肪細胞の細胞容積・肥大化をモニターする分子機構の解析 
 

河田照雄，高橋信之，後藤 剛（京都大学大学院農学研究科 食品生物科学専攻） 

岡田泰伸（生理学研究所） 

 

脂肪細胞では，その容積が約 1～2 万倍まで肥大化し，

しかも可逆的に維持される。近年，脂肪細胞の肥大化が

生活習慣病を将来する主要因となっていることが明らか

にされ，脂肪細胞における容積制御機構は，細胞生理学
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的のみならず，病態生理学的にきわめて重要である。そ

こで本研究では，脂肪細胞が，自身でその発達度合いを

どのようにモニターして，その形態形成・容積維持・肥

大化制御を行っているかを分子細胞生物学的に解明する

ことを目指した。 

申請者らは，これまでの共同研究において，脂肪細胞

におけるカルシウムシグナルが分化抑制に作用すること

を明らかにした。本年度の共同研究では，その分子メカ

ニズムを明らかにするため，脂肪細胞分化に必須である

核内受容体 PPARγ（ペルオキシゾーム増殖剤応答性受容

体 g ）の活性化に着目し，そのゲルシフトアッセイを実

施した。その結果，細胞内カルシウムイオンの上昇によ

り，有意に PPARγ の活性化が抑制される結果を得た。さ

らに，このカルシウムイオンによる活性化抑制作用は，

脂肪細胞内での PPARγ 標的遺伝子誘導を抑制するに十

分であることをリアルタイム PCR 法による PPARγ 標的

遺伝子の発現解析で明らかにした。この PPARγ 活性化抑

制に関与する細胞内カルシウムイオン濃度の上昇は，生

理学研究所におけるカルシウムイメージングによって観

察を行った（論文投稿準備中）。 

また，細胞の大きさをモニターするセンサー分子とし

て，脂肪細胞の分化に伴い発現が上昇する非選択性カチ

オンチャネルである TRPV2 に着目し，研究を進めてい

る。この TRPV2 は機械刺激に応答することが報告され

ているが，脂肪細胞を用いたカルシウムイメージング法

では，低浸透圧刺激による TRPV2 の活性化は観察され

なかった。TRPV2 の機械的刺激に対する応答には，他の

調節タンパク質が必要であることが報告されており，今

後，そうした調節タンパク質の脂肪細胞における発現を

検討する必要があると考えられる。 

 

 

9．色の情報処理に関連するサル大脳皮質領域の線維結合の研究 
 

一戸紀孝（弘前大学 医学研究科 神経解剖・細胞組織学講座） 

Kathleen S. Rockland，黒谷 亨（理化学研究所 脳科学総合研究センター 

脳皮質機能構造研究チーム） 

小松英彦，坂野 拓（生理学研究所 感覚認知情報研究部門） 

 

近年，生理研小松研究室グループはじめとして，世界

のいろいろな研究グループによりヒトを含む霊長類の脳

内に色の選択性の高い領域の報告が相次いでいる。本研

究は，この色関連領野のうち，小松グループの見いだし

たサル TE 野と TEO 野にある色関連領野（以下それぞれ

TEcolour と TEOcolour）への入力および相互的結合を明

らかにし、これらの領域の色に対する選択性の高さの機

能構造的基盤を検討することを目的とする。これまで，

合計 4 頭（以下サル A-D）のニホンザルを用いてこの目

的に沿った実験を行った。サル A においては，TEcolour

が存在すると考えられる前中側側頭溝の尾側端外側に逆

行性のトレーサーCTB-Alexa 488 を注入したところ，

TEOcolour が存在すると考えられる後内側側頭溝周囲に

強い標識が見られた。サル B においては，電気生理学的

に TEOcolour を同定し，その一部に CTB-Alexa 488 を注

入したところ，やはり TEcolour があると想定される前中

側側頭溝後端領域に強いラベルが見られた。サル C にお

いては，TEcolour および TEOcolour を電気生理的に同定

し，TEcolour に CTB-Alexa 488 を，その近傍であるが色

の選択性の低い場所に別な蛍光色素をタグした

CTB-Alexa 555 を注入したところ，CTB-Alexa 488 標識細

胞は，電気生理学的に mapping した領域の範囲内におい

て TEOcolour 内に多く見られ，CTB-Alexa 555 標識細胞

は，色選択性の低い場所に多く見られた。サル D におい

ては，やはり TEcolour および TEOcolour を電気生理学的

に同定し，TEOcolour に今度は順行性のトレーサーを注

入したところ，現在まだ解析中であるが，すくなくとも

TEcolour 内に標識が見られるようである。これらの，デ

ータは TEcolour と TEOcolourに直接の投射があることを

示唆している。また，本研究により標識が下側頭葉，前

頭葉，V4 の上で述べた領域以外の部位でも見いだされた。

これらのデータと過去，現在の小松グループや他のグル

ープの脳機能解析の手法で得られた知見をあわせて解析

し，色認知のネットワークを検討したいと考えている。
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10．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および両シン

グルノックアウトマウスにおける海馬 (hippocampus) と

嗅内皮質 (entorhinal cortex) の電気生理学的解析を行っ

た。カレントクランプ法を用いて，海馬歯状回 (dentate 

gyrus) の顆粒細胞 (granule cell) および嗅内皮質第二層

の細胞を調べた結果，ダブルノックアウトマウスでは嗅

内皮質細胞の膜特性に異常があることを突き止めた。こ

の膜特性の異常の原因に関してボルテージクランプ法を

用いて調べた結果，ある種のチャネル電流の減少が原因

であることが判明した。さらにこの減少は，両シングル

ノックアウトマウスでは観察されなかったことから，ダ

ブルノックアウト選択的な異常であることも判明した。

すなわち，これらの分子は膜特性を制御することにより，

神経電気活動を制御する新規因子であることが明らかと

なった。

 

 

11．視床神経回路網におけるシナプス伝達修飾機構の電気生理学的解析 
 

南雲康行，宮田麻理子，川上順子（東京女子医科大学・医学部・第一生理） 

 

視床腹側基底核群（VB 核）は体性感覚入力の中継核

である。VB 核へは，アセチルコリン (ACh) やセロトニン

などの入力があり，活動性を修飾していることが知られ

ているが，シナプス伝達における詳細な作用は不明であ

る。そこで本研究では，末梢から VB 核へ感覚情報を伝

達する内側毛帯シナプスと大脳皮質体性感覚野 6 層から

VB 核へのフィードバックシナプス（皮質視床投射シナ

プス）の 2 つの興奮性シナプスに着目し Ach によるシナ

プス伝達の修飾機構をホールセルパッチクランプ法で解

析した。 

まず，内側毛帯シナプスにおける ACh (1 mM, 5 min) 

の影響を検討したところ，ACh のバス内処置は内側毛帯

シナプスでの興奮性シナプス後電流 (EPSC) の振幅に

対して全く影響を及ぼさなかった。しかしながら，皮質

視床投射シナプスでの EPSC の振幅は，ACh の処置によ

り著明に減弱した。また，皮質視床投射シナプスにおけ

るpaired-pulse ratio (PPR) および coefficient valuation (CV)

を算出したところ，PPR および CV 値は ACh の処置によ

り有意に増加した。これらのことから，ACh による皮質

視床シナプス伝達の減弱は，プレシナプスからの神経伝

達物質の放出抑制に基づく可能性が示唆される。こうし

た ACh によるシナプス伝達抑制は，選択的 α4β2 型ニコ

チン性 ACh 受容体拮抗薬 (DHβE: 10 µM, 5min) の前処

置により部分的であるものの有意に抑制された。一方，

選択的α7 受容体拮抗薬 (metyllycaconitine: 10 nM, 5 min) 

の前処置は，ACh の作用に対してほとんど影響を及ぼさ

なかった。これらのことから，ACh による皮質視床シナ

プス伝達の修飾には，α4β2 受容体の関与が示唆される。

α4β2 受容体は，subunit の組合せにより (α4β2)2β2 およ

び (α4β2)2α5 型に大別される。また，大脳皮質 6 層には，

α5 subunit mRNA の発現が確認されており，皮質視床投

射細胞に (α4β2)2α5 型受容体が発現する可能性が考えら

れる。そこで，α5 subunit 混成型受容体の allosteric 

modulator である galanthamine を用いて，皮質視床シナプ

ス伝達における (α4β2)2α5 受容体の関与を検討した。そ

の結果，低濃度 ACh (1µM) による皮質視床シナプス伝達

の減弱作用は，galanthamine (1 µM, 10 min) の前処置によ

り有意に増強した。以上の事から，視床 VB 核シナプス

における ACh は，皮質視床シナプス選択的な修飾作用を

示し，プレシナプスにおける情報伝達は主に (α4β2)2α5

受容体を介して，シナプス伝達を制御している可能性が

明らかとなった。
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12．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（理化学研究所脳化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計算理論的

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。 

正常サルの淡蒼球外節・内節の発射パターンとこれま

で知られているイオンチャネルのパラメータを基に，こ

れらの発射活動をシミュレートするような数理モデルを

構築した。また，パーキンソン病などにおいて，これら

のニューロンがバースト発射や発振活動などの異常活動

を示すことが知られているので，どのような条件下で数

理モデルにおいても異常発射が起こるか検討した。

 

 

13．選択的投射破壊法を用いた大脳基底核の情報処理機構の解明 
 

宮地重弘，纐纈大輔（京都大学 霊長類研究所） 

知見聡美，南部 篤 

 

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，皮質から直接に視床下核 (Stn) へ入力し，

大脳基底核の出力部である淡蒼球内節 (GPi) と黒質網様

部 (SNr) へと至る「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おり，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れて

いる。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「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 と

SNr 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と SNr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

タと一致する。 

次に，両側の運動皮質→Stn 破壊マウスの運動量を測

定すると，正常マウスに比べて運動量が有意に増加して

いた。これは皮質→Stn 投射を破壊したことで大脳基底

核の出力部である GPi/SNr の活動が弱まり，GPi/SNr 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る。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。 

また，片半球の運動皮質→Stn を破壊したマウスの回

転傾向の測定も行った。破壊に加えてドーバミン受容体

のアゴニストであるアポモルフィンを腹腔内投与し，皮

質の活動を強制的に増加させた。するとマウスは破壊し

た側と同じ方向に有意に回転傾向を示した。これは選択

的破壊により破壊半球側で皮質の抑制の程度が弱まり，

左右の皮質の活動のバランスが崩れ，それがアポモルフ

ィンの効果により顕著になり，破壊側に回転する傾向が

強まったと考えられる。 

以上から，「ハイパー直接路」は神経活動のデータより

大脳基底核の出力部位である SNr で起こる早いタイミン

グの興奮反応を引き起こし，また運動解析データより皮

質の活動を抑制することから，運動皮質の不必要なニュー

ロン活動を抑制する機能を持つと考えられる。
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14．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，海馬神経回路の左右非対称性が消失し，左

右の海馬がともに右海馬の特性（右側異性）を示すこと

が明らかになった ivマウスを用い，その行動を解析した。

長期および短期の空間記憶の検討に，乾燥型迷路課題お

よび空間遅延非見本合わせ課題を用いた。これらはいず

れもマウスにおいて海馬が重要な役割を担っていること

がよく知られた学習課題である。その結果，iv マウスは

どちらの課題においても対照群に劣ることが明らかにな

った。従って海馬神経回路の左右非対称性の消失により，

場所に関する記憶が定着しにくくなり，作動記憶の保持

時間が短くなると考えられる。

 

 

15．情動関連神経回路における慢性痛誘発 
シナプス可塑性固定化機構の解明 

 

加藤総夫（東京慈恵会医科大学医学部） 

 

脊髄神経結紮神経因性疼痛モデルを用いて，約 1 週間

持続する慢性痛が腕傍核‐扁桃体中心核シナプスの興奮

性シナプス伝達を増強させる事実をすでに報告した。こ

のシナプス伝達可塑性の固定化機構を解明するために，

シナプス応答および形態を解析し，情動関連行動に及ぼ

す影響の評価を試みた。 

術後 1 週間後の同モデルを用いた詳細な電気生理学的

解析によって，腕傍核‐扁桃体中心核シナプス伝達増強

は，プレシナプスにおける同期的放出部位数の著明な増

加とポストシナプス応答のわずかな増大を伴うことが示

された。また，同モデル腕傍核へのトレーサー注入によ

る腕傍核‐扁桃体中心核シナプスの微細形態観察におい

て，対照群に比しシャフトシナプス PSD 面積の拡大およ

び PSD 形態の複雑化，ならびにポストシナプス AMPA

受容体密度の増加が認められた。これら電気生理学的シ

ナプス応答と電子顕微鏡による微細構造の変化は一貫し

ており，神経因性疼痛によって扁桃体中心核シナプスに

誘導された可塑的変化が，機能的かつ形態的に固定化さ

れた事実が証明された。さらに，同モデルでは場所嗜好

性試験において不安様行動が増加していた。 

今後，微量注入法によるトレーサー注入と神経核選択

的破壊を組み合わせて，痛み関連情動関連行動発現にお

けるこれらの可塑的変化の意義を評価する。

 

 

16．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（群馬大学） 

Victoria Puig，牛丸弥香，川口泰雄（大脳神経回路論研究部門） 

 

大脳皮質は興奮性の錐体細胞と抑制性の介在細胞から できているが，in vivo 標本での細胞外記録では両者を区
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別するのは必ずしも容易ではない。大脳皮質 GABA 作

働性細胞が選択的に蛍光  (Venus) 標識されたラット

（VGAT-Venus ラット）を作成することができたので，

この遺伝子改変動物を細胞外記録したニューロンのタイ

プ同定に利用することを試みた。麻酔したラットの前頭

皮質から局所電場電位と細胞外ユニット活動をガラス電

極で同時記録した。ガラス電極には記録細胞染色のため

にニューロビオチンを加えた。ユニットのスパイク波形

や，徐波・脱同期化における発火頻度，振動現象におけ

る発火位相などを記録した後，電極をさらに記録細胞に

近づけ（傍細胞記録法），細胞外から脱分極電流パルス

をかけユニット発火を引き起こし，ニューロビオチンを

細胞内に注入した。電気生理実験の後に灌流固定し，記

録細胞を Venus とは異なる蛍光標識し，Venus 発現の有

無から抑制性と興奮性細胞に分類した。その結果，短い

スパイク幅，高い自発頻度，脱分極通電による発火の順

応が弱く，連続発火中にスパイク振幅の減少がみられな

いという特徴を合わせてもつニューロンが，抑制性の FS

細胞と考えられた。このタイプの一部の細胞ではカルシ

ウム結合蛋白質パルブアルブミンが発現していることを

蛍光免疫組織化学で確認した。VGAT-Venus ラットは in 

vivoでのGABA作働性ニューロンの同定にも有用である

ことがわかった。

 

 

17．抑制性神経細胞の電顕計測データを用いた 
神経細胞シミュレータの構築と電気伝導特性の解析 

 

野村真樹（京都大学大学院文学研究科行動文化学専攻） 

窪田芳之（大脳神経回路論研究部門） 

 

本研究では 4 種類 (Martinotti cell，FS basket cell，Double 

bouquet cell，Large basket cell) の皮質非錐体細胞の正確

な樹状突起形状を取り入れた神経細胞モデリングを行っ

た。モデリングに用いる樹状突起形状はその断面積や周

囲長を，電子顕微鏡を用いて丹念に調べた。計測データ

を解析したところ，分岐近傍における親樹状突起（細胞

体に近い側）の断面積と娘樹状突起の断面積の和が一致

している事が分かった。また，樹状突起の断面積はそこ

より遠位の全樹状突起長と線形関係にある事，樹状突起

断面の形状は真円からずれている事が分かった。 

我々はこれらの特徴を取り入れた非錐体細胞の数理モ

デルを NEURON シミュレータ上で構築した。長軸方向

の抵抗 (axial-resistance)，膜のリークコンダクタンス，膜

容量として用いたパラメータはそれぞれ，200 Ωcm, 0.04 

mS/cm2 and 1 µF/cm2である。また，NEURON は真円の断

面しか取り扱う事が出来ないため，膜容量とリークコン

ダクタンスはコンパートメント毎に (l1+l2)/π/(d1+d2) の

補正をかけた。ここで，l1 と l2（d1 と d2）はコパートメ

ント両端の周囲長（断面積から求めた真円の直径）であ

る。静止膜電位は-72 mV (FS), -58 mV (MA), -62 mV (DB), 

-63 mV (LB) とした。現在の所モデルにはアクティブな

要素の膜電流は取り入れていない。このモデルをαシナ

プス，gmax×t×exp (-t/τ)，ここで gmax は 2 nS，τ は 1 msec，

で刺激し，刺激点や細胞体での膜電位応答を調べた。現

在は，遠位から細胞体に向かう電流の分岐部での配分や，

遠位から細胞体に向かう電流量と樹状突起形態との関係

性を調べている。特に細胞体へ向かう電流と樹状突起形

態とに興味深い関係を見いだしており，解析を進めてい

る所である。なお，研究成果は論文投稿準備中であるた

め，本報告書には図の記載を控えている。

 

 

18．GABA のシナプス小胞取込みにおける濃度依存性の解明 
 

桂林秀太郎（福岡大学薬学部臨床疾患薬理学教室） 

 

GABA およびグリシンは中枢神経系における抑制性神 経伝達物質として知られており，脊髄や脳幹などの一部
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の領域では，抑制性シナプス伝達を担う神経伝達物質自

体が，発達によって GABA からグリシンへスイッチする

ことが知られている。そのスイッチングの過程において，

GABA およびグリシンは単一の神経終末部から同時に放

出されており，神経伝達物質のスイッチングは単一神経

終末部のレベルで起こると考えられている。 

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。本標本は島状に培養したア

ストロサイト上で単一ニューロンが自身にシナプスを形

成し成長する初代培養であり，例えば記録電極に様々な

リガンドを注入することでシナプスまで到達させること

ができる。 

本研究では，GABA 放出とグリシン放出のスイッチン

グの詳細な機構を明らかにするため，マウスの海馬オー

タプス培養細胞に電気生理学的手法を適用して，抑制性

シナプス伝達を担う神経伝達物質とその放出メカニズム

を検討した。 

海馬オータプス培養細胞にホールセルパッチクランプ

法を適用し，細胞体を電気刺激することにより誘発され

る抑制性シナプス後電流 (IPSC) を記録した。ホールセ

ルパッチ直後の IPSCはGABAA受容体アンタゴニストの

SR-95531 で完全に抑制された。次に，パッチ電極に

100mM グリシンを注入し，シナプス前神経終末部を灌流

すると，灌流から 60 分後には SR-95531 感受性成分が減

少し，ストリキニーネで完全に抑制される IPSC も認め

られた。このことは本来 GABA のみを放出していたシナ

プスが，神経終末部内グリシンが高濃度になることでシ

ナプス小胞内にグリシンを取り込み，続いてグリシンを

放出しだしたことを意味する。また，灌流する GABA お

よびグリシンの濃度を変化させることにより，抑制性シ

ナプス前神経終末部から放出される神経伝達物質の種類

が変化したことから，抑制性神経伝達物質の放出は神経

終末部内の神経伝達物質の濃度に依存することを直接証

明できた。今後は，GABA とグリシンが混在した場合に，

それぞれの濃度バランスにより共放出様式が変化するの

か更なる実験が必要である。 

 

 

19．GABAB受容体による神経回路の構造的・機能的可塑性の解明 
 

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） 

 

Lateral superior olive (LSO) は，聴覚路における中継セ

ンターとして，同側からの興奮性入力と，対側からの抑

制性入力を統合する機能を有していることが知られてい

る。発達の初期段階で，medial nucleus of the trapezoid body 

(MNTB) から LSO への抑制性シナプス入力は，GABA

作動性からグリシン作動性に変化する。この神経回路の

再構成は活動性依存性であり，そのメカニズムには多く

の注目が集まっている。 

このため我々は，LSOのGABAB受容体に焦点をあて，

神経回路の発達における役割の解明を目指した。GABAB

受容体はR1とR2 subunitの 2つのサブユニットから構成

されている G タンパク共役型受容体である。中枢神経系

では，GABAB 受容体はシナプス前終末からの GABA の

放出を抑制するだけでなく，LTP や LTD の誘導に関与す

ることが示されている。近年になり，GABAB受容体が神

経可塑性の制御や，神経回路の発達に重要な役割を果た

していることに注目が集まっている。本年度の研究で

は，発達期ラットを用いて，LSO における GABAB 受容

体の発現様式の変化を免疫組織化学的に解析し，以下の

結果を得た。 

1: 3 生日のラットの LSO では，GABAB受容体の強い発

現が認められたが，14 生日のラットでは発現は減弱して

いた。 

2: ニューロンのマーカーであるNeuNとの蛍光二重染色

によって，3 生日のラットの LSO では，GABAB 受容体

がニューロンに発現していることが示された。一方で，

アストロサイトのマーカーである S100β との二重染色に

よって，18 生日のラットの LSO では GABAB受容体がア

ストロサイトに発現していることが示された。また，18

生日では，GABAB受容体のニューロンにおける発現はほ

とんど認められなかった。 

これらの結果は，発達期のラットの LSO において，

GABAB受容体の発現が，ニューロンからアストロサイト

へとダイナミックに変化することを示しており，神経回
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路の発達における GABAB 受容体の役割を明らかにする 上で，重要な知見を与えるものである。 

 
 

20．摂食行動の調節に関与するニューロンの同定とその機能の研究 
 

福井裕行，堀尾修平（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部） 

箕越靖彦，志内哲也 
 

摂食行動の調節に視床下部が重要な役割を果たしてい

ることは，視床下部の破壊実験などにより古くから知ら

れていた。また，この 10 年来の研究により，摂食調節に

関わるニューロンが視床下部で何種類か見出された。し

かしながら，現段階では，視床下部における摂食調節の

神経回路が完全に明らかにされたとは言い難い。 

本研究では，この神経回路を明らかにすることをめざ

し，摂食調節に関わるニューロンを新たに見出すことを

目的としている。このために，視床下部に存在するヒス

タミン H1 受容体発現ニューロンに着目した。それは，

H1 拮抗薬が食欲増進をおこすこと，H1 受容体欠損マウ

スが肥満をおこすことなどから H1 受容体が摂食調節に

関与すると考えられることによる。そして，この H1 受

容体発現ニューロンを視床下部で選択的に死滅させ，そ

の時の摂食行動への影響を調べることにより当該ニュー

ロンの機能を明らかにしようと考えた。この目的のため

に，イムノトキシンを用いた細胞標的法により H1 受容

体発現細胞を特異的に死滅させる遺伝子改変マウスの作

製に着手し，その作製にはすでに成功した。このマウス

では H1 受容体の換わりにイムノトキシン感受性である

ヒト IL-2Ra が発現しており，イムノトキシンの局所投与

により H1 受容体発現細胞のみが選択的に死滅する。 

マウス視床下部において，H1 受容体発現ニューロンが

室傍核，腹内側核，弓状核，外側野に存在することを，

H1 受容体抗体を用いた免疫組織染色により確認した。現

在，とくに室傍核と腹内側核についてその分布をさらに

詳細に調べている。これらの部位は，H1 受容体の摂食調

節への関与が予想されている部位であり，現在，それぞ

れの神経核部位にイムノトキシンを微量注入し選択的ニ

ューロン死滅を生じさせるべく，実験条件の設定を行っ

ている。 

目的のニューロンが選択的に死滅することが確認され

れば，その操作を行ったマウスを用いて，摂食関連の行

動を中心に解析し，当該の H1 受容体発現ニューロンの

機能を明らかにしたいと考えている。 

 

 

21．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 

 

グレリンの摂食促進作用は，主として視床下部弓状核

の摂食促進性 NPY ニューロンの活性化を介している。

我々は，昨年度の生理学研究所共同研究において，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を明らかにした

(Kohno D., Sone H., Minokoshi Y., Yada T.: Biochem 

Biophys Res Commun. 366(2):388-392, 2008)。しかし，AMP

キナーゼ活性化から NPY ニューロン活性化に至るシグ

ナル伝達，この反応が摂食行動に連関するかは解ってい

ない。一方弓状核の摂食抑制性 POMC ニューロンの活性

調節にも AMP キナーゼが関与するかは解っていない。

これらを明らかにする目的で研究を行った。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 NPY, POMC に対する免疫染色により各々のニュ

ーロンを同定し，それらの[Ca2+]i 応答を解析した。また
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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，AMP キナーゼ活

性化の指標とした。 

AMP キナーゼ活性化剤 AICAR の添加は弓状核ニュー

ロンの AMP キナーゼを活性化し[Ca2+]i を増加させた。

この[Ca2+]i 増加は，外液 Ca2+除去および L 型 Ca チャネ

ル阻害剤添加により有意に抑制されたが，N 型 Ca チャ

ネル阻害剤および小胞体 Ca ポンプ阻害剤は影響しなか

った。AICAR に対し[Ca2+]i 増加を示した細胞の 40%は

NPY ニューロンであり，一方 POMC ニューロンは[Ca2+]i

増加を示さなかった。さらに，AICAR の脳室内投与は摂

食を促進し，その効果は NPY-Y1 受容体拮抗薬により完

全に阻害された。以上の結果より，AMP キナーゼ活性化

による弓状核ニューロンの活性化は主として NPY ニュ

ーロンで起こり POMC ニューロンでは見られないこと，

AMP キナーゼによる NPY ニューロン活性化は L 型 Ca

チャネルを介した Ca2+流入により，摂食行動の亢進をも

たらすことが明らかとなった。

 

 

22．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 

 

脳の運動制御の仕組みを解明する目的で，サルが上肢

に力を入れるときの体性感覚野と運動野のフィールド電

位と上肢筋電図の関係を，有向伝達関数（directed transfer 

function，略して DTF）を用いて解析した。DTF は複数

の構成要素からなるシステム内での結合の方向性を解析

するのに有用な指標である。その結果，大脳皮質と筋電

図の間のベータ周波数領域 (14-30 Hz) の DTF は，皮質

から筋電図へ向かう方向が逆方向よりも優位で，中心溝

の前壁（運動野）で最も大きいことがわかった。皮質皮

質間のベータ周波数領域の DTF については，筋収縮中は

中心溝後部（感覚野）から中心溝前部（運動野）への向

きが逆向きよりも優位であった。これらの結果は，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。

 

 

23．癌における糖鎖関連新規腫瘍マーカーの開発 
 

出口章広（香川大学医学部消化器神経内科） 

 

本研究では癌患者血清中に存在するN結合型糖鎖の構

造解析を行い，癌と N 結合型糖鎖の関連を検討するとと

もに，臨床応用可能な新規腫瘍マーカーの開発を行うこ

とを目的として研究を進めてきた。これまでに Batch1（30

検体），Batch2（30 検体），Batch3（30 検体），Batch4（30

検体），Batch5（41 検体），追加 39 検体の合計 200 検体を

収集し，血清のアセトン沈殿前処理を行った後，生理学

研究所にこれらの試料を送付した。主に，肝硬変（20 検

体），肝臓癌（59 検体），急性／慢性膵炎と自己免疫性膵

炎（18 検体），膵臓癌（19 検体）それぞれの検体で基定

数（各 10 検体以上）を送付した。また，一部の膵臓癌に

関しては術前・術後の検体での解析を行った。生理学研

究所においてこれらの検体のアセトン沈殿物にヒドラジ

ン試薬を添加・加熱して蛋白質に結合している糖鎖をす

べて遊離させ，次に遊離した糖鎖に標識化合物を結合さ

せたのちに，これらを HPLC にて分離同定した。また，

糖タンパクの分析のためにアセトン沈殿後の糖タンパク

の状態で，患者の個人情報を匿名化したのちに，試料を

前記の医学部附属病院より三菱化学科学技術研究センタ

ー・分析事業部門に送付し，LC-MS による糖ペプチドの

分析を行った。これまでのところ肝細胞癌に特異的な糖

鎖構造がいくつか見つかっており，現在臨床応用にむけ

てさらに解析を進めている。また，膵癌においても特異

的な糖鎖構造が見つかっており，これらからさらに検討
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を進めていく予定である。また，肝細胞癌組織での糖鎖

解析も同時に行っており，血清との対比を今後行う予定

である。 

 
 

24．ガラス化ブタ卵子の顕微授精後の胚発生 

 

福井 豊，Bhuiyan MMU，渡部浩之，鈴木 遥（帯広畜産大学・畜産学部） 

平林真澄 

 

ブタを含めて哺乳動物の未成熟および成熟卵子のガラ

ス化後の胚発生能は胚（受精卵）よりも低く，改善が求

められている。本共同研究では，種々のガラス化法でガ

ラス化保存されたブタ未成熟卵子（卵母細胞）を体外成

熟  (In vitro mauration: IVM) させた後に顕微授精 

(Inttracytoplasmic sperm injection: ICSI) を施し，その後の

体外培養 (In vitro culture: IVC) による胚盤胞への胚発生

を検討する目的で，以下の実験を行った。1) IVM 前に

Brilliant cresyl blue (BCB) 染色により選抜されたブタ卵

子の ICSI 後の胚発生，2) 顕微授精における精子への

Dithiothreitol (DTT) 処理による卵子活性化の促進，である。 

実験 1: BCB 染色（3µM，90 分間）を施した後，ブタ

卵子を BCB＋（青染色）卵子と BCB－（無染色）卵子に選

別し，IVM, ICSI, IVC を行った。合計 4,985 個のブタ未

成熟卵子を BCB 染色した結果，65.2%が BCB＋であり，

34.8%が BCB－であった。BCB＋卵子の IVM 率は 77.2%

で，BCB－卵子の 58.1%より有意に (P<0.05) 高かった。

また，体外成熟卵子内のグルタチオン濃度は BCB－卵子

（6.80pM/卵子）より BCB＋卵子（9.21pM/卵子）で有意

に (P<0.05) 高かった。しかし，ICSI 後の受精率（各々

48.1%と48.8%）および胚盤胞発生率（各々15.2%と20.8%）

に有意差は見られなかった。 

実験 2: DTT 処理（5mM，30 分間）または無処理のブ

タ精子を体外成熟卵子に ICSI して 3 時間ごとに 12 時間

目まで核相を観察し，さらに 144 時間目に胚盤胞発生率

を比較した。その結果，精子の DTT 処理は雄性前核だけ

でなく雌雄前核形成率も有意に向上した (P<0.05)。さら

に，DTT 処理は胚盤胞発生率も有意に向上させた（DTT

処理: 56.8%，無処理: 42.6%: P<0.05）。以上の結果から，

今後ガラス化保存されたブタ卵子を IVM, ICSI, IVC する

際には，BCB 染色による選別と精子への Dithiothreitol 

(DTT) 処理による卵子活性化が有効であると思われた。 
 
 

25．新規電位感受性蛍光タンパク質を用いた，ゼブラフィッシュ神経回路の解析 
 

宮脇敦史（理化学研究所脳科学センター） 

筒井秀和，岡村康司（大阪大学医学系研究科） 

東島眞一 

 

膜電位変化は，生体内の重要な情報伝達の手段である。

とくに，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。神経分化部門，岡村（現阪大）

らは 2005 年に，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，Ci-VSP を同定した。これをふまえて，

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共同

で，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。その結果，新規膜電位感受性タンパク

質，Mermaid を作製することに成功した (Tsutsui et al., 

2008)。本研究では，この Mermaid を用いて，生体内での

膜電位イメージングの可能性を追求した。実験動物とし

ては，体が透明でイメージングに適したゼブラフィッシ

ュを用いた。究極の目標は，神経細胞での空間的なイメ

ージングであるが，予備実験として，より細胞が大きく，
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また，膜電位変化の時間経過がより緩やかでイメージン

グが容易な心筋細胞をターゲットにして研究を進めた。

心筋細胞特異的プロモーターを用いてゼブラフィッシュ

に強制発現させた系統を複数作成した。この中から，蛍

光強度の強いラインを選別し，高速 CCD カメラによる

イメージング計測を行って，心筋細胞での膜電位シグナ

ルの計測を行った。その結果，心筋の拍動に同期した心

筋細胞の膜電位変化が，波のように空間的に伝播してい

く様子を捉えることに成功した。今後に期待を抱かせる

ポジティブな結果である。現在，心筋細胞でより詳しい

イメージングを進めるとともに，神経細胞でのイメージ

ングの準備を進めている。

 
 

26．ゼブラフィッシュを用いた脳脊髄神経回路の成熟過程の 
生理学的・分子生物学的研究 

 

小田洋一，小橋常彦（名古屋大学理学系研究科） 

佐藤千恵，東島眞一 

 

ゼブラフィッシュを用いて，逃避運動を司る神経回路

の発生過程，および神経回路の機能を調べることを目的

とする。ゼブラフィッシュの逃避運動は後脳に左右 1 対

存在するマウスナー細胞によって駆動される。本年度は

主に，マウスナー細胞の下流で働く脊髄神経回路に焦点

をあてて解析を進めた。特に，マウスナー細胞から電気

シナプス入力を受け，脊髄の反対側へ素早い抑制を送る

神経細胞，CoLo（Commissural local；軸索が比較的短い

ためこのように名付けられた）ニューロンについて詳し

い解析を進めた。まず，エンハンサートラップラインの

スクリーニングにより，CoLo ニューロンが特異的に GFP

でラベルされているゼブラフィッシュ系統を見いだした。

ついで，CoLo ニューロンの行動レベルでの機能を調べる

ため，レーザー照射により CoLo ニューロンを除去し，

その幼魚の逃避運動を調べた。音・振動刺激により逃避

運動を引き起こすと，コントロール幼魚は左右どちらか

へスムーズに逃避運動を行うが，CoLo を除去した幼魚は，

しばしば硬直してどちらにも動けない，という表現型を

示した。CoLo を除去するのと同時に，左右のマウスナー

細胞のどちらか一方をレーザー除去しておくと，このよ

うな表現型はいっさい見られなかった。したがって，硬

直の表現型が起きるときは，左右のマウスナー細胞の両

方が発火していることを強く示唆している。すなわち今

回の研究により，(1) 幼魚が逃避運動を行う際には，左

右のマウスナー細胞の両方が発火することが起こりうる

こと，(2) マウスナー細胞の両方が発火してしまっても，

CoLo 細胞が担う素早い抑制のおかげで，魚は左右のどち

らかへ逃避運動を行うことが可能である，の 2 点が示さ

れた。すなわち，逃避運動の際には，脳内の情報処理の

みならず，脊髄レベルでの下降性コマンドの取捨選択が

非常に重要な役割を果たしていることを示すことに成功

した。

 

 

27．DNA およびクロマチンの電子顕微鏡を用いた構造解析 
 

加藤幹男（大阪府立大学大学院・理学系研究科） 

細木直樹，永山國昭 

 

生物のゲノム中には，三重鎖構造・四重鎖構造やその

他のさまざまな特殊高次構造を形成することができる

DNA 配列が存在している。これらの配列における立体構

造多様性は，in vitro 実験によってよく検証されているも

のの，生体内での立体構造変化やその生理機能について

は未だ明確でない。本研究では，細胞核内クロマチンを，

位相差クライオ電子顕微鏡を用いて，生体内に近い条件

下で詳細に観察することで，クロマチン折りたたみや

DNA-DNA 間相互作用，および DNA 分子内特殊高次構

造形成の検出を試みた。 
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生理的条件下のモデル試料として，今回は培養細胞を

デメコルチン処理することによって得られる微小核を用

いた。40～48 時間デメコルチン処理したマウス NIH3T3

細胞およびヒトFLEB14-14細胞から微小核画分を調製し，

孔径 5µm のフィルターでろ過したものを急速凍結後，ゼ

ルニケ型位相板を装着した JEM2200 および JEM3100 電

子顕微鏡で観察した。 

マグネシウムを含まない低張緩衝液 (10mM HEPES, 

pH7.3 at 25℃) に懸濁された微小核標品からは，コアヒス

トン様の粒子が付着した DNA 鎖がほぐれ出ている様子

が観察された。続いて，微小核内部構造を解析するため

に，少量の塩を加えた低張緩衝液 (10mM HEPES, 1.5mM 

MgCl2, 10mM KCl) に懸濁した微小核を連続傾斜撮影し

て，その画像から立体構造を再構成したところ，内部全

体に分布する棒状構造物や繊維状構造物が観察された。

今後，観察されたこれら構造物の同定を進め，細胞核内

クロマチン構造と DNA 立体構造を明らかにしていく。

 

 

28．脳機能画像法による自律神経系中枢の研究 
 

森田啓之，安部 力（岐阜大学 大学院医学研究科） 

瀬尾芳輝，若松永憲（獨協医科大学 医学部） 

荻野孝史（国立精神・神経センター 神経研究所） 

鷹股 亮（奈良女子大学 生活環境学部） 

吉本寛司（京都府立医科大学 大学院医学研究科） 

村上政隆 

 

本研究は，岐阜大学大学院医学系研究科，森田を一般

共同研究，「脳機能画像法による自律神経系の研究」の

提案代表者として，岐阜大学，安部，獨協医科大学，瀬

尾，若松，奈良女子大学，鷹股，国立精神・神経センタ

ー神経研究所，荻野，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（瀬尾），奈良女子大学（鷹股），国

立精神・神経センター神経研究所（荻野），岐阜大学（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，皮下投与等の様々なプロトコールを検討した。これ

らの実験では，投与方により Mn が脳実質へ移行してい

く時間経過は異なるが，どの投与方法でも確実に脳実質

に移行することが確認された。例えば，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 法が可能となった。 

2) 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
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認された。この部位は，免疫組織化学的に 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。 

3) 重力の方向が変化する起立時には，体液の下方移動

が起こり，血圧が低下する。この低下は，種々の反射性

機序により補正されていると考えられている。その中心

となるのが重力の感知機構である前庭系と，圧の感知機

構である圧受容器を介する反射である。本実験では，前

庭－血圧反射と圧受容器反射の中枢での相互作用を調べ

るために，前庭電気刺激を行ったラットの中枢での Fos

発現と Mn 造影 MRI による信号強度を比較した。前庭刺

激により，前庭神経核，最後野，孤束核，延髄腹外側核

に Fos の発現が見られ，圧受容器からの投射部位と一致

した。MRI では，前庭神経核の信号強度増加は見られた

が，他の部位での変化はとらえきれなかった。従って，

両反射の中枢での相互作用を Mn 造影 MRI 法で調べるた

めには，延髄，脳幹部位での感度を増す必要がある。

 

 

29．伴侶動物の鼻腔内腫瘍における組織型と生息環境との関連 
 

中山裕之，内田和幸（東京大学大学院農学生命科学研究科 獣医病理学研究室） 

木村 透（自然科学研究機構 動物実験センター） 

 

近年，伴侶動物（イヌ，ネコ）で鼻腔内腫瘍の発生が

増加している。その原因の一つとして，環境化学物質に

よる大気の汚染が考えられている。伴侶動物はヒトと生

息環境を共にしており，ヒト疾患のモニターとしての利

用が提案されている。本研究ではイヌとネコの鼻腔内腫

瘍を組織学的に検索し，その組織型と生息環境との相関

を調べることを目的とする。平成 20 年度は，東京大学動

物医療センターからの生体組織の収集が主に行われた。

現段階で，1,100 例の生体組織の内，約 100 件が鼻腔組織

の生体組織である。この内，腫瘍と診断された症例は，

約 20%であり，イヌ・ネコともに腺癌が多く，次いでネ

コではリンパ腫および扁平上皮癌が収集された。平成 21

年度も引き続き，症例の収集と組織型の特定を図り，疫

学的調査を実施する予定である。本年度の成績について

は，生理学研究所研究会において報告をした。

 
 

30．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，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

んど行われていない。本年度は，イヌの脾臓血管肉腫細

胞株を 4 種類樹立し得たので，この腫瘍細胞に的を絞り，

本研究を進めた。 

In vitroでは継代が可能な 4 種類の脾臓血管肉腫細胞を

スキッドマウスの皮下に移植し，継代する方法を用いた。

ヌードマウスでは生着しない腫瘍であるが，スキッドマ

ウスでは継代が可能であった。ヒトの脾臓血管肉腫は発

生頻度が少ないため，株の樹立がなされていない。この

ため，今回用いたイヌの脾臓血管肉腫細胞は貴重な材料

であり，転移機序や浸潤状況を探索する上で重要な樹立

株となることが期待される。平成 21 年度に継続して，病

理組織学的に細胞の特性を見極めて，ヒトの脾臓血管肉

腫との類似点あるいは相違点をまとめ上げ論文とする予

定である。
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31．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，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，樹立細胞株として保存する例は極めて少な

く，腫瘍細胞自身の特性・機能を解明するには未だ至っ

てない。本研究の目的は，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。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

る因子を解明することである。 

本年度の研究成果は，次の 2 点であった。1．腫瘍細胞

株の種類を増やし，12 株まで樹立できた。ほぼ，腫瘍バ

ンクを確立することができ，他の研究者に分与する段階

に達した。2．確立した腫瘍株を用いて，抗腫瘍剤の効果・

効能を見極め，その結果を患畜の治療にフィードバック

する試みを行った。イヌの肺腫瘍 2 種を用いて，抗腫瘍

剤が腫瘍に及ぼす影響を細胞レベルで確認した。その結

果，従来からヒトで用いられている抗腫瘍剤があまり高

い効果がなく，また新薬にも目新しい効力がないことが

判明した。肺腫瘍の臨床例において，抗腫瘍剤が思うよ

うに効力を発揮しない事実を裏付ける結果であった。今

後は作用機序の異なる抗腫瘍剤を用いて，検討する予定

である。

 
 

32．成体脳内における Olig2 陽性グリア前駆細胞の動態について 
 

和中明生，辰巳晃子，奥田洋明（奈良県立医科大学 第二解剖学講座） 

 

Olig2 は胎生期の腹側脊髄の pMN ドメインに発現する

転写因子であり，当初はオリゴデンドロサイト前駆細胞

に特異的に発現しオリゴデンドロサイトの発生に必須の

遺伝子として報告された。その後多くの研究により，脊

髄や前脳においてニューロン，オリゴデンドロサイト，

アストロサイトの産生にも関与する事が明らかにされた。

又最近では，Olig2 を発現する細胞が胎生期や発生の過程

だけではなく成体脳においても存在することが知られる

ようになった。この細胞の 90%以上は NG2 プロテオグリ

カンを共発現すると言われており，この細胞の成体脳に

おける機能については未だ不明な点が多い。我々は

Olig2/NG2 細胞が成体終脳内においてユビキタスに存在

する事を確認している。そしてこれら細胞の成体脳内で

の動態を知るために，Cre/LoxP システムを用いた細胞系

譜追跡実験を行ってきた。 

その結果，正常な成体脳内で NG2 を共発現していた

Olig2 細胞は，大脳皮質に凍結損傷を与えると増殖しその

後 GFAP やコンドロイチン硫酸を発現する反応性アスト

ロサイトに分化し，損傷部位を取り囲むグリア瘢痕の一

部を構成する事を明らかにした。又，銅キレーターであ

る cuprizone を用いた急性脱髄モデルマウスの白質では，

Olig2 細胞はやはり増殖して脱髄場所に集積しオリゴデ

ンドロサイトに分化した。これらの結果から Olig2 細胞は

成体脳の病態下において増殖活性を高め，脳の場所に応じ

て違うタイプのグリア細胞に分化することを証明した。 

最近我々は，voluntary exercise により神経活動の亢進

を促すと視床下核において Olig2 細胞由来アストロサイ

トが集積する事を見出した。このアストロサイトは

GFAP を発現せず，グルタミン合成酵素・L-セリン合成

酵素・カルシウム結合タンパクなどを発現しており，神

経活動との correlation を示唆するものであった。このこ

とは成体脳内においても，Olig2 細胞は神経活動に依存し

て分化しうることを示している。現在は成体脳の神経活

動と Olig2 細胞の分化について更に検討を進めている。
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Cre-LoxP システムにより GFP ラベルされた Olig2 細胞 

大脳皮質損傷周囲（左）では GFAP を，非損傷側（右）は NG2 を共発現した。 

 
 

33．唾液腺分泌終末における細胞間結合の調節機構：細胞内信号系と神経系による調節 
 

杉谷博士，成田貴則（日本大学・松戸歯学部・生理学講座） 

橋本貞充（東京歯科大学・病理額講座） 

細井和雄（徳島大学・歯学部・口腔生理学講座） 

荻野孝史（国立精神・神経センター神経研究所） 

瀬尾芳輝（獨協医科大学・生理学講座） 

村上政隆 

 

唾液成分としての水は血漿由来であり，唾液腺腺房部

を経由して分泌される。腺房部における水の輸送には 2

つの経路が存在する。1 つは腺房部の細胞を経由する経

細胞輸送系であり，もう 1 つは細胞間を経由する傍細胞

輸送系である。傍細胞輸送系には，細胞間結合部構成蛋

白質の機能が関わることが報告されている。本研究にお

いては，唾液腺における傍細胞輸送系調節について検討

をし，次の結果を得た。 

1) ラット顎下腺灌流標本を用いて神経伝達物質の 1

つであるニューロキニン A (NKA) 刺激を行ったところ，

容量依存性の唾液分泌が認められた。灌流液の Ca2+を除

去すると，NKA は一過性の唾液分泌しか示さなかった。

BAPTA で細胞内 Ca2+を完全にキレートすると，NKA に

よる唾液分泌は完全に阻害された。このことから，NKA

による唾液分泌は細胞内 Ca2+濃度に依存することが示唆

された。さらに，細胞膜非透過性物質であるルシファー

イエロー (LY) を灌流液に加え，唾液中に分泌される LY

量を測定したところ，完全に唾液分泌と同様な動態を示

した。これらのことから，傍細胞輸送系は細胞内 Ca2+に

依存した唾液分泌に共役した機能であることが明らかと

なった。 

2) 唾液腺細胞には成長因子の 1 つである Insulin-like 

growth factor-I (IGF-1) の発現が知られていることから，

傍細胞輸送系をもつ培養唾液腺細胞（SMIE 細胞）にお

ける IGF-I の効果を検討した。IGF-I 処理をした SMIE 細

胞は，培養 10 日目においても，有血清 (FCS) 培地とほ

ぼ同様な細胞数を維持していたが，HGF, EGF, TGF-βで

は細胞数維持は認められなかった。FCS 培地に IGF-I 受

容体阻害剤，あるいは IGF-I の細胞内シグナルに関わる

とされる PI3 キナーゼの阻害剤を加えて培養したところ，

FCS による細胞数の維持は認められなかった。そこで，

タイト結合タンパク質の発現，タイト結合タンパク質の

局在を確認したが，FCS と IGF-I 間で有意な変化は認め

られなかった。さらに，trasepithelial resistance (TER)およ

び FITC-dextran の透過性を測定することによりしたが，

傍細胞輸送機能において有意な変化は認められなかった。
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以上の結果より，IGF-I が傍細胞輸送系を含む唾液腺機能 維持に大きくかかわることが示唆された。

 
 

34．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（宮崎大学医学部内科学講座神経呼吸内分泌代謝学分野 教授） 

箕越靖彦，岡本士毅 

 

国立循環器病センター研究所の南野らは，ヒト甲状腺

癌由来 TT 細胞の培養上清から，2 種類の VGF 蛋白由来

C 末端アミド化ペプチド Neuroendocrine Regulatory 

Peptide (NERP)-1 と NERP-2 を同定した。VGF 蛋白は，

視床下部において摂食調節因子の産生ニューロンに発現

が多いことから，NERPs による摂食調節およびエネルギ

ー代謝調節機序を明らかにすることを目的とした。

NERPs の分布は，免疫組織学的手法を用いて測定した。

ラット脳室内に NERP-1 と NERP-2 を投与し，神経細胞

の活性化の指標である Fos 蛋白の発現を観察し，摂食，

酸素消費量，体温の変化を測定した。オレキシン，メラ

ニン凝集ホルモン，アグーチ関連蛋白の中和抗体，オレ

キシン受容体およびニューロペプチド Y Y1/Y5 受容体

拮抗剤を用いて NERPs によって生じる摂食作用の下流

シグナルを解析した。オレキシンの直接的関与を解析す

るため，オレキシン欠損マウスを用いた。NERP-2 は，

視床下部外側野に発現して覚醒と摂食の調節に機能する

オレキシンと共存していた。NERP-2 の脳室内投与は，

オレキシンニューロンの Fos 発現を増加させた。摂食お

よびエネルギー代謝は，NERP-2 のラットとマウス脳室

内投与により亢進し，中和抗体の投与による内因性

NERP-2 の遮断により抑制された。抗オレキシン IgG 前

処理ラットやオレキシン欠損マウスでは，NERP-2 によ

る摂食亢進およびエネルギー代謝亢進作用が消失した。

NERP-2 は，オレキシン系の調節を介して，摂食とエネ

ルギー代謝亢進に機能する内因性ペプチドであった。一

方，アグーチ関連蛋白やメラニン凝集ホルモンの中和抗

体は，NERP-2 の摂食亢進を抑制しなかった。またニュ

ーロペプチド Y Y1/Y5 受容体拮抗剤は NERP-2 による

摂食亢進作用を抑制した。NERP-2 の投与は，視床下部

弓状核にあるニューロペプチド Y ニューロンの Fos 発現

を増大させないことから，NERP-2 は，オレキシン－ニ

ューロペプチドY情報伝達系により摂食亢進に機能して

いることが推察された。NERP-2 による摂食亢進作用の

発見は，視床下部における摂食調節の詳細な機序の解明

に貢献する。

 

 

35．糖尿病関連ヘパトカインセレノプロテイン P の作用機構の解析 
 

御簾博文，篁 俊成（金沢大学医薬保健研究域医学系恒常性制御学） 

箕越靖彦 

 

2 型糖尿病は世界中でその罹患患者数が急増しており，

その発症メカニズム解明と新規治療法の開発は急務であ

る。肝臓は生体内最大の生理活性物質産生臓器であり，

肝由来分泌タンパクヘパトカインの産生異常は 2 型糖尿

病発症の一因となりうる可能性がある。我々は，ヒト肝

発現遺伝子の包括的な解析から，微量元素セレンの輸送

タンパクとされるセレノプロテイン P（以下 SeP）が肝

臓，筋肉といった末梢組織にインスリン抵抗性を誘導し，

高血糖の発症に寄与するヘパトカインであることを発見

した。そこで，SeP の作用機構の解明をこころみた。 

精製 SeP タンパクを H4IIEC 肝細胞に投与すると，細

胞内エネルギーセンサーとして機能するとされる AMP 

activate protein kinase (AMPK) のリン酸化の減弱が認め

られ，AMPK の下流で制御されるとされる ACC リン酸

化および脂肪酸酸化関連遺伝子発現の減弱が認められた。

そこで，dominant negative AMPK をアデノウイルスベク

ターを用いて細胞に遺伝子導入し細胞内 AMPK 活性を

低下させたところ，SeP 投与によるインスリン抵抗性誘
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導作用は消失した。さらに，constitutive active AMPK を

導入した実験でも同様の結果が認められた。これらの結

果から SeP の肝細胞に対するインスリン抵抗性誘導作用

は細胞内 AMPK パスウェイを介することが明らかとな

った。 

AMPKは中枢神経系においてもエネルギーセンサーと

して機能しうることが報告されており，AMPK 活性を低

下させる SeP は中枢神経に対しても作用を有する可能性

が高い。今後，精製 SeP タンパクを脳室内に投与する実

験により，SeP の中枢神経作用の確認実験を行う。さら

に，SeP 投与後の脳組織を抽出し，SeP の中枢作用が脳

内，あるいは脳細胞内のどのようなパスウェイを介した

ものであるかを明らかにしたい。
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1．位相差低温電子顕微鏡によるバクテリア細胞内核酸の動態観察 
 

金子康子（埼玉大学教育学部，理工学研究科） 

仲本 準（埼玉大学理工学研究科） 

仁木宏典（国立遺伝学研究所） 

前島一博（理化学研究所中央研究所） 

田中雅嗣（東京都老人総合研究所） 

新田浩二（テラベース株式会社） 

永山國昭 

 

位相差低温電子顕微鏡により氷包埋したシアノバクテ

リアの細胞内微細構造を細胞ごと高いコントラストで観

察することが可能となった。この方法で観察した細胞は

滑らかな膜構造を有し，細胞内には様々な大きさの顆粒

状構造や繊維状構造を観察することができる。 

氷包埋したシアノバクテリア細胞内の DNA 分子を同

定するために，チミジンアナログである BrdU を含む培

地で細胞を培養した。細胞内 DNA が Br によりラベルさ

れたことは，蛍光抗体法と，樹脂包埋超薄切片の EDX

分析により確認した。位相差電子顕微鏡観察により，

BrdU を取り込ませたシアノバクテリアの DNA 領域は電

子密度が高くなり，特徴的な構造を高いコントラストで

観察することができた (Nitta K, Danev R, Nagayama K, 

Kaneko Y, J. Microscopy 234: 118-123, 2009)。本研究では

さらに，明暗周期により細胞分裂を同調化した細胞内の

DNA を Hoechst 33342 で染色し，蛍光顕微鏡と位相差電

子顕微鏡観察を組み合わせて観察し，細胞内クロモソー

ム DNA の動態を明らかにすることを目指した。 

Synechococcus elongatus PCC 7942 は BG-11 寒天培地

上で 23℃，12H/12H の明暗周期下で培養した。経時的に

Hoechst 33342 で DNA 染色した細胞を蛍光顕微鏡観察し，

細胞周期による DNA の形状変化を明らかにした。同様

に Hoechst 33342 で染色した細胞を急速凍結後，細胞ごと

位相差電子顕微鏡により観察した。 

Hoechst 33342（分子量 562）は生細胞に容易に浸透し，

2 本鎖 DNA の AT 領域に結合し，蛍光を発する。Hoechst 

33342 染色したシアノバクテリア細胞の核様体は，明暗

周期に合わせて拡散－まだら状態，凝集状態，ひも状態

など，規則的な形態変化を経て，細胞分裂時に分配され

る様子が蛍光顕微鏡観察により明らかになった。各段階

の細胞を丸ごと氷包埋し，位相差電子顕微鏡観察すると，

蛍光染色された DNA とほぼ同じ部位に電子密度の高い

領域が観察され，その領域に高いコントラストで特徴的

な構造を観察することができた。今後，位相差電子顕微

鏡トモグラフィーにより細胞内 DNA の 3 次元立体構築

を行い，シアノバクテリア細胞内 DNA の空間的，経時

的形状変化の解明を目指す。

 

 

2．白色脂肪細胞における容積センサーアニオンチャネルの 
インスリン抵抗性発症への関与の検討 

 

井上 華，小西真人（東京医科大学細胞生理学講座） 

岡田泰伸（生理学研究所） 

 

TNFα は脂肪細胞においてインスリン依存性グルコー

ス取込を阻害する（インスリン抵抗性）。これまでに我々

は前駆脂肪細胞株である 3T3-L1 を用いて，TNFα が容積

センサーアニオンチャネル（VSOR チャネル）を活性化

し，その結果引き起こされる細胞容積の減少がインスリ

ン抵抗性発症に関与することを示唆するデータを得てい

る。本研究では，生体から単離した白色脂肪細胞を用い

て，これまでに 3T3-L1 で得られた知見が実際に生体内

で起こりうるものであるかどうかを検討した。 

正常マウス副精巣周囲脂肪組織より単離した白色脂肪
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細胞は細胞内の大きな脂肪滴により浮遊するため，天井

培養によってカバーグラスに接着させた。接着した白色

脂肪細胞にパッチクランプ法を適用しホールセル電流記

録を行い，低浸透圧負荷によって細胞を膨張させ容積セ

ンサーチャネルが存在するか否かを検討した。ホールセ

ルボルテージクランプ下で白色脂肪細胞を低浸透圧溶液

に曝すと，内向き電流および外向き電流が活性化された。

この電流の逆転電位はクロライドイオンの平衡電位に一

致し，外液のクロライドイオン濃度を減少させると逆転

電位が正方向にシフトしたことから，クロライド電流で

あることが明らかとなった。また，このクロライド電流

は外向き整流性であり，強い脱分極電位で不活性化を示

し，VSOR チャネルの阻害剤である NPPB やグリベンク

ラミドによって抑制された。これらの電気生理学的・薬

理学的性質は，前駆脂肪細胞株 3T3-L1 において低浸透

圧によって活性化される電流と一致していた。また，こ

の電流はこれまで他の細胞で報告されているVSORチャ

ネル電流の性質とも一致するものであり，白色脂肪細胞

にVSORチャネルが発現していることが明らかになった。

我々はこれまでに，3T3-L1 細胞では等浸透圧条件下であ

っても TNFα によって VSOR チャネルが活性化されるこ

とを観察していたので，急性単離白色脂肪細胞において

も TNFα で VSOR チャネルが活性化されるかどうかを検

討した。ホールセルボルテージクランプ下で白色脂肪細

胞に TNF α を添加しても，電流の活性化は見られなかっ

た。このことから正常マウスから単離した白色脂肪細胞

では，TNFα 受容体が発現していないか，受容体からの

活性化シグナルがチャネルに伝達されていない可能性が

考えられ，これについては今後の課題である。

 

 

3．TRPM7 と容積感受性クロライドチャネルの機能的相互作用とその分子同定 
 

森 泰生，沼田朋大（京都大学 工学研究科） 

佐藤かお理，岡田泰伸（生理学研究所） 

 

細胞は，たとえ異常な浸透圧条件下においても自らの

細胞容積を調節することにより生命活動を維持している。

低浸透圧暴露による細胞膨張後の細胞容積調節過程，す

なわち調節性容積減少  (Regulatory Volume Decrease: 

RVD) の過程には，細胞容積増大をセンスして開口する

TRPM7 (Transient Receptor Potential Melastatin 7) および

容積感受性 Cl-チャネル (VSOR) が大きな役割を担って

いる。TRPM7 および VSOR は細胞容積調節のみならず

細胞増殖や細胞周期，及び細胞死に関わるなど多くの両

チャネルに共通した生理機能を持つ。このことから両チ

ャネルには機能連関があると考え，分子実体の既知であ

る TRPM7 の機能制御を行うことにより VSOR の機能変

化を観察し，分子実体に迫っていく。 

現在まで TRPM7 の機能を阻害剤および siRNA を用い

て TRPM7 の活性を抑制すると VSOR 活性が抑制するこ

とを確認している。さらに，低浸透圧による細胞膨張後

の RVD においても阻害剤および siRNA により抑制され

ることを確認している。本研究では，TRPM7 の機能制御

から VSORCl-チャネル及びその制御因子を同定し，それ

ら分子群の相互作用メカニズムを解明することを目的と

し，さらに VSOR の分子同定を目指す。 

今回，TRPM7 から流入するイオン自体が VSOR の活

性に重要なのか，それとも，C 末端の酵素活性が VSOR

の活性に重要なのかをポア変異，及び TRPM7 の C 末端

酵素活性部位 kinase-dead 変異，酵素活性部位欠損変異を

用いて検討したが，いずれも重要ではないことが判明し

た。一方で VSOR と TRPM7 は，機能的な連関が予想さ

れるので，TRPM7 に tag を付けて TRPM7，VSOR を内

在的に持つ HEK293 細胞に TRPM7 を大量発現させて

TRPM7 と物理的に相互作用のある蛋白を免疫沈降して

VSOR 候補蛋白を探索し，いくつかの相互作用する蛋白

質が見出された。今後は，この蛋白質の分子と役割の同

定を行っていく。また，ノックダウンの容易な DT40 細

胞系を用いた検討も開始していく。
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4．細胞容積センサーとして働く分子群の同定及び機能解析 
 

赤塚結子，川西正祐（鈴鹿医療科学大学・薬学部） 

岡田泰伸（生理学研究所） 

 

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，細胞内の情報伝達系を介して，

最終的には細胞内からの K+とCl-流出による駆動力が

細胞内の水を細胞外に流出させることで達成される。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。 

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，本共同研究によって，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 は亢進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

合することを見出しているが，細胞膜画分に存在するア

クチニン-4 とABCF2 の親和性は低浸透圧刺激によって

約 8 倍に高まることがわかった。ABCF2 は低浸透圧刺激

直後から，アクチニン-4 は低浸透圧刺激によって細胞表

面にラッフリング膜が形成される頃から細胞膜画分に集

積してくるが，低浸透圧刺激後に両者の結合能力が高ま

ることによって ABCF2 が VSOR に結合することを抑制

し，RVD が促進されると考えられた。実際にアクチニン

-4 を大量発現させた HEK293T 細胞では RVD が亢進し，

siRNA でその発現を抑制すると RVD が抑制されること

がわかっている。 

一方， siRNA でアクチニン -4 の発現を抑制した

HEK293T 細胞でも VSOR 電流が観察されることがわか

り，VSOR 活性化に関わる分子はアクチニン-4 以外にも

存在することが考えられた。現在その分子を探索してい

る。

 

 

5．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，河野景吾（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） 

 

ミツバチの重要な社会性行動の 1 つとして，昼夜や季

節に伴う外気温の変動に対し，巣内の温度を常に一定 

(33℃) に保つ行動がある。したがって，ミツバチは他の

昆虫には存在しない，温度受容センサーおよび温度認知

能力を持つことが推定される。そこで，ミツバチゲノム

の解読結果から同定された新規温度受容センサーの生理

機能を解明することにより，集団として恒温性を示すミ

ツバチの社会性行動の動作原理を抽出することを試みた。

ミツバチゲノムから TRPM サブファミリー，TRPA サブ

ファミリーに属する 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。6 つの TRP チャネルのうち TRPA ファミリーに

属する 1 つのチャネルを発現させた HEK293 細胞に置い

て 40 度までの温度刺激に対して細胞内 Ca2+濃度の増加

が認められた。このクローンについて，パッチクランプ

法による膜電流解析を行い，全細胞記録法において 30

度前後で活性化する外向き整流性のある非選性陽イオン

チャネル電流を確認した。ミツバチ TRP チャネルの温度
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応答性の陽性コントロールとしてショウジョウバエで熱

刺激感受性を欠失した変異体の原因遺伝子 painless を強

制発現させた HEK29636 細胞を用いた。painless 遺伝子

を導入した HEK293 細胞は Ca2+イメージング法におい

て熱刺激に対して細胞内 Ca2+濃度の大きな増加が観察

され，パッチクランプ法でも熱活性化電流が観察された。

活性化温度域値は細胞内外のCa2+濃度に依存するもの

の 42 度から 44 度であった。チャネル電流の活性化キネ

ティクス，不活性化キネティクスに加えて，活性化温度

閾値も細胞内 Ca2+濃度に大きく依存することが明らかに

なった。また，painless は AITC を含めた TRPA1 刺激化

合物に反応しないことが明らかとなった。

 

 

6．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，志内哲也 

 

近年，オレキシン，ガラニン様ペプチド (GALP) やグ

レリンなどの発見により，神経ペプチドによる摂食調節

機構が注目されている。特に弓状核で産生される GALP

は摂食調節とエネルギー代謝に深く関わっており，これ

までに摂食調節にかかわるニューロンネットワークをラ

ットで解明してきた。GALP はラットやマウスの摂食抑

制および体重減少作用を示すが，マウス脳においては微

量にしか存在しておらず，免疫染色でのニューロンネッ

トワークを解析することは困難である。そこで，我々は

GALP ニューロンを形態学的解析のみならず電気生理学

的にも解析できるように、Cre-loxP システムによって緑

色蛍光タンパク質を高発現するトランスジェニック 

(Tg) マウスを作製することを目的とした。 

コンディショナルに GALP 産生ニューロンに緑色蛍光

タンパク質を発現させるために，GALP プロモーター制

御下で DNA 組み換え酵素 Cre と変異エストロゲン受容

体との融合タンパク質を発現するトランスジーンと強力

なプロモーター活性を持つプロモーターの下流に

loxP-stop コドン-loxP-緑色蛍光タンパク質の 2 つのトラ

ンスジーンを構築した。それぞれを受精卵に微量注入し，

遺伝子改変動物を作出した。それぞれの遺伝子改変動物

を交配し cre-loxPシステムを持つダブルTgマウスを完成

させた。このマウスにエストロゲン誘導体であるタモキ

シフェンを投与し，緑色蛍光タンパク質を過剰発現させ

た後，抗 GFP 抗体を用いて免疫組織学的に観察した。こ

のマウスの視床下部弓状核で GFP の強い免疫陽性反応

を検出した。したがって，このマウスから蛍光を指標と

してニューロンを単離することにより電気生理学的実験

に応用できる可能性を示唆した。 

さらに GALP は循環血液中にも存在していることから，

末梢臓器での産生が考えられる。そこで末梢臓器におけ

る GALP の発現を Real Time RT-PCR 法で検討した。

GALP mRNA は報告のある視床下部や下垂体での発現の

みならず，脂肪細胞にも発現していた。本研究で作出し

たダブル Tg マウスにおいて，緑色蛍光タンパク質の蛍

光を白色および褐色脂肪細胞で観察した。以上の結果よ

り末梢—中枢神経系の複雑なクロストークに GALP が関

与している可能性を示唆した。現在，栄養状態の変化ま

たは肥満動物における GALP 遺伝子発現の変化を検討し

ている。

 

 

7．視床下部における SIRT1 のエネルギー代謝制御機構の解明 
 

北村忠弘，佐々木努（群馬大学生体調節研究所代謝シグナル解析分野） 

箕越靖彦，志内哲也 

 

【目的】SIRT1 は，細胞内のエネルギー状態を反映する NAD に依存して酵素活性を示す。SIRT1 の肝・膵・骨格



生理学研究所年報 第 30 巻（Dec,2009） 

156 

筋・脂肪でのエネルギー代謝制御への役割は知られてい

るが，中枢神経系での役割は不明である。FoxO1 は，全

身のエネルギー代謝を反映するインスリンシグナルを媒

介し，視床下部では摂食行動制御を担う。本研究では

SIRT1 が視床下部において基質である FoxO1 を介してエ

ネルギー代謝を制御している可能性を検証する。 

【成果】共同研究の結果として，以下の点を確認した。 

1) Sirt1 は視床下部で Agrp 及び Pomc 陽性ニューロン

で発現している。 

2) Sirt1 の視床下部におけるタンパク量は，絶食後の再

摂食で増加する。この変化は RNA レベルでは見られな

い。 

3) Sirt1 はユビキチン修飾を受け，プロテオソーム阻害

剤存在下でタンパク量が増加する。 

4) マウスの視床下部内側基底部への Sirt1 発現ウイル

スの micro-injection では，コントロールウイルス注入群

よりも体重増加傾向がみられる。なおこの変化は，酵素

活性のない Sirt1 発現ウイルスでは見られない。また，

Sirt1 の強制発現は，核内滞留型 Foxo1 による摂食過剰・

体重増加を有意に抑制する。 

5) Sirt1 は摂食促進性神経ペプチドをコードする Agrp

プロモーターの活性を抑制し，AgRP の発現を抑制する。

この効果には Sirt1 酵素活性が必須である。また，核内滞

留型 Foxo1 によって亢進した Agrp プロモーターの活性

を Sirt1 は抑制する。なお，Sirt1 は Pomc プロモーター活

性には影響を及ぼさない。 

以上より，栄養素もしくは成長因子等の食事性の変化

が視床下部に伝わり，その結果として Sirt1 タンパク量が

増加し，摂食促進性神経ペプチド AgRP の発現を抑制し

て，摂食の停止が起こるメカニズムが示唆された。

 

 

8．レプチン過剰発現トランスジェニックマウス (LepTg) やメタボリックシンドローム 
病態を示す種々の遺伝子操作マウスにおける OCT-1 の発現解析 

 

益崎裕章（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 

 

肥満に伴う二型糖尿病に汎用されてきた糖尿病治療薬，

メトフォルミンの作用機構には不明点が少なくなかった。

最近，organic cation transporter 1 (OCT-1) が主に肝臓にお

けるメトフォルミン輸送蛋白として機能する可能性が注

目されているが病態における意義は明らかでない。本研

究では申請者らが箕越教授との共同研究で取り組んでき

た脂肪細胞由来ホルモン，レプチンの作用が増強されて

いる遺伝子操作マウスであるレプチン過剰発現トランス

ジェニックマウス (LepTg)（このモデルマウスにおける

肝臓はグリコーゲン含量，脂質含量の著しい減少による

重量の低下と優れたインスリン感受性を示すことが既に

確認されている）および全身性脂肪萎縮性糖尿病のモデ

ルであり，血中レプチン濃度が著しく低下し，結果とし

て著明なインスリン抵抗性と顕著な異所性脂肪蓄積（肝

臓，骨格筋，膵臓など）を伴う AZIP-F1 トランスジェニ

クマウスの肝臓における OCT-1 遺伝子発現レベルを解

析した。OCT-1 の遺伝子発現レベルは蛋白量やトランス

ポーター活性と概ね並行関係にあることが既に報告され

ている。LepTg における OCT-1mRNA 発現レベルは野生

型対照に比べて減少傾向にあり，一方，AZIP-F1 トラン

スジェニックマウス肝臓の OCT-1 発現レベルは野生型

対照に比べて明らかに増加していた。特に，肝臓におけ

る代謝表現型がミラーイメージにある両者の間で OCT-1

遺伝子発現パターンが同様にミラーイメージを示したこ

とから OCT-1 は脂肪肝で増加する可能性が示唆され，メ

トフォルミンがインスリン抵抗性の強い肥満二型糖尿病

において効果が大きいという従来の知見に矛盾しない結

果と考えられた。次に，同一個人からダブルバイオプシ

ーで得られた肝臓，皮下脂肪組織の検体を用いてヒトに

おける意義を検討した（12 例の糖尿病患者。京都大学医

の倫理委員会承認を受けて実施）。その結果，ヒトにおけ

る OCT-1 の発現レベルは脂肪組織に比較し，肝臓におい

て圧倒的な高濃度を示した。肝臓における発現レベルと

脂肪組織における発現レベルの間に相関性は認められな

かった。肝臓における OCT-1 発現レベルは検討した症例

数の範囲内では肥満で増加するという明らかな傾向は認

められなかったが，今後，さらに症例数を増やして見解

を整理する必要があると考えている。
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9．凍結割断法を用いた一次嗅覚路の解析 
 

高見 茂（杏林大学保健学部） 

 

脳由来神経栄養因子 (BDNF) の様々な作用機序の一

つに，BDNF がシナプス後細胞膜に存在する受容体 TrkB

と結合することによる電位依存型 Na チャネル，

voltage-gated sodium channel 1.9 (Nav1.9)，の開放およびシ

ナプス後細胞の脱分極誘発が知られている。しかしなが

ら，TrkB と Nav1.9 が同一細胞膜上に局在している事を

示す，電子顕微鏡レベルでの所見は得られていなかった。

我々は，ラット嗅細胞軸索膜近傍に脳由来神経栄養因子

(BDNF) の膜受容体 TrkB が局在している事を包埋後イ

ムノゴールド法により明らかにした。また，光学顕微鏡

レベルではあるが，Nav1.9 の免疫反応性が嗅神経線維束

に存在していることも示した。平成 20 年度における本共

同研究は，Freeze-fracture replica immunolabeling (FRIL) 法

を用いて，ラット一次嗅覚路における TrkB 分子そして

Nav1.9 分子の分布を観察する事を目的とした。 

灌流固定後の成獣Wisterラットより嗅細胞軸索を含む

嗅球組織を摘出したのち，凍結割断およびその前処理，

凍結割断，割断面へのカーボンおよびプラチナ蒸着を行

い，SDS 処理を施してレプリカ膜を作製した。これに，

抗 TrkB あるいは抗 Nav1.9 抗体，および嗅球投射ニュー

ロン樹状突起糸球体分枝膜のマーカーである抗 mGluR1

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 金粒子により抗原抗体結合部を可視化した。こののち

レプリカ膜をグリッドに載せて透過電子顕微鏡 (TEM)

観察を行ない，各抗体の免疫反応を示す金粒子の分布を

調べた。 

TrkB 免疫反応は嗅細胞軸索やこれを束ねて包む

olfactory ensheathing cell (OEC)，嗅球糸球体内の mGluR1

免疫陽性樹状突起にみられたが，膜内タンパク粒子 

(IMP) に特異的に近接している像が得られなかった。一

方，Nav1.9 免疫反応は mGluR1 の免疫反応がみられず形

態学的にも OEC であると同定できる細胞の IMP に近接

しており，特に IMP が小さなクラスターを形成した部位

に頻繁に観察された。 

従って，一次嗅覚路に存在する OEC の細胞膜上には

Nav1.9 が存在し，BDNF のシナプス後細胞脱分極誘導作

用に関与している可能性が高い。今後は，OEC の同定法

を検索すると共に，TrkB および Nav1.9 のノックアウト

動物を用いてコントロール実験を行うこと，さらに

Nav1.9 が TrkB の近傍に存在しているのかどうかを調べ

ることが必要であると考える。

 

 

10．運動学習記憶痕跡に関連するシナプス微小形態の変化 
 

永雄総一（（独）理化学研究所運動学習制御研究チーム） 

 

マウスの水平性視機性眼球反応 (HOKR) の適応の先

行研究の結果は，眼球運動の学習の獲得の原因が，小脳

のシナプス伝達の長期抑圧であることを強く示唆する。

しかしながら，運動学習の長期記憶は，小脳皮質内部で

はなく，むしろその出力先の小脳核や前庭核のシナプス

に保存されていることが，マウス，サルや猫を用いた前

庭動眼反射の適応や，瞬き反射の古典的条件付けの実験

結果から示唆されている。従って，小脳皮質の長期抑圧

によって形成された運動学習の記憶痕跡が，学習が長期

間に及ぶにつれて，小脳皮質から前庭（小脳）核に移動

することになる。この記憶痕跡の移動のメカニズムを形

態と薬理学的方法を用いて検討した。 

小脳皮質のプルキンエ細胞と前庭核神経細胞との間に

形成されるシナプスの構造の特徴を，光顕と電顕を用い

て検討した。小脳皮質にレンチウイルスを用いて L7 プ

ロモーターを持続的に強制発現させ，前庭核内のプルキ

ンエ細胞の軸索終末を標識した標本を観察すると，軸索

終末の 2/3 は定説どおり，前庭核細胞の細胞体部と近位

樹状突起に見られたが，残りの 1/3 は遠位樹状突起に見

られた。さらに電顕で，遠位樹状突起の終末は、前庭核

細胞と抑制性シナプスを形成していることを確認した。

次に，前庭神経をビオチンで順行性に標識した標本を作
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製し，前庭神経―前庭核の興奮性シナプスと小脳皮質―

前庭核の抑制性シナプスの分布を検討したが，興奮性シ

ナプスと抑制性シナプスが遠位樹状突起上で，近接して

いることを光顕で観察した。現在この所見を，電顕を用

いて確認している。今後は，興奮性シナプスと抑制性シ

ナプスの空間的配置に，運動学習の長期記憶に関連する

変化が生じるかを検討する予定である。 

タンパク合成阻害剤を用いて，HOKR の運動学習の記

憶の獲得と保持に，小脳皮質でのタンパク質合成が関与

するかを検討した。運動記憶の獲得にはタンパク合成は

関与しないが，保持には関与するという結果を得た。小

脳皮質のタンパク合成が，前庭核のシナプスにどのよう

に影響するか，今後検討する予定である。

 

 

11．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（慶應義塾大学医学部） 

 

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。本研究では，これまでの予備的実験結果を踏まえ，

シナプス可塑性や学習が障害された 2 種類の遺伝子変異

マウスを用いることにより，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て長期記憶を担うのかを明らかに

することを目指している。 

小脳平行線維―プルキンエ細胞シナプスにおける，長

期抑圧 (LTD) は運動学習の基礎過程と考えられている。

シナプス前部を構成する平行線維が分泌する Cbln1 と，

シナプス後部を構成するδ2 型グルタミン酸受容体は，と

もに平行線維シナプスにおける LTD を制御する。LTD

の実体は，同シナプス後膜における AMPA 受容体のエン

ドサイトーシスであると考えられているが，Cbln1 やδ2

受容体がどのようにこの経路を制御するのかは明らかで

ない。平成 20 年度には，平成 19 年度に引き続き，急性

小脳切片において LTD 誘導刺激による AMPA 受容体の

数の変化を SDS-FRL 法によって定量する方法の確立を

進めた。また，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，一方，Cbln1 欠損マウスにおいてはδ2 受容体の

数が低下していることを明らかにした（論文準備中）。こ

のことはシナプス前部から分泌される Cbln1 が，シナプ

ス後部においてδ2 受容体の集積化とシグナル伝達系を

駆動することにより AMPA 受容体のエンドサイトーシ

スを制御している可能性を示唆している。神経活動によ

ってどのように Cbln1―δ2 受容体シグナリングが制御さ

れるのかを，引き続き電気生理学・分子生物学，そして

生理学研究所脳形態解析研究部門における SDS-FRL 法

による解析によってさらに解明していく予定である。

 

 
12．GABA シグナリングにおける新奇分子 PRIP の役割解明 

 

兼松 隆，平田雅人（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，新規分子 PRIP (PLC-related but catalytically 

inactive protein) のノックアウトマウスを用いた解析に

より，PRIP が GABAA受容体シグナリングに関与してい

る事を明らかにした。GABAA受容体シグナリングの可塑

性制御の一つとして，細胞膜上での受容体数の調節が考

えられる。我々は，これまでに PRIP による GABAA受容

体シグナリング制御の分子基盤として，PRIP が GABAA

受容体βサブユニットの脱リン酸化調節を介して，

GABAA 受容体のエンドサイトーシスを制御しているこ

とを明らかにした。一方，PRIP が GABAA 受容体のリン

酸化を介した細胞膜へのインサーションに関与している

かどうかは明らかでない。そこで，この現象における
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PRIP の関与について検討を行った。脳スライスを用いた

電気生理学的な解析において，野生型マウスではインス

リンによる GABA 誘導性電流の増加がみられた。一方，

PRIP1，2 ノックアウト (DKO) マウスではこの様な増加

は全く見られなかった。インスリンによる GABA 誘導性

電流の増加にはAktを介したGABAA受容体βサブユニッ

トのリン酸化が密接に関与していることが報告されてい

る。そこで初代神経培養細胞を用いて，GABAA 受容体β

サブユニットのリン酸化を調べたところ，野生型ではイ

ンスリン刺激によってリン酸化の増加が認められたのに

対し，DKO では増加が認められなかった。また，インス

リン・シグナルの素過程に対する PRIP の影響を検討し

たが，野生型および DKO で大きな違いは認められなか

った。次に，マウス脳抽出液および培養細胞再構成系を

用いて，GABAA受容体，PRIP および Akt の複合体形成

について検討を行ったところ，インスリン刺激存在下で，

活性化 Akt が PRIP，GABAA 受容体と三者複合体を形成

するが明らかとなった。この複合体形成が，GABAA受容

体の細胞膜へのインサーションに重要かどうかを検討す

るために，PRIP-GABAA 受容体結合阻害ペプチドを電気

生理学的解析に導入したところ，インスリンによる

GABA 誘導性電流の増加が減弱した。これらの結果から，

PRIP がインスリン刺激によって惹起される活性化 Akt，

GABAA 受容体の三者複合体形成を介して，GABAA 受容

体のリン酸化，細胞膜へのインサーションを制御してい

ることが明らかとなった。 

 

 

13．多光子顕微鏡を用いた嗅覚障害とその回復時における 
ニューロンのターンオーバーの可視化解析 

 

鍋倉淳一（生理学研究所 生体恒常機能発達機構研究部門） 

澤本和延，金子奈穂子，加藤康子，澤田雅人（名古屋市立大学大学院医学研究科再生医学分野） 

 

成体哺乳類の脳室下帯 (SVZ) では生涯にわたってニ

ューロン新生が行われており，SVZ で産生されたニュー

ロブラストは吻側移動経路 (RMS) を経由し，嗅球へ向

かって高速で移動する。SVZ から嗅球に到達したニュー

ロブラストは介在ニューロンである顆粒細胞または傍糸

球細胞へと分化・成熟して既存の神経回路へと組み込ま

れる（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1：嗅球の構造 

嗅球は外界の匂い情報が直接中枢神経系に入力する領

域である。嗅神経は嗅球表層の糸球体で僧房細胞とシナ

プスを形成し，匂い情報を嗅皮質へと伝達するが，傍糸

球細胞は嗅神経及び僧房細胞に対して抑制性のシナプス

を形成する（図 1）。一方で顆粒細胞は嗅球深部で僧房細

胞に対して抑制性のシナプスを形成する。匂い情報を直

接伝達する僧房細胞が決して入れ替わらず安定であるの

に対して，その周囲で抑制性の制御を行う傍糸球細胞及

び顆粒細胞がニューロン新生により常に入れ替わってい

ることから，嗅覚の可塑性はこれら介在ニューロンのタ

ーンオーバーに依存しているのではないかと考えられて

いる。実際に，新生ニューロンの生存や分化は嗅覚入力

の遮断に影響を受けることが分かっているが，入力の変

化によって嗅球介在ニューロンのターンオーバーがどの

ように変化するかは分かっていない。 

そこで，生理学研究所生体恒常機能発達機構研究部門

及び名古屋市立大学大学院医学研究科再生医学分野の共

同研究により，入力障害及び回復過程での嗅球ニューロ

ンのターンオーバーの変化を，多光子励起法を用いて同

一個体で経時的かつ詳細に解析し，嗅覚障害とその回復

におけるニューロン新生の役割を解明することを目的と
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した。 

現在までに，可逆的嗅覚障害モデルとして，脱着可能

な外鼻孔閉塞プラグ挿入術（図 2）を確立した。 

 

 

 

 

 

図 2：可逆的嗅覚障害モデル 

さらに，傍糸球細胞の殆どが蛍光標識される遺伝子改

変マウス（VGAT:Venusマウス及びGAD67:EGFPマウス）

を用いて，2 ヶ月以上の同一個体での嗅球生体観察法を

確立し，生理的条件下における傍糸球細胞のターンオー

バーを解析した。嗅覚障害の回復過程の解析は，同一個

体を用いた生体観察法を用いなければなし得ないもので

あり，現在データ取得中である。 

 

 

 

 

14．歯髄幹細胞を用いた血管新生・歯髄再生 
 

鍋倉淳一（自然科学研究機構生理学研究所生体恒常機能発達機構） 

中島美砂子，庵原耕一郎（国立長寿医療センター 研究所口腔疾患研究部） 

 

私共は以前より，歯の延命化を目指した，歯髄幹細胞

を用いた歯髄再生治療法の開発を行ってきた。歯髄再生

においてはまず，血管新生を促進する必要がある。私共

は，ブタ歯髄組織より幹細胞を多く含む細胞画分として

side population (SP) 細胞を分取した。この細胞の一部は

血管周囲に局在性がみられた。よって，今回，血管内皮

前駆細胞および血管内皮細胞のマーカー，CD31 および

CD146 を用いて，歯髄 SP 細胞をさらに分取し，その細

胞の特徴化ならびに血管新生能，歯髄再生能を検討した。 

ブタ歯髄 SP 細胞には，CD31-; CD146-が 50%, CD31+; 

CD146-が 48%, CD31+; CD146+が 2%の割合で含まれてい

た。CD31-; CD146-SP細胞はCD11b, CD14は陰性であり，

CD34 および VEGFR2/Flk1 の発現率は高く，CD133 は陰

性であり，よって，骨髄由来の angioblast あるいは血管

内皮前駆細胞に類似しているが同一ではなく，monocyte 

/macrophage，造血系ではないことが明らかとなった。 

増殖能に関しては，CD31-は CD31+に比べ，高い増殖

能を有し，遊走能を有していた。また CD31-SP 細胞は脂

肪，軟骨，神経，象牙芽細胞などへの多分化能を有して

いた。Matrigel 上で血管誘導を行うと CD31-SP 細胞は 24

時間後には管状構造を呈した。 

次に，マウス下肢虚血モデルを用いて血管新生能を検

討した。7 日後，CD31-SP 細胞移植（図 A）では CD31+SP

移植（図 B）や PBS（図 C）に比べて，有意に血流の回

復が見られ，血管新生も顕著にみられた。三次元共焦点

レ ー ザ ー 顕 微 鏡  (FLUO VIEW FV1000) お よ び

METAMORPH，IMARIS にて画像解析すると，移植した

CD31-SP 細胞は新生血管周囲に定着しているが，血管内

皮細胞に組み込まれておらず（図 D，E），CD31+SP 細胞

は血管から離れて存在していた（図 F）。In vitro では，

CD31-SP 細胞の培養上清は血管内皮細胞に対して，増殖

促進，アポトーシス抑制作用がみられた。移植した

CD31-SP 細胞は下肢虚血部の新生血管周囲において，前

血管誘導因子を発現していた。よって，CD31-SP 細胞を

下肢虚血部に移植すると，前血管誘導因子を分泌して血

管内皮細胞にパラクリン的に働く可能性が示唆された。 

ついで，イヌ歯髄切断面上に CD31-SP 細胞を自家移植

すると，細胞は切断面下の創傷部の新生血管周囲に遊

走・集積し，種々の前血管誘導因子を発現し，血管新生，

歯髄再生を促進した。 

以上のことから，CD31-SP 細胞は歯髄再生の細胞源と

して有効である可能性が示唆された。 
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15．トランスジェニック動物作製への凍結乾燥精子の利用 
 

保地眞一（信州大学繊維学部・生物機能科学課程） 

平林真澄 

 

ラット精子を凍結乾燥 (FD) する際，一次圧を 0.37hPa，

二次圧を 0.001hPa に制御し，それぞれ 14 時間と 3 時間，

真空乾燥させる。この FD 精子を 1 年間の冷蔵保存後に

顕微授精 (ICSI) して産子を得たが，発生率を見る限り完

全な凍結乾燥条件が設定されているとは言い難かった。

本研究の最終目的は外来遺伝子溶液の存在下で凍結乾燥

した精子を ICSI による遺伝子導入に利用することだが，

本実験ではまず，FD ラット精子の ICSI 後の機能的正常

性を (1) カルシウムオシレーションの誘起頻度，(2) 前核

形成・二分割・桑実胚/胚盤胞への発生，を指標にして調

べることで FD 諸条件の整備を図ろうとした。 

[Ca2+]iに反復性の上昇が認められた卵子の割合は84～

100%だった。このうち 10～20 分間隔で起こる正常オシ

レーションパターン（パルス頻度 2～5 回／時間）は対照

区のみで 79%と高く，乾燥用バッファでの凍結保存区，

FD／冷蔵保存区，FD／液体窒素保存区の 3 試験区では時

間当たりのパルス頻度が 6 回以上だったものが 43～72%

を占めた。次に ICSI 後 6 時間経過した卵子の前核形成率

を調べたところ，いずれの試験区でも 79～90%と高く，

これらの正常受精卵が二分割した割合も試験区に関わら

ず 75～92%と高かった。しかし桑実胚/胚盤胞への発生

率を見ると，対照区の 39%と比較してバッファ感作区と

FD／液体窒素保存区ではおよそ 1/2 に，FD／冷蔵保存区で

は 1/4 以下に低下した。今後，バッファ組成の見直しか

ら始め，凍結条件の再検討，そして乾燥プログラムの最

適化へと道をつけていく。

 

 

16．SERCA2a 遺伝子を導入したトランスジェニックラットの作製 
 

高木 都（奈良県立医科大学医学部医学科） 

平林真澄 

 

心筋細胞内の Ca2+ハンドリングに重要な役割を果たす

SERCA2a 遺伝子を過剰発現させたトランスジェニック 

(Tg) ラットを作製し，心筋細胞の興奮収縮連関における

SERCA2a の役割を解析することを目的とする。 

CMV-MLC2v-SERCA2a-SV40polyA (8.0kb) 融合遺伝

子をラットの前核期受精卵に顕微注入し，生まれた産仔

のうち遺伝子導入が確認されたトランスジェニック個体

を繁殖させる。次に，産仔の尾部組織 から抽出した DNA

は primer（MLCSER と SER5）を使って PCR によって分

析する。これまでに，合計 622 個の顕微注入卵をレシピ

エントラットに移植することにより，合計で 90 匹の産仔

が得られた。PCR 解析により遺伝子導入が確認された Tg

個体は，合計で 2 匹（いずれも♀）であった。これら 2

匹の Tg♀ラットと WT♂との交配により，それぞれの

G1 産仔，合計で 23 匹（計 2 産分）を作製し，PCR 解析

を行ったが，いずれの Tg♀からも SERCA2a 遺伝子を持

つ産仔は得られなかった。この結果から，この Tg♀2 匹

はいずれも SERCA2a 遺伝子がモザイク状態で導入され，

生殖系への寄与が極めて低いあるいは無いことが考えら

れる。 

現在，新たに 226 個の DNA 注入卵を移植した 8 匹の

レシピエントラットを奈良県立医科大学へ搬入し，出産

待ちの状況である。産仔離乳後，PCR 解析により Tg ラ

ットを選別し，G1 個体および G2 ホモ個体を作製する。

Tg ホモ個体の摘出心臓を対象に，我々独自の心力学的・

エネルギー学的解析を行う予定である。
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17．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（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 

 

脳神経系は個性を持った神経細胞が神経回路を形成し

組織化されることでシステムとして機能を生み出してい

る。しかし，この脳神経系における神経細胞の多様化と

組織化をもたらす分子メカニズムについては十分に明ら

かになっていない。 

CNR/プロトカドヘリン分子群はα1～α12, c1, c2 と呼

ばれる 14 種類のアイソフォームで構成される多様化膜

分子群であり，その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，各アイソフォームはひとつの可変

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。これらのアイソフォームは個々の神経細

胞で差次的発現をすることが知られていることから，

CNR/プロトカドヘリン分子群は神経回路形成やシナプ

ス形成の際に神経細胞の個性をもたらす分子群であるこ

とが示唆されている。そこで本研究では CNR/プロトカ

ドヘリン分子群の特徴である分子的多様性や個々の神経

細胞での差次的発現は脳システム構築においてどのよう

な生理学的意義があるのかを明らかにするために，

CNR/プロトカドヘリン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種々の遺伝子改変マウスを

作製し，解析を行った。その結果，CNR/プロトカドヘ

リン分子群の可変領域エクソンを 1 つにして，分子的多

様性を無くした遺伝子改変マウスでの CNR/プロトカド

ヘリン分子群 mRNA 発現量を real-time PCR で定量した

ところ，同マウスでは 1 つだけ残存している可変領域エ

クソン由来のα1 分子種の発現量は増加し，またその量は

野生型マウスが発現している全 CNR/プロトカドヘリン

分子群 mRNA 発現量と有意差はなかった。一方，可変領

域エクソン数を 27 に増加した遺伝子改変マウスでも全

CNR/プロトカドヘリン分子群 mRNA 発現量は野生型マ

ウスと差はなかった。同様な結果は他の可変領域数変換

マウスでも得られていることから，CNR/プロトカドヘ

リン分子群には常に発現量を一定に保つ機構が存在する

と考えられる。 

 

 

18．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 

 

昨年までに，1) ラット精子幹細胞（Germline Stem, GS

細胞）の樹立，2) 試験管内での遺伝子導入 (Biol Reprod 

79, 1121-1128 (2008))，3) 顕微授精による産仔作製 (Proc. 

Natl. Acad. Sci. USA 103, 13624-13628 (2006)) の 3 つのス

テップにつき技術的な基盤を確立することに成功した。

現在とくに問題になっているのは，このうち，2) の GS

細胞への遺伝子導入とその後の薬剤選択の部分であり，

効率よくノックアウト (KO) 細胞を得るためには改善が

必須である。本年度は，この問題を解決するために以下

の対策を講じた。 

1) 新規ラット精子幹細胞の樹立 

SD ラット以外の系統由来の細胞株樹立を行い，その遺

伝子導入と薬剤選択の効率の比較を試みた。具体的には

Venus 遺伝子を導入した Wistar ラットからの GS 細胞の

樹立，さらに SD および Wistar ラットと交配して生じた

F1からのGS細胞株の樹立を行った。現在までに，Donryu, 

Long-Evans, Brown Norway 系統へのバッククロス，およ

びその F1 からの GS 細胞樹立に成功した。 

2) 新規 KO トラット作製のためのベクター作製 

相同組換え法による KO ラットの作製には，プラスミ

ドベクターによる遺伝子導入および薬剤選択法を確立す

る必要がある。これまでに，マウス ES 細胞の KO 作製

に汎用されている phosphoglyserokinase-1 (pgk-1) 遺伝子

プロモーターを利用し，薬剤選択を試みてきたが，この
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遺伝子コンストラクトでは薬剤選択による stable 

transfectant の樹立効率が 107 個に 1 個以下と非常に悪か

った。実際にこの pgk-1 の発現をマウス GS 細胞と比較

したところ，ラットではほとんど発現していない（10%

以下）ことが明らかになった。このために低濃度の薬剤

を添加することでも GS 細胞の選択が困難になることが

予想される。この問題を解決するために，プロモーター

トラップ型の KO ベクターの構築に着手した。 

3) 顕微授精の改善 

Wsitarラット由来GS細胞から発生した精子をSDラッ

ト卵子に顕微授精したところ，SD ラット由来 GS 細胞の

場合より 10 倍 (2% vs. 20%) の産仔作製効率の改善が見

られた。Wsitar ラットを用いることで，より確実に高率

で GS 細胞からの産仔獲得ができることが分かった。 

 

 

19．光学顕微鏡標本における抗酸菌 Ziehl-Neelsen 染色の機序に関する 
位相差低温電子顕微鏡を用いた検討 

 

山田博之（財団法人結核予防会結核研究所） 

新田浩二（テラベース株式会社） 

Radostin Danev，飯島寛文，永山國昭 

 

抗酸菌属は結核菌やらい菌など 100 種を超える菌から

構成され，その特徴は抗酸菌染色の過程で酸による脱色

に耐えて，フクシンによる染色が維持されることである。

しかし，結核菌でも培養条件（低酸素，薬剤存在下）に

より抗酸性の低下が起こり，抗酸性自体の機序は明らか

ではない。 

位相差低温電子顕微鏡は，無染色のサンプルの位相差

を用いて高コントラストの電顕像を提供し，生きた状態

に近い生物試料の観察に有用である。また，病理組織学

的観察で用いられる光学顕微鏡用の染色を施したサンプ

ルを電子染色することなく観察した際に，位相差低温電

子顕微鏡で光顕染色部位が高いコントラストを持った像

として得られ，光顕染色像との相関，染色部位である細

胞構成要素を特定できる可能性が示唆されている。 

今回，光学顕微鏡用の抗酸菌染色（Ziehl-Neelsen 染色）

を施した結核菌あるいはその類縁の抗酸菌を位相差低温

電子顕微鏡で観察し，無染色の菌，抗酸菌続以外の非抗

酸性菌との比較，更に，抗酸性の基礎をなす塩酸アルコ

ールによる脱色処理の有無により菌体内の染色領域およ

びその菌体構成成分の特定，菌体の構造変化の検討を試

みる。また，抗酸性が低下した菌，あるいは元来抗酸性

を示さない菌の微細構造を比較検討する。将来的には抗

酸性と菌の毒力の関連の関連を検討する。 

現段階ですべての条件の試料の観察が終わっていない

が，非抗酸性菌と抗酸菌で染色後の菌のコントラストに

差があるかどうか検討中である。

 

 

20．MEND 法による抗体 Q ドット、アビジンナノゴールドの高効率取り込み 
‐ナノ微粒子の質量顕微鏡法への応用‐ 

 

瀬藤光利，早坂孝宏，井上菜穂子（浜松医科大学） 

永山國昭 

 

我々は，細胞内へ取り込み可能な直径 2.6nm の葉酸及

び coumarin 修飾機能性ナノ微粒子の開発を行ってきた。

今年度は， matrix-assisted laser desorption/ionization（MALDI

法）による質量分析で利用するマトリックスの代替物質と

して，このナノ微粒子を利用することで，マトリックスで

は検出が困難であった生体分子の検出と，質量顕微鏡法に

よる生体分子の分布画像の高解像度化を目指した。ナノ微

粒子は質量顕微鏡法に用いることを考慮し，末端にヒドロ

キシル基とアミノ基を配位するよう設計することにより

イオン化の促進を図った。その配位を FT-IR によって確
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認し，形態および直径については電子顕微鏡で観察する

ことによって確認した。その直径は約 3.7±0.1nm である

ことが明らかになった。マウス脳組織から作成した凍結

切片上へ均一にナノ微粒子を噴霧し，その表面に対して

レーザーを二次元走査した。その結果，様々な生体分子

がイオン化された。特に既存のマトリックス (DHB: 2, 

5-dihydroxybenzoic acid) では検出できなかった低分子領

域においてもシグナルの検出が可能であることを見出し

た。検出された数千にも及ぶシグナルのうち 2 つのシグ

ナルについて多段階質量分析により解析した結果，

phosphatidylcholine (1-alk 38:3) および galactosylceramide 

(C24h:0) として同定することが出来た。さらに，それら

の生体分子の分布画像は，既存のマトリックスにより取

得された画像よりも高解像度であることが明らかになっ

た。以上の検討によりナノ微粒子は，その表面修飾を変

化させることにより細胞内への取り込み解析のみならず，

質量顕微鏡法での生体分子の分布解析に利用可能な機能

性を持ち合わせることが明らかになった。本研究成果は，

Analytical Chemistry 誌へ報告した (Taira et al, 2008, 80(15), 

4761-4766)。

 

 

21．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） 

内海裕一（兵庫県立大学） 

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させること目指した。さらに，

神経細胞機能解析素子，など新たな膜タンパク電気生理

特性の新規計測法や，生体分子情報系の新しい分子科学

の開拓を進めた。プレーナー型イオンチャンネルバイオ

センサーはピペットパッチクランプの弱点である，多点

計測，長時間計測，測定に熟練が必要，などの問題を解

決するイオンチャンネル電流計測法として提案され市販

品もでているが，センサーとしての細胞の寿命が短いた

め培養を必要とする神経細胞に適用できないという問題

があった。この問題を解決するため，あらたに培養型の

プレーナーイオンチャンネルバイオセンサーを提案し開

発に成功した。この新センサーはしかし，まだ微細貫通

孔への細胞のポシショニングが容易ではないという問題

があった。そこで，この問題を解決するためにマイクロ

コンタクトプリンテイング技術を開発し，細胞外マトリ

ックス蛋白質分子を所定のパタン形状でセンサー基板上

に印刷し，これにより細胞を微細貫通孔の位置に確実に

誘導することに成功した。さらに，この状態でのホール

セルモードのイオンチャンネル電流計測におけるノイズ

特性を解明した。

 

 

22．TRP チャネルファミリーの味覚受容および情報伝達における役割について 
 

二ノ宮裕三，重村憲徳，吉田竜介，村田芳博（九州大学大学院歯学研究院） 

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） 

 

味覚センサーあるいはそのモジュレータとしてさまざ

まな TRP チャネルが関与する可能性が示唆されている。

しかし，その詳細については多くがまだ不明のままであ

る。種々の TRP チャネルファミリーのリガンド応答性に

ついて，マウスの味細胞および味神経と培養細胞発現系

用いて解析し，TRP チャネルの味覚受容・情報伝達にお



計画共同研究報告 

165 

ける役割を検索することを目指した。野生型および関連

遺伝子改変マウスを用いて，茸状乳頭味蕾単一味細胞お

よびその支配神経である鼓索神経，さらには舌咽，迷走

神経の各種味物質に対する応答を記録した。酸に対して，

on 応答のみならず off 応答（神経の発火）が観察された。 

HEK293 細胞に PKD2L1/PKD1L3 複合体を強制発現さ

せて，pH3.0 以下の酸刺激に対する膜電流応答を観察し

て，pH・電流曲線を作成したところ，約 pH2.8 以下で活

性化し，ほんの少しのpH 上昇で電流の急激が減弱が起

こることが観察された。温度依存性を検討したが，

PKD2L1/PKD1L3 複合体チャネル電流は温度の影響を受

けなかった。阻害物質の探索を行い，クロライドチャネ

ル阻害薬として知られる NPPB が PKD2L1/PKD1L3 複合

体チャネル電流を抑制することが明らかとなった。

HEK293 細胞で見られた PKD2L1/PKD1L3 複合体チャネ

ルの off 応答を味細胞でも確認すべく，マウス有郭乳頭

からの味細胞単離を試みた。

 

 

23．運動時の呼吸・循環応答と遅発性筋痛に関わる受容器における 
TRPV1 と TRPA1 の役割 

 

水村和枝，片野坂公明，田口  徹，堀田典生，妹尾詩織（名古屋大学環境医学研究所） 

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 2 つ，TRPV1とTRPA1は無髄の C 線維

特異的に発現して，侵害刺激受容に関わることが明らか

になっている。しかし，それら侵害刺激受容体の運動時

の呼吸・循環促進と遅発性筋痛への関与は不明である。

筋細径線維受容器は運動時の呼吸・循環促進と疼痛に関

わっているが，受容器タイプの異同をそれらの反応が変

化した動物モデル（新生時期カプサイシン処理ラット，

心不全ラット）を用いて明らかにすることを目的とし，

また，それら受容器の反応における TRPV1 と TRPA1 の

役割も解明を試みた。筋肉炎症時にはブラジキニンが産

生されて炎症時痛の発生に関わると考えられている。ブ

ラジキニン (100 pmol/site) をマウス足底に投与して起

こる疼痛関連行動は野生型マウスに比べて TRPV1 欠損

マウスで減弱していたが，高濃度 (1 nmol/site) では野生

型マウスと TRPV1 欠損マウスで差が見られなかった。

ブラジキニンによるC線維の発火は両遺伝子型で差がな

かった。ブラジキニンは TRPV1 欠損マウスの後根神経

節細胞で明らかな細胞内 Ca2+濃度上昇を引き起こした。

ブラジキニンは TRPA1 を間接的に活性化すると報告さ

れているが，ブラジキニン感受性のある感覚神経細胞に

TRPA1 刺激剤であるマスタードオイルに反応しないも

のが見られた。これらのことから，ブラジキニンによる

侵害刺激受容応答には，TRPV1, TRPA1 以外の複数のイ

オンメカニズムが関わっているものと推察された。

 

 

24．2 光子 FRET 顕微鏡を用いた複数機能を同時可視化する手法の開発と 
細胞死の分子メカニズムの解明 

 

永井健治，友杉 亘（北海道大学電子科学研究所） 

根本知己（生理学研究所・多光子顕微鏡室） 

 

【目的】アポトーシス（プログラム細胞死）は個体がその

恒常性を維持するための最も重要な生理現象の一つであ

る。例えば，癌化した細胞の除去や，個体発生における

形態形成の原動力，或いは，免疫系の自己抗原に反応す

る細胞の除去など，様々な生理現象においてアポトーシ

スは重要な役割を果たしている。本研究はアポトーシス

過程における Ca2+シグナリングとカスパーゼ，それに細

胞骨格ネットワークの 3 者を 2 光子 FRET 法により同一
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細胞内で観察する系を樹立し，アポトーシス誘導の分子

ネットワークをシステム的観点から解明する。 

【実験内容】我々が開発した世界で最も波長が短い蛍光を

発する群青色蛍光タンパク質 Sirius は 360nm に極大吸収

を持ち，420nm に極大蛍光を有する。また，Sirius はシ

アン蛍光タンパク質 (CFP) と組み合わせることで，効率

の良い FRET が生じることを確認済みである。また，GFP

変異体 Sapphire と Sirius は，UV 或いは 700nm 程度の 2

光子で同時に励起することが可能であることが分かった。

こうした知見を踏まえて，Sirius と CFP の FRET ペアー

に加え，Sapphire と DsRed の FRET ペアーを併用するこ

とで，1波長励起 4波長測光によるDual FRETを試みた。 

【成果】HeLa 細胞のアポトーシス過程における Ca2+動態

とカスパーゼ-3 の活性化を同時に可視化することに成功

した。

 

 

25．2 光子レーザー顕微鏡による免疫細胞動態の解析 
 

木梨達雄，片桐晃子，片貝智哉（関西医科大学） 

根本知己（生理学研究所・多光子顕微鏡室） 

稲田浩之（生理学研究所・生体恒常機能発達機構研究部門） 

 

【目的】T リンパ球は高内皮細静脈から末梢リンパ節に移

行し，リンパ組織内を移動し，抗原提示細胞と一過性に

接着し，異物抗原を探索する。T リンパ球は in vitro では

motility が低いが，Rap1 が活性化するとそのエフェクタ

ー分子 RAPL によって細胞極性形成と LFA-1 を介する接

着が誘導され，細胞移動が亢進する。近年，2 光子レー

ザー顕微鏡によって生体内リンパ組織深部の観察が可能

になり，T リンパ球はリンパ節皮膜から 100-300mm の深

部で活発に random-walk 用に移動している様子が報告さ

れた。しかし，2 光子レーザー顕微鏡によるリンパ節内

観察は技術的に用意ではなく，特にイメージングに適し

たリンパ節の安定した固定と温度管理が必要である。本

研究では，成体マウスへの侵襲が少ない膝下リンパ節を

2 光子レーザー顕微鏡によって観察する系を樹立し，T

リンパ球組織内移動に RAPL が関与するかどうかを調べ

る。 

【実験内容】RAPL 欠損 T リンパ球，および littermate 

control マウス由来 T リンパ球を CFSE と CMTMR でラベ

ル後，正常マウス（C57/BL6，8 週齢♀）に静注する。24

時間後，膝下リンパ節を microsurgery によって麻酔下に

露出した後，独自に考案した温度コントロール付き肢固

定装置にマウスを置き，固定する。温度を 38 度に保持し

ながらオリンパス社製正立型 FV1000/Ti:sapphire laser 

（810nm にセット），20 倍レンズ (NA 0.95) で 3D time-lapse 

(3µm z-section, 30s interval) 観察する。CFSE は 480-550nm, 

CMTMR は 590-685nm の範囲で検出する。timelapse 画像

を Volocity (Improvision) によって automatic tracking し，

速度，移動距離，trajectory map を作成する。 

【成果】膝下リンパ節は，膝下静脈分岐部直下に位置し，

microsurgery によって血管，リンパ管を避けて露出した。

皮膜から 100-250µmの深部において移入した T リンパ球

が明瞭に観察された。30 分間の観察によって取得した画

像を解析し，ラベルされたリンパ球の動態を調べた。そ

の結果，コントロール T リンパ球は平均 15µm/min 移動

速度で random に動く様子が観察できた。同時に移入し

た RAPL 欠損 T リンパ球の移動速度は平均 7µm/min で約

半分に低下していた。したがって，RAPL はリンパ球の

活発な組織内移動に必須の分子であることが明らかにな

った。
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26．ハイブリッド顕微鏡用環境制御セルの開発 
 

箕田弘喜（東京農工大学工学部） 

飯島寛文，永山國昭 

 

我々は，これまで環境制御型透過電子顕微鏡を用いて，

活きたミオシン分子の ATP 誘起の構造変化の過程を記

録する研究を進めてきた。この方法では，浸水状態の試

料を準備して，電子顕微鏡内にそのまま持ち込むことで

生体活性を保持したままの生体試料の観察を実現するこ

とができる。従来の我々の実験方法では，ミオシン頭部

にサイト選択的に抗体を反応させて金コロイド粒子を取

り付け，ATP 投与前後で金コロイド粒子の位置の変化を

調べることで，ミオシンの頭部の変化を調べる方法をと

ってきた。しかしながらこの方法では，金粒子の位置を

通してミオシン分子の運動を調べるという間接的な観察

を行っていることから，生体高分子の動きを直接観察す

ることを目指して我々の環境制御型電子顕微鏡に位相差

電子顕微鏡法を組み合わせた手法を開発することを目指

して，永山教授と共同研究を開始した。2 つの手法の組

み合わせを実現するために，我々にとって，未経験の位

相差電子顕微鏡法により，現在観察しているミオシン分

子がどの程度のコントラストで観察することができるの

かについて検討を行った。 

位相差顕微鏡法は，電子の干渉性を利用した観察手法

であるのに対して，環境制御型電子顕微鏡法を用いた活

きたミオシン分子の観察においては，液体中の試料の観

察を行う必要があるため，入射電子の干渉性を低下させ

てしまう。干渉性の低下は試料コントラストの低下を招

くため，干渉性の低下を極力抑制した条件での試料観察

が可能な試料ホルダーを開発する必要がある。本共同研

究はその試料ホルダー設計のための条件確認という予備

実験としての意味合いも持っている。 

ミオシン分子，およびその分子を重合して作製したミ

オシンフィラメントを位相差電子顕微鏡法で，室温およ

び低温条件で観察した結果，いずれの条件でも高いコン

トラストでの観察が実現できることを確認でき，環境制

御型電子顕微鏡法と組み合わせてミオシン分子を直接観

察する見通しが立った。また，観察結果から，試料ホル

ダーのデザインを決定するのに必要な情報が得られた。

H21 年度は引き続き共同研究を進め，H20 年度に得られ

た知見を元に試料ホルダーを作製し，環境制御条件での

位相差顕微鏡法観察による生体分子の直接観察を行いた

い。

 

 

27．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，古江秀昌（九州大学医学研究院統合生理学） 

 

慢性炎症モデルラット皮膚への機械的刺激によって大

脳皮質体性感覚野第 IV/V 層の錐体細胞に如何なる応答

が得られるかを調べた。正常ラットでも無刺激で自発性

の活動電位が観察されたが，慢性炎症ラットでは発火の

頻度が有意に増大していた。次に，後肢足底への機械的

侵害刺激と非侵害刺激によって誘起されるシナプス応答

と活動電位の頻度を検討した。その結果，正常ラットで

は非侵害性刺激によっては有意な EPSP の頻度や活動電

位の増加は見られなかったが，侵害性刺激によって EPSP

の頻度と振幅の増大が観察された。一方，慢性炎症ラッ

トでは非侵害性の刺激によっても EPSP の頻度と振幅の

増大が観察され，EPSP の一部は活動電位を誘起した。次

に侵害性の刺激によって誘起される応答について検討を

行った。その結果，正常ラットと比較して多くの細胞で

活動電位が誘起され，またその発火頻度が増大していた。

興味あることに一部の細胞で侵害刺激によって膜の脱分

極が見られた。この変化は正常ラットでは観察されなか

ったことから大脳皮質における何らかの可塑的な変化を

示すものと考えられた。そこで 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 Ca2+
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濃度変化を炎症モデルおよび正常動物で比較検討した。

先ず，大脳皮質第一次体性感覚野からの in vivo パッチク

ランプ法を用いてカルシウム感受性色素を注入し，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持続し

た。また，後肢に受容野を持つ多くの錐体細胞が Ca2+応

答を示したが，正常ラット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存在したが，そ

の数は炎症ラットと比較して少数であった。以上より，

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，本研究により少なくとも錐体細胞の一部は

痛み刺激に応答する細胞が炎症モデルで増加する事が示

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+濃度の上昇は脊髄における

変化をそのまま反映しているのではなく，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。

 

 

28．2 光子顕微鏡による新奇分子を介した開口放出制御の解明研究 
 

兼松 隆（九州大学 大学院歯学研究院 口腔細胞工学） 

（現：広島大学 大学院医歯薬学総合研究科 歯科薬理学） 

根本知己（生理学研究所・多光子顕微鏡室） 

 

【目的】イノシトール三リン酸結合性分子 (PRIP) の機能

解明研究を進める中，PRIP ノックアウト (KO) マウスの

表現型の一つとして，このマウスが高インスリン血症を

示すことを認めた。そこで，その原因を明らかにするた

めに，2 光子顕微鏡を用いて膵臓β 細胞のインスリン開

口放出の可視化解析を行い，PRIP 分子を介したインスリ

ン開口放出機構の分子基盤を明らかにする。 

【実験内容】野生型および PRIP KO マウスの膵臓からラ

ンゲルハンス島を単離培養し，2 光子顕微鏡イメージン

グによりインスリンの開口放出を可視化し，高グルコー

ス刺激を行った時のインスリン顆粒の単一の融合細孔形

成と同時に細胞内 Ca2+濃度を定量した。 

【結果】野生型および PRIP KO マウスの膵 β 細胞において，

高グルコース刺激時の Ca2+濃度変化には，有意な差は認

めなかった。この事は，インスリン開口放出過程におけ

るグルコース取り込みから Ca2+流入までの素過程に，遺

伝子欠損の差異は認められないことを意味する。しかし

ながら，PRIP KO マウスの膵β 細胞で，高グルコース刺

激におけるインスリン開口放出の頻度が，ある相で明ら

かに亢進していた。この結果は，単離培養したランゲル

ハンス島を用いた生化学的解析 (perfusion assay) 結果と

良く一致していた。PRIP 分子は，タンパク質脱リン酸化

酵素と複合体を形成している。そこで，PRIP を介するイ

ンスリン開口放出過程に，タンパク質のリン酸化／脱リン

酸化反応が関与するか，膵β 細胞をホルスコリンで刺激

をして調べた。その結果，野生型と PRIP KO マウスでそ

の反応性に違いがあることが明らかとなった。

 

 

29．黒質網様部 GABA 作動性ニューロンの代謝依存的活動調節機構 
 

山田勝也（弘前大学医学部） 

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） 

 

現在までに黒質網様部 (SNr) が脳内エネルギー基質

の低下を感知し，運動制御に結びつける代謝センサー器

官として機能する可能性を見いだしている。SNr は高頻

度の自発発火を営む GABA 作動性ニューロンから構成

され，隣接する緻密部からはドーパミンニューロンの樹

状突起が侵入しドーパミンを樹状突起放出しているがそ
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の作用機序には不明の点が多い。そこで，バイオセンサ

ー法を用い，ドーパミンがアストロサイトのグリシント

ランスポーターを介して SNr ニューロンの自発発火活動

を制御する可能性について検討した。多くのアストロサ

イトにはドーパミン受容体が発現しており，また SNr に

おいてアストロサイト代謝の選択的阻害は代謝依存性グ

リシントランスポーターGlyT1 を介して細胞外グリシン

濃度を変化させると報告されている。一方，成熟 SNr ニ

ューロンの発火がグリシンにより直接的に，ドーパミ

ンにより間接的に調節されることを発見し，成熟 SNr

ニューロンにおけるグリシン受容体発現も観察した。そ

こで，緻密部から放出されたドーパミンがアストロサイ

トの GlyT1 を介したグリシン取り込み調節により SNr の

発火様式を制御する可能性を検証するために，HEK293

細胞にグリシン受容体を強制発現させてホールセルパッ

チクランプ法によるバイオセンサーを用いて SNr の初代

培養アストロサイトにドーパミンを投与した際のグリシ

ン電流の観察することに成功した。また，アミノ酸分析

法によって，アストロサイトがドーパミン刺激でグリシ

ン放出を行う能力を有することが確認された。加えて，

ドーパミン投与による細胞内カルシウム上昇がドーパミ

ン受容体阻害剤で消えることも確認した。これらの結果

は，アストロサイトがドーパミン刺激でグリシン放出す

ることを明らかに示すもので，SNr での免疫電子顕微鏡

法によるグリシン放出の観察を行っている。

 

 

30．脳領域特異的なコンディショナルなメタスチンノックアウトマウスの 
作製とその解析 

 

前多敬一郎，冨川順子，平嶋 昴（名古屋大学大学院生命農学研究科） 

平林真澄 

 

メタスチン（キスペプチン）は GPR54 の内因性リガン

ドとして発見された神経ペプチドである。このペプチド

を含むニューロンは，は近年，性腺刺激ホルモン放出ホ

ルモン (GnRH) の分泌を直接制御し，卵巣から分泌され

るエストロジェンの GnRH へのフィードバック効果を仲

介するニューロンとして注目されている。 

メタスチンニューロンは，げっ歯類脳内では 2 つの集

団を形成し，一つは前腹側室周囲核 (AVPV) にもう一つ

は視床下部弓状核 (ARC) にある。AVPV にある集団は

排卵を制御し，エストロジェンの正のフィードバックに

関与するとされている。ARC の集団の機能は全くわかっ

てないが，われわれはこの集団が，GnRH のパルス状分

泌を制御しており，卵胞発育を制御することで生殖機能

全体の中枢として機能していると考えている。本研究で

は，メタスチンニューロンの脳内の 2 つの集団の生理的

役割を明らかにするため，Cre/loxP システムを用い，そ

れぞれの脳領域で特異的にメタスチン発現を欠損するよ

うなコンディショナル KO マウスの作出を目指している。 

マウスメタスチン遺伝子の exon 3 を含む領域を loxP

ではさんだコンストラクトを組み込んだベクターをエレ

クトロポレーション法により，ES 細胞に導入し，同領域

が組み換えられた ES クローンを得た。このクローンの

ネオマイシン耐性遺伝子を除くため，Cre を強制発現さ

せたところ，同遺伝子だけを欠損したクローンが得られ

た。現在この ES クローンを 8 細胞胚に注入し，キメラ

マウスを作出している段階である。 

また，AVPV あるいは ARC のいずれのメタスチンニュ

ーロンで特異的に Cre を発現するマウスを作出するため，

現在メタスチンの領域特異的なエンハンサー部位を明ら

かにしようとしている。このため，メタスチンペプチド

をコードする遺伝子領域の上流 22 kbp および下流 5 kbp

を上限とするさまざまな長さの配列に AcGFP1 遺伝子を

つないだコンストラクトを作成し，マウス受精卵に注入

し，TG マウスを作成して，in vivo の reporter assay を行

っている。現在最初のマウスが生まれつつあり，今後そ

れらのマウスの脳における GFP 発現を解析していく予

定である。
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1．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） 

 

悪性脳腫瘍の代表であるグリオブラストーマは，手術，

放射線療法，化学療法のすべてを併用しても平均予後が

一年半程度であり，新しい治療法の開発が期待されてい

る。我々は，脳特異的に自殺遺伝子 HSVtkを発現するレ

トロウイルスベクター産生細胞を，力価の高いものに改

良し，さらにそのウイルスを濃縮することで，

1x1011-12pfu/ml の高力価のウイルスを調製できた。レトロ

ウイルスは分裂細胞特異的に感染する。脳内の分裂細胞

は脳腫瘍だけであることから，このウイルスを脳腫瘍近

傍の脳内に注入しても，腫瘍にのみ感染して自殺遺伝子

が導入される戦略である。マウス脳腫瘍モデルにて，こ

のウイルスの注入とガンシクロビル投与により，治癒さ

せることが実験上可能となった。 

こ の 脳 特 異 的 に HSVtk を 発 現 す る ベ ク タ ー 

(MBP/pIP+) を用いた遺伝子治療の臨床応用を計画する

にあたり，まずレトロウイルスベクターにて懸念される，

replication competent retroviruses (RCR) の混入は，GLP レ

ベルでも認めないことが，外部機関への依頼で証明され

た。また，正常マウス脳内へのベクター移植での安全性

も確認された（平成 18 年）が，さらに霊長類であるコモ

ン・マーモセットを用いた安全性試験を遂行すべく本研

究を行った。具体的には，患者に一回あたり投与する予

定量の 1x1011pfu のウイルスをマーモセットの脳実質に

投与し，3 ヶ月後の血液検査，8 ヶ月―12 ヶ月後の血液

検査，脳内の腫瘍形成の有無や他臓器の形態変化の MRI

による観察を行った。また最終的には解剖による脳実質

の変性の有無も含めた検索と，各臓器からのウイルスゲ

ノムの検出を PCR 法にて行った。現在まで 3 匹の検査に

て，毒性，発ガン性，ウイルスゲノムの混入を認めてい

ない。 

現在我々は，脳特異的な遺伝子発現用ベクターに加え

て，腫瘍特異的なベクターを構築した。悪性脳腫瘍のみ

ならず，他の組織のガンに応用可能な遺伝子治療に発展

できると考えている。 

 
 

2．MRI によるサル脳構造の観察と電極定位 
 

岡崎安孝，田村 弘，藤田一郎（大阪大学大学院生命機能研究科） 

郷田直一，小松英彦（生理学研究所感覚認知情報研究部門） 

 

両眼立体視は，一次視覚野から後頭頂葉皮質に向かう

頭頂葉経路が担っていると考えられていた。しかし，近

年のわれわれの研究から，一次視覚野から下側頭葉皮質

にいたる側頭葉経路も両眼立体視を担っていることを明

らかにしてきた。側頭葉経路の両眼視差感受性細胞の中

には，相対視差，両眼大域対応を計算する細胞が存在す

ることが分かった。また，下側頭葉細胞は，細かい奥行

き弁別時において，神経活動の試行間のゆらぎと知覚判

断の試行間変動が相関することも示した。これらのこと

から，側頭葉経路は相対視差を必要とする「細かい奥行

き判断」と両眼大域対応がなされることによってもたら

される「奥行き面の知覚」を担っているという考え方を

提唱した。 

他グループの研究から，頭頂葉経路が絶対視差を伝え，

両眼大域対応を伝えないこと，「粗い奥行き弁別」に関

与していることが示された。これらの研究を合わせて考

えると，側頭葉経路と頭頂葉経路では，両眼立体視に関

して異なった機能を担っているという結論に至った。し

かし，頭頂葉経路の知見は MT 野の神経細胞の性質に大

きく依存しており，また側頭葉経路の知見に関しても V4

野の神経細胞の性質に依るところが大きい。両者の経路

の中でも，それら以外の部位における処理に関しては不

明な点も多い。 

本研究は，頭頂葉経路の V3 野及び V3A 野の神経活動

を注視課題中のサルから計測することで，両領野の両眼

立体視における役割を明らかにすることを目的としてい

る。V3 野及び V3A 野は脳溝の中に位置し，受容野構造，

反応特性がその同定基準になり得ないので，脳溝を MRI
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画像によって明らかにした上で，電極を刺入する必要性

がある。 

アカゲザル 2 頭の MRI 画像を撮影し，脳回，脳溝の構

造図を作成した（図 1）。その構造図を基に，神経活動を

記録するための電極設置用のチェンバーを取り付けた。

手術後，十分な回復を確認して，再び MRI 画像の撮影を

行いチェンバー位置及び，電極刺入経路の確認を行った 

（図 2）。 

2 匹のサルの注視課題の訓練後，神経細胞の活動の記

録を開始した。現在 2 頭のサルから，V3 野と V3A 野か

ら 61 個の神経細胞の活動を記録しており，解析を行って

いる。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 MRI に脳水平断面図 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 脳矢状断面図と電極刺入路 
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3．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，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。 

今年度は，視覚刺激の動きから 3 次元物体が知覚され

る現象に関して，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，さらに関心領域

(regions-of-interest: ROIs) から推定される神経活動の時

系列を抽出するデータ解析技術を開発した。 

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とともに，ROI 間にお

ける神経活動の相互作用を定量的に評価する技術の開

発と，得られたデータに対する適用を進める。

 
 

4．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） 

 

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 実験を行ってい

る。すでに健常被験者 18 名を用いた研究結果は国際学会

での発表なども行い，現在は英文誌に投稿中である。さ

らにこの実験では被験者の同意のもとで，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。この結果では日本人被験者群では，従来から報告さ

れている 5-HTTLPR による扁桃体活動の有意差は認めら

れなかった。さらに Brain-derived neurotrophic factor 

(BDNF) の多型で最も多くの研究結果がある，rs6265 

(val66met) についても検討した。その結果では，リスク

アレルの数が増えるほど，海馬の活動が低下することが

分かった。BDNF は海馬において学習や記憶に関係して

いることから，本実験においても顔刺激と音声の関連付

けが val66met多型によって調節されている可能性が示唆

された。 

国際共同研究として，米国 Northwestern 大学心理学の

Chiao 博士らと性格傾向と人種差が脳活動に与える影響

について論文を発表した。ここでは個人主義と集団主義

という，社会生活の上で白人と日本人で異なった行動様

式を示す類型を取り上げた。結果としては主に内側前頭

前野の活動が，このような行動様式と関連することが分

かった。 

1) Chiao, JY, Harada T, Komeda H, Li Z, Mano Y, Saito 

DN, Parrish TB, Sadato N, Iidaka T, Dynamic cultural 

influences on neural representations of the self.  

Journal of Cognitive Neuroscience (in press) 

2) Chiao JY, Harada T, Komeda H, Li Z, Mano Y, Saito 

DN, Parrish T, Sadato N, Iidaka T, Neural basis of 

individualistic and collectivistic views of self. Human 

Brain Mapping (in press)。 
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5．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，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。健常被検者 8

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 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。現在，同相－逆相胸壁振動

刺激間の fMRI 信号差分の解析中である。

 

 

6．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，水野 敬（理化学研究所分子イメージング科学研究センター） 

田中雅彰，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，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  (CCFS: Childhood Chronic Fatigue 

Syndrome) において，質問紙調査によりスコア化された

学習意欲または疲労の程度と，注意配分機能（二つ以上

のことを同時に遂行する機能）を要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 fMRI を用いて健常成人，

健常中学生および CCFS（中学生）を対象として仮名拾

いテストの神経基盤を比較検討した。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，母音拾い上げセッションと内容に関する質問回答

セッションと分けて，それぞれのセッション遂行時に賦

活する脳領域の神経賦活度を解析した。 

母音拾い上げ数および内容理解度は，健常成人と健常

中学生間で差は認められなかった。一方，健常中学生に

比べ CCFS は内容理解度が低下していることが認められ

た。母音拾い上げセッション時に健常成人，健常児およ

び CCFS で共通して賦活がみられたブローカ野の神経賦

活度を比較すると，健常成人に比べ健常中学生は，神経

賦活度が低いことが認められた。一方，健常中学生に比

べ CCFS は，ブローカ野の神経賦活度が高いことが認め

られた。質問回答セッション時にもブローカ野の賦活は

3 群に共通してみられたが，神経賦活度は 3 群間で差が
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認められなかった。以上より，健常成人に比べ健常中学

生はブローカ野の神経活動レベルが低く，中学生から成

人にかけての発達段階において注意配分機能の神経基盤

が構築されていくことが示唆された。来年度に実施する

健常中学生の追跡調査から，注意配分機能の発達変化に

ついてさらなる検討ができるものと考えている。一方で

は，CCFS は健常中学生と比較し，内容理解度が低いに

も関わらずブローカ野の神経活動レベルが高いことが明

らかとなった。従って，慢性疲労病態の背景には，脳神

経過活動または非効率神経活動状態があることが示唆さ

れた。

 
 

7．fMRI 信号を用いた視知覚像の再構成 
 

神谷之康（ATR 脳情報研究所 室長／奈良先端科学技術大学院大学 客員准教授） 

宮脇陽一（（独）情報通信研究機構／ATR 脳情報研究所 研究員） 

 

ヒト視覚野の fMRI 信号パターンと，その際に与えた

視覚刺激の関係とを機械学習することにより，ヒトが何

を見ているかを予測することができる。しかしながら，

従来の手法では線分方位などで特徴付けられた画像のカ

テゴリに脳活動を「分類」することはできても，画像そ

のものを画像として予測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組み合わせることにより，ヒトが見

ている画像を画像として「再構成」することを目指した。 

昨年度までの研究により，ランダムなコントラストパ

ターンからなる画像刺激を提示した際の脳活動を用いて

局所画像復号器を学習させ，それらを組み合わせること

で，学習時には使用していない幾何学図形等が再構成可

能であることを示した。本年度では引き続き，どのよう

な脳活動を利用することにより高い再構成精度が実現さ

れているのかを詳細に解析し，脳内での視覚画像表現様

式を探ることに重点を置いた。 

まず，局所画像復号器がどの脳部位の信号を用いて予

測を行っているかを解析した。結果，画像の網膜対応部

位表現（レチノトピー）と合致した脳部位が多く使われ

ており，特に初期視覚野の信号がよく使われることが分

かった。これは初期視覚野において画像の空間情報がレ

チノトピーに即した形で最も高い解像度で表現されてい

るためと思われる。 

本研究で用いた局所画像復号器は，複数脳部位（ボク

セル）間の相関構造も情報として利用可能な仕様となっ

ている。そこで次に，脳部位間の相関構造がどれだけ画

像の予測に実際に重要だったかを調べた。同じ刺激条件

間で取られた fMRI 信号をランダムに入れ替えてボクセ

ル間相関を除去したデータを用いて画像再構成を行い，

その精度を比較した。結果，ボクセル間相関を除去した

場合に再構成精度が有意に低下した。この精度低下は第

一次視覚野で最も大きかった。これらの結果は，高精度

の画像再構成が，レチノトピーの情報だけではなく脳部

位間相関の情報も有効に使うことによって達成されてい

ることを示している。特に，第一次視覚野では他の視覚

領野に比べて脳部位間相関に画像情報が有意に含まれて

いる可能性があることも示唆された。 

視覚像再構成の手法ならびに結果，および視覚野での

画像表現についての上記の解析結果等をまとめた論文を

米神経科学誌 Neuron の 2008 年 12 月号にて誌上発表し

た。
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8．ヒトの視覚野における身体像形成過程 

 

内藤栄一（情報通信研究機構） 

羽倉信弘（国際電気通信基礎技術研究所） 

広瀬智士（京都大学） 

 

近年のヒト脳機能イメージング研究から，自分の身体筋

骨格系に由来する感覚情報処理には体性感覚野のみなら

ず頭頂葉ひいては身体視覚領野の関与が明らかになりつ

つある。しかし，これらの身体運動感覚情報処理には不明

な点が多い。そこで，視覚情報を利用できない視覚障害者

の視覚野の身体運動感覚情報処理に対する関与について

検討した。 

健常者が単純に自分の手の動きを見ている際には，視覚

有線外野外側部（身体に関する視覚情報処理に特化した領

域＝身体視覚領野）が賦活する (Downing et al. 2001)。現

在までに，脳が複数の感覚情報を同時処理する場合，体性

感覚情報処理は視覚野に，視覚情報処理も体性感覚野の情

報処理過程に影響を与えることがわかっている。つまり，

体性感覚による身体像形成過程においても視覚野の関与

が予想される。実際，閉眼健常被験者で行った運動錯覚実

験で個人ごとに脳活動変化を調査すると，19 名中約 25%

で運動錯覚体験時に身体視覚領野が賦活することがわか

った。健常被験者の視覚野さえ体性感覚情報に基づいた身

体像形成過程に関与するのだから，視覚機能を失った視覚

障害者の身体視覚領野は，この身体像形成過程に大きく寄

与しているに違いない。 

そこで，右利き視覚障害者 1 名（54 歳男性）の協力を

得て，機能的核磁気共鳴装置を用いた実験を行った。右手，

左手，右足のそれぞれの伸展筋の腱を 80Hz で刺激するこ

とで運動錯覚を惹起した。統制条件としては，腱をはずし

た骨皮膚上への 80Hz 刺激を加えた。この刺激は単純に皮

膚振動感覚を惹起するだけで，特に錯覚は引き起こさない。 

視覚障害者が運動錯覚を経験すると，右半球視覚有線外

野外側部が四肢の相違に無関係に賦活した。錯覚を生じな

い皮膚への単純な刺激はこの領域を賦活しなかった。視覚

障害者でも運動錯覚を経験すると，健常被験者と同様に，

四肢に対応した運動関連領野の体部位再現部位の活動と，

四肢に共通の右半球前頭-頭頂葉の賦活が認められた。さ

らに，健常被験者で確認された，視覚-運動感覚統合領域

である小脳外側部の活動も，視覚障害者であわせて観察で

きた。 

これらは，(1) 視覚障害者が健常被験者とある程度同様

の運動感覚情報処理を行っていること，(2) 視覚障害者で

は健常者の脳領域に加えて，右半球視覚野や小脳外側部な

どがさらに動員されていることを示唆している。この結果

は，失明以前には身体視覚情報処理に特化していたと推測

される視覚有線外野外側部が，失明（約 30 年前）ととも

に，おそらく本来身体像形成のために相補的関係をもって

いた四肢運動感覚情報処理に関与するようになったと推

測可能であった。

 
 

9．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, 昨

年度大阪教育大学にて機能的 MRI 実施のための予備実

感結果をもとに，機能的 MRI を用いて本格的な実験を実
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施した。 

＜被験者＞ 

日本人成人 18 名（男性 9 名，18 歳から 22 歳）。全員，

ウズベク語未習者であることを確認した。 

＜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＞ 

fMRI を用いて未知語（ウズベク語）の学習法の違いに

よって，学習者の負荷はどの程度変化するかを測定。 

fMRI 内部で 2 種類のウズベク語単語群（A 群，B 群）

と対照刺激を提示。 

A 群提示後にはリピート（8 回） 

B 群提示後には受動視聴（8 回）のみをさせる 

検定：学習時の血流変化を測定。リピート時の反応潜

時および発話時間。 

＜結果＞ 

模倣と観察のいずれにおいても，反復回数の増加に伴

って左腹側運動前野 (BA6) からブローカ領域 (BA44) 

の神経活動が低減した。この所見は，音声模倣学習の神

経基盤が左半球前頭葉ミラーニューロン・システムにあ

ることを示唆する。また，反復回数が増えるにしたがっ

て，反応潜時が有意に減少し，発話時間が有意に増加し

モデル音長に近づいた。さらに，模倣と観察の両グルー

プともに直後のポストテストにおける発話時間が同程度

（有意差なし）で，モデル音長にさらに近づいていた。こ

のことは，模倣と繰り返しにより手続き記憶が強化され，

学習効果へと繋がったと推測される。

 
 

10．美しさを判断する脳～視覚と聴覚の複合刺激による脳賦活部位の解明 
 

中村浩幸，白数真理，白数正義，高橋 豪，伊藤和夫（岐阜大学，大学院医学系研究科） 

 

美しい景色や人の顔，絵画や音楽は，“美しい”とい

う精神活動を賦活する。音と視覚刺激が，うまく組み合

わされると，さらに大きな感動を経験する。音や光のよ

うな複数のモダリティ刺激を考察した。しかし，fMRI

装置の騒音がかなりの限界要因であり，さらに組み合わ

せの数が多すぎることから，このまま実験パラダイムを

設定することは困難であるという結論に達した。絵画を

用いると，視覚皮質，前頭眼窩面皮質，頭頂葉，運動野

皮質が賦活される (Kawabata and Zeki, 2004; Di Dio et al., 

2007)。しかし，島皮質，帯状回，扁桃体，前脳基底部等

の活動に関しては述べられていない。情動系の活動は，

感覚入力を変化させる。私たちのラットを用いた神経ト

レーサー実験では，扁桃体から三叉神経中脳路核へ，直

接投射していることが明らかとなっている。したがって，

情動系の活動と，噛み締めや食いしばり等による固有感

覚入力とが密接に関連していることが示された。2009 年

度以降は，情動系の活動と固有感覚入力制御，さらに固

有感覚入力の変化による情動系の活動の変化について，

脳活動の変動を調べるパラダイム作成を行う。 

 
 

11．サルを用いた動脈硬化の観察および PET トレーサーの開発 
 

外村和也（浜松医科大学・分子イメージング先端研究センター） 

河野賢一，岩城孝行，梅村和夫（浜松医科大学・薬理学） 

竹原康雄（浜松医科大学・放射線医学） 

 

高脂血症治療薬は単に血液中のコレステロール値を下

げるばかりでなく，動脈硬化の進展を食い止め退縮させ

る事もわかってきた。近年，種々のタイプの高脂血症治

療薬が開発されつつあるが，WHHL ウサギモデル等既存

の動脈硬化モデルで有効性が確認されても臨床試験の結

果に必ずしも反映しないことが指摘されている。そのた

め，ヒトの病態に近いと思われるカニクイザルの動脈硬

化モデル開発を試み，MRI を用いたイメージング技術で
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経時的な動脈硬化の進展を追跡するための基礎検討に着

手した。今期においては，サルにコレステロール負荷を

開始し動脈硬化の経時的変化を観察し始めた。また，サ

ルの MRI 評価に先立ち，WHHL ウサギを用いた MRI 撮

像の基礎検討を開始した。その結果，血管壁の肥厚を

MRI イメージとして捉える事が出来た。また，陽性造影

剤であるマグネビストによる大動脈のイメージング像が

得られた。今後は MRI の解像度向上のために作製した

Bird cage 型コイルを利用した撮像を行うと共に，マクロ

ファージに取り込まれるタイプの陰性造影剤を用い，動

脈硬化巣描写を検討を進める。

 

 

12．サル MRI 標準脳画像の PET 分子イメージング研究への応用 
 

尾上浩隆（独立行政法人理化学研究所・分子イメージング科学研究センター） 

 

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 (positron 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。また，生理学研究所

の伊佐教授との共同研究により，サルの脊髄損傷モデル

における回復過程で起こる大脳のダイナミックな可塑的

変化についても明らかにした。現在，我々は，一次運動

野 (M1) の傷害が手の精密で器用な動きに与える影響お

よびその回復過程における神経連絡網の変化について

PET を用いた検討を行っている。本実験は，産業技術総

合研究所の肥後博士らとともに行った。精密把握タスク

実行中の脳局所血流 (rCBF) を PET で測定し，傷害前およ

び傷害後の回復過程における脳機能マッピングを行い比

較した。傷害の作製は，まず M1 の手の表現の精密な地

図を intracortical microstimulation (ICMS) で決定し，さら

に，同定された指領域にイボテン酸を microinjection する

ことで行った。イボテン酸投与直後から手の機能の損傷

が反対側の手で観測されたが，精密把握タスクを 1 日 30

分，1 週間あたり 5 日間リハビリテーションを行うこと

で運動は徐々に回復し，約 1 ヶ月で傷害前と同じくらい

のレベルまで回復した。回復後に活動が有意に増加して

いる部位を明らかにするために，回復過程における PET

画像を SPM (statistical parametric mapping) 法を用いて統

計解析した。得られた統計画像を生理学研究所の MRI

撮像装置にて測定した T1 強調画像を使って作成した

MRI の平均脳画像に重ね合わせたところ，統計的に有意

に活動が上昇した部位は腹側運動前野 (PMv) であるこ

とが同定された。この実験系においては，すでに産業技

術総合研究所の肥後，村田らによって，可塑性関連の分

子である GAP-43 が M1 傷害後に，PMv で増加すること

が報告されており (Higo N. et al. J Comp Neurol, 2009)，今

回の PET の結果と一致するものであった。

 

 

13．予備情報の与え方の違いによる英語教授法効果の検討：ペーパーテスト結果と 
fMRI による脳活性状態の観測より 

 

大石晴美（岐阜聖徳学園大学経済情報学部） 

木下 徹（名古屋大学大学院国際開発研究科） 

定藤規弘（自然科学研究機構生理学研究所） 

杉浦元亮（東北大学） 

齋藤大輔（福井大学） 

 

【研究の背景】 

英語教授法における schema theory (Rumelhart, 1980; 

Carrell & Eisterhold, 1983.) では，リーディング課題を遂

行する前に，予備情報を与えることが効果的であるとさ
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れている。 

【本研究の目的】 

本研究では，リーディング指導において，予備情報を

提示した教授法の効果をペーパーテストと fMRI を使用

した脳活性状態の両面から解明することが主たる目的で

ある。その事前段階として，今回は語彙レベルにおける

プライム効果を検証することとした。 

【研究方法】 

英語教授法において，予備情報の内容や提示方法によ

って，英文読解プロセスの異なったモジュールに授業の

効果が反映されると考えられる。そこで，脳活性状態の

変化（おそらく低下）部位を測定することで，どのモジ

ュールに効果が反映されているのか推測が可能であると

思われる。本研究では二つの予備情報の効果を ペーパー

テストと fMRI を用いた学習者の脳活性状態の結果を合

わせることで，学習者の表面上で表現される能力と脳内

での現象を照合し，効果的な英語教授法を探求する。 

本年度は，教授法の検討に入る前に，語彙レベルでの

予備情報を提供することの効果，いわゆる，語彙におけ

る意味プライミング効果が，脳内のどの部位で行われて

いるのか，そして，どのような活性状態であるのかを

fMRI を使用した観測結果に基づき検証することとし，そ

の実験方法について検討した。 

【実験課題の検討と予備実験】 

実験課題については，Crinion et al. (2006) の報告に基づ

き，英語―英語，日本-英語，英語―日本語の組み合わせ

について検討した。また，予備実験として，プライム刺

激がターゲット刺激に対して，意味的に関連のある場合

と関連のない場合でプライム効果を導くかについて，英

語の熟達度の上級者と初級者の 2 群で，反応時間のみを

計測した。 

【今後の方向性】 

今後の方向性としては，今年度計測した反応時間の分

析をすること。そして，Crinion et al. (2006) における実

験課題で，英語―英語，日本―英語，英語―日本語のペ

アを使用し，再試をすることとした。 

実験参加者は，TOEIC の得点により分類された上級者

群と初級者群の 2 群である。Crinion et al. (2006) で報告さ

れている実験参加者とは，学習レベル，学習環境が異な

るため，その違いと結果について分析し，教授法の比較

検討の可能性に結びつける。

 
 

14．磁気共鳴画像診断用新規造影剤の開発と評価 
 

阪原晴海 1，定藤規弘 2，竹原康雄 1，村松克晃 1 

（1浜松医科大学医学部，2自然科学研究機構生理学研究所） 

 

【背景】肝細胞癌 (HCC) の高リスクグループであるウイ

ルス性肝炎患者を対象として全肝造影ダイナミックス

タディが CT や MRI を用いて行われているが，その造影

パフォーマンスの向上に優れた造影剤の開発は欠かせ

ない。 

【目的】平成 19 年度にひきつづき，血管内滞留性の高い

ガドリニウムデンドリマー型造影剤の肝細胞癌イメー

ジング製剤としての有用性を動物モデルで確認し，血管

描出能を従来型の造影剤との比較において評価する。そ

の信号増強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。 

【方法】Dimethylnitrosoamine による化学発癌で作製した

F344 ラットの多血性肝細胞癌の担癌モデルを用いて，側

鎖を修飾した 20 種類に及ぶ新規ガドリニウムデンドリ

マー型 MR 造影剤の造影効果を Gd-DTPA 並びに，既存

の血液プール造影剤の造影効果と比較した。造影剤は

0.2ml になるように調整し，尾静脈より 0.015mmol/kg ～

0.05mmol/kg を bolus 注入した。MR は T1 強調画像，T2

強調画像を撮像した。撮像後，肝臓を採取し，組織切片

をヘマトキシリンエオジン染色，免疫組織化学染色し，

血管新生と造影効果との関連について検討した。各結節

と近傍の背景肝，背景の空気に関心領域を設定し，平均

信号強度とその標準偏差を計測した。得られたデータは

反復分散分析と Tukey-Cramer test により解析した。平均

信号強度の差に関してはBartlett’sの均一性検査にて正規

分布が確認された場合は 2 群対応の t test にて判定し，正

規分布が保証されない場合には Mann-Whitney test にて

差を検定した。 

【結果】Gd-DTPA-D1-Glc (OH) をはじめとするデンドリ

マーコアタイプの造影剤のいくつかは，血中における停
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滞能を呈し組織特異性造影剤としての優れた効能を in 

vivo でも証明した。その最も優れたものでは，

0.0125mmol/kgという低用量でもGd-DTPAよりも優れた

信号増強効果を呈したものがあり，従来型の血液プール

造影剤に匹敵する特性を呈した。HCC 結節の染まりの程

度は鏡検上の血管密度と概ね正相関した。 

【結論】デンドリマー型造影剤は側枝の修飾によって血

液プール効果をコントロール可能で，そのうちのいくつ

かは，非特異性造影剤よりも優れた信号増強効果を呈す

ることがわかった。 
 

 

15．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，杉浦理砂（科学技術振興機構） 

定藤規弘（生理学研究所） 

 

正常な言語能力を持つ成人は，人の発した言葉を復唱

する能力を持つ。この能力は幼児期から備わっており，

言語学習を促進すると考えられている。また，特異的言

語障害のある子供では，知らない単語の復唱能力が健常

児に比べて劣っていると言われている。 

本研究では，ことばを学習する際に重要な役割を果た

すと考えられている復唱能力を取り上げ，その脳活動と

神経基盤を探ることを目的とした。 

研究の一環としてこれまでに，日本人小学生 484 名（男

子 236 名，女子 248 名，平均年齢 8.93 歳，標準偏差±0.89，

6 歳～11 歳）を対象として，母語と外国語〔英語〕の単

語復唱時の脳活動を光トポグラフィーにより計測した(1)。

言語刺激として，日本語高頻度語，日本語低頻度語，高頻

度英単語，低頻度英単語を各80語，合計320語用意した。 

刺激単語の意味を知っているかどうかを問うたところ，

日本語高頻度語 91%，低頻度語 12%，高頻度英単語 42%，

低頻度英単語 8%の割合で，知っていると答えた。脳計

測ブロックデザインにより単語復唱時の脳活動を測定し

たところ，第一次聴覚野 (BA41) では，言語の種類（日本

語・英語）や使用頻度（高・低）に関わらず，同じレベ

ルの脳活動が見られた。ウェルニケ野 (BA21/22) では，

左右差はなかったものの，英語より日本語（母語）の活

動が有意に高かった。角回 (BA39) では，右半球に比べて

左半球の活動が有意に高く，英語より日本語，特に高頻

度語での活動が高かった。一方，縁上回 (BA40) では，左

半球よりも右半球での活動が顕著に高く，英語の活動が

日本語に比べて明らかに低かった。ブローカ野 

(BA44/45) では，左半球よりも右半球の活動が有意に高く，

言語や頻度による活動の差異はなかった。 

これらの結果から，6 歳から 11 歳の年齢の児童では，

まず第一次聴覚野では，言語を物理的な「音」として入

力していること，また左角回では特に，意味を理解して

いる単語を処理していることが示唆された。このことは，

左角回が言語の意味処理に関わっているという先行研究

の知見と矛盾しない。一方，縁上回，ブローカ野での右

半球の活動の高さは，知らない単語を復唱する場合，意

味は理解できないので音を聴くことが優先されたためと

思われる。これは，これらの領域が意味処理ではなく，

音韻処理に深く関与している先行研究の知見と一致する。

言い換えれば，この年齢の子供の脳では，左半球の分節

的処理と右半球の超分節的処理とが並列的に行われてお

り，特に，知らない単語や低頻度語については右半球で

超分節的処理が行われていることが示唆された。 

今年度は，子供の脳における言語処理について「音」

から「言語」に移行していくプロセスを見てきたが，光

トポグラフィーでは脳の深部に関する賦活領域について

情報が得られない。最近，言語産生には右視床が関わる

という研究が報告されていることもあり，機能的 MRI

による研究は不可欠である。今後，パラダイムを改良し

て，光トポグラフィーで得られた結果について，機能的

MRI により再現性を確認するとともに，復唱の神経基盤

の精密な分析を行い，教育や臨床に役立てて行きたい。 

引用文献 

(1) Sugiura, L., et al., Sound to language: different cortical 

processing for first and second languages in young pupils 

as reavealed by large-scale study using fNIRS. (Under 

review) 
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1．Analysis of dendritic spine neck in normal hippocampal neuron culture 
and chemical LTP model 

 

Jee-Woong Kim, Hyun Wook Kim, Im Joo Rhyu 

(Department of Anatomy, College of Medicine, Korea University, Korea) 

Tatsuo Arii, Keiji Imoto (NIPS) 

 

The dendritic spine is a protrusion of dendrite of the neuron, 

which is a major synaptic input of excitatory synapse. 

Recently many dendritic spine researches on plasticity have 

been reported thanks to improved quality of the confocal 

microscopy with fluorescent technique. But the fluorescent 

images are dependent on the intensity of fluorescence, not 

actual size of the region of interest (spine). Especially 

histological characteristic of dendrtic spine neck is important 

to understand compartment resistance chemical gradient and 

electricity flow. 

We constructed high resolution electron tomography with 

high voltage electron microscope. The 7-10 day-old 

hippocampal neuron was transfected with a vector containing 

GFP using a lipofectamine 2000 protocol. Two-four days later, 

cultures are visualized at high resolution on the Pascal. 

Transfection yields normally several (10-100) fluorescent 

cells in one dish. The neurons was fixed with 4% 

paraformaldehyde and fluorescent signal into DAB 

precipitation. The neuron was embedded in the in 

Epon-Araldite mixture and well stained hippocampal neuron 

was cut into 1-2 micrometers section and was observed under 

the high voltage electron microscope. After acquisition of 

serial tilting image of +/-60o, the series of image was aligned 

and virtual volume was reconstructed by IMOD program. 

Further analysis of the neck with control and chemical LTP 

model is under way. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2．神経細胞など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，中田香奈，伏木大輔，四方雅人，吉村亮一（京都工芸繊維大学） 

有井達夫（生理学研究所） 

 

多細胞動物の細胞間結合装置のひとつであるギャップ

結合は，隣接する細胞と直接的情報伝達を行い，発生期

の形態形成，筋組織の同調，神経系における電気シナプ

スなど多様な機能をはたしている。ギャップ結合を構成

するタンパク質として，脊椎動物ではコネキシン・ファ

ミリー，無脊椎動物ではイネキシン・ファミリーが知ら

The electron tomogram of dendritic spine (right) was reconstructed based on serial tilting images (left).
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れている。両ファミリーはアミノ酸配列に相同性が見ら

れないが，膜 4 回貫通構造などの共通性を有している。

最近，イネキシンのホモログであるパネキシンが哺乳類

で同定され，ギャップ結合の系統発生的な起源が新たな

問題となっている。また，それらの機能的分担や，ヘミ

チャネルとしての機能の詳細はいまだ不明である。我々

はイネキシンがコネキシンと同様の 6 量体チャネル構造

を形成するのか，細胞膜上での詳細な分布を解析するた

め，昆虫培養細胞系を用い超高圧電子顕微鏡によって観

察を行った。 

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，昆虫培養細胞

NIAs-AeAl-2 を培養した。4%パラフォルムアルデヒド固

定後，抗イネキシン 2 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 1,000kV）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イネキ

シン免疫反応部位の 3 次元画像解析を行った。イネキシ

ンの免疫反応は細胞膜上に凝集して見られた。図 1 に示

すように，直径約 10nm のほぼ円形の電子密度の高い構

造が数 10 個，密に集合していた。個々の構造は酵素反応

によって増感されていることを考慮すると，直径 6-8nm

の円形構造と考えられる。この構造はフリーズフラクチ

ャーによって観察されるギャップ結合の膜内粒子の構造

によく類似している。3 次元画像解析によりイネキシ

ン・チャネルの構造を詳細に検討する予定である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3．細胞内亜鉛の分布に関する細胞化学的研究 
 

野田 亨（藍野大学医療保健学部理学療法学科） 

 

亜鉛は遺伝子の転写因子をはじめ，いくつかの酵素の

構成要素ともなっており，人体に必須な金属である。ま

た亜鉛の摂取不足では味覚，生殖器，皮膚，神経系組織

に大きな影響を及ぼすことが知られている。最近，形質

膜をはさんだ細胞内外の亜鉛の輸送や細胞質と細胞小器

官との間の亜鉛の輸送にトランスポーターが関与するこ

とが明らかになってきた。そこで我々は亜鉛輸送トラン

スポーターの電子顕微鏡レベルの免疫組織化学，および

亜鉛そのものを検出する手法を用いて，亜鉛の細胞内動

態とその意義について明らかにする。 

まず，ラット精巣上体について，亜鉛の局在を

autometallography (AMG) という手法を用いて，電子顕微

鏡下に可視化することを試みた。この方法により，精巣

上体を観察すると，正常では，亜鉛の存在を表す銀粒子

は細胞質に均一で，まばらな分布を示し，特定の細胞小

器官に銀粒子が集中することはなかった。しかし，硫酸

亜鉛の水溶液 5mg/100g.b.w.を 2 日間，腹腔投与した後に

検出したものでは，細胞質における有意な銀粒子の分布

は認められず，特に主細胞の核上部に集中していた。通

常の電子顕微鏡，および超高圧電子顕微鏡による観察で

は，この核上部の集中している領域はゴルジ装置に一致

していた。次に亜鉛輸送トランスポーターのうち，ZnT

ファミリーの 1 つである ZnT7 の局在を間接蛍光抗体法

で観察すると，このトランスポーターの分布も主細胞の

核上部に一致しており，TGN38 蛋白との二重標識所見か

ら，ZnT7 の局在もゴルジ装置と重なっていた。これらの

図 1．昆虫培養細胞 NIAs-AeAl-2 におけるイネキシン

2 の超高圧電子顕微写真。Bar=40nm 
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結果から，精巣上体主細胞ではゴルジ装置が亜鉛の細胞

質からの取り込みと貯蔵に積極的に関与していることが

示唆された。但し，厳密にはゴルジ装置における ZnT7

の局在は TGN38 と必ずしも一致せず，TGN38 よりはや

や外側の領域が陽性であったことから ZnT7 の局在はゴ

ルジ層板の中間層，あるいは cis 側層板である可能性が

高い。しかしながら，AMG による亜鉛の局在を示す銀

粒子の分布はむしろゴルジ層板のやや trans 側層板と考

えられることから，ZnT7 の局在と AMG による銀粒子の

分布との間には一致しない点があり，精巣上体主細胞の

ゴルジ装置には ZnT7 とともに，ZnT7 以外の亜鉛輸送ト

ランスポーターの関与も推測される。 

 

 

4．孵化直前のイソアワモチ veliger 幼生の眼にみられる 
photic vesicle 形成過程の超高圧電顕観察 

 

片桐展子，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 Onchidium verruchlatum（軟体動物，腹足

類）の近縁種 Onchidium sp.は，卵嚢内で veliger 幼生期を

経て， 成体に近い形態にまで生長し殻をもって孵化する。

眼は産卵後 8 日目の veliger 幼生に原基が形成され，その

まま，孵化後の成体の眼となり，網膜の細胞は黒い色素

顆粒を有するので黒点として認めることができる（片桐

ら 1999）。加温オスミウム染色は組織に高いコントラス

トを与えるので，超高圧電顕よって，準厚切切片におい

ても通常の電顕のように微細構造の観察が可能である。

腹足類の眼では，光受容細胞内に密在する photic vesicle 

(PV) は加温オスミウム染色によって黒染される。

Onchidium sp.の幼生は孵化時の大きさは約 10mm 長で小

さく，眼は固定するとその出現部位を外見から識別でき

なくなる。そのため，連続した準厚切切片を作成し，眼

の形成過程の観察を行った。 

【材料】孵化直前の幼生を用いた。加温オスミウム染色な

どの方法は生理研報告 25 および 28 を参照。超高圧電顕

により，1,500～20,000 倍で観察した。 

【結果】孵化直前の幼生の眼は楕円形で，大きさ 20 x 15µm，

中央に高電子密度の球形のレンズ（径 5µm）が位置する。

レンズを囲む壁は角膜と網膜である。角膜は扁平な角膜

細胞からなり，レンズ表面を覆う。網膜は最も厚いとこ

ろで約 8µm あり，光受容細胞と支持細胞から構成され，

両者は黒い色素顆粒（径 0.5µm）を有する。光受容細胞

の核は丸くより大形で網膜の外側に，支持細胞の核はや

や小形でレンズ側に位置する。微絨毛は径や長さが不規

則で，レンズの下半部を囲むように配列し。成体の眼に

おけるように放射状に伸びて整然と配列していない。細

胞質にはゴルジ層板や PV に相当する粒状の構造が認め

られる。しかし，成体の PV と異なり，輪郭が不明瞭で

低電子密度である。 

【考察】これらの微細構造から，孵化直前の幼生の眼は，

産卵 10 日目の veliger 幼生と孵化後の幼動物の中間の形

態（生理研年報 28）である。孵化後の幼動物や成体の光

受容細胞に特徴的な微絨毛や PV は出現しているが，視

物質の合成や代謝はまだ不十分で，加温オスミウム染色

によって特染されない。孵化直前の幼生は卵嚢内にいる

が幼動物と形態はほぼ同じにみえた。しかし，その眼は

構造も機能も未熟と考えられる。 
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5．嗅球ニューロン・グリアの三次元構造解析 
 

樋田一徳（川崎医科大学解剖学） 

 

これまで報告者が嗅球シナプス神経回路の解析を行な

ってきた際に，電顕連続切片からシナプス近傍に

astrocyte の存在が観察されたが，その存在様式と形態は

多様で，シナプス結合の種類やシナプス結合を形成する

ニューロンの化学的・形態的性質との明らかな相関は確

認できなかった。ニューロンとは異なりグリア細胞の突

起部分まで詳細に全体像を特異的に染色することはゴル

ジ染色以外に難しい。一方 astrocyte のゴルジ染色像は複

雑な形態を呈し，光学顕微鏡でその全貌を理解するのも

困難である。そこで我々は超高圧電子顕微鏡の高解像力

を利用してラット及びマウス嗅球のゴルジ染色標本を層

別に astrocyte の解析を行なってきた。当年度はラット嗅

球顆粒細胞層の astrocyte に注目し解析を行なった。その

一例を紹介する。 

astrocyte の形態はゴルジ染色で観察され，ニューロン

周囲に取り巻く立体構造を示す。（昨年度報告書） 

5µm 厚ゴルジ染色切片の astrocyte の突起辺縁は薄膜状

に広がり顆粒細胞を取り巻いている。（図 a, b）この部

分を 2°毎に±60°連続傾斜撮影し (c) トモグラフィー解

析から三次元再構築を行なうと (d)，ゴルジ染色像 (a, b) 

がデジタル画像データ (e, f) に変換される。この三次元

voxel データから 2nm 間隔の再切片像が取得でき (g)，顆

粒細胞表面の 40-90%が astrocyte に囲まれていることが

わかる。 

S100βの免疫染色では，顆粒細胞の周囲に微細な免疫

反応性が認められ，また顆粒細胞の GABA 反応性は多様

であり，細胞間相互作用と astrocyte の被覆率の多様性を

視野に，更に解析を進めている。 

［図の説明］ 

ゴルジ染色によるラット嗅球顆粒細胞層 astrocyte の

超高圧電顕トモグラフィー解析の一例。 

a と b は嗅球顆粒薄膜部分のステレオ像 (±8°)。これ

は 5µm 厚切片を 2°毎に±60°連続傾斜撮影し (c)，こ

のデータをもとにコンピューター解析を行うと (d ; 

IMODversion3.9.3)，360°三次元再構築像が得られる 

(e)。この三次元 voxel data (f&g) から 2nm 間隔の再切片

像が取得できる (g)。g のスケールは 5µm，a, b, e-g は同

倍率で，c と d の各図はその 1/2 の縮小倍率。

 

図 A 孵化直前の幼生の眼。中央に高電子密度のレンズ (L),扁平な角膜細胞 (CC) がレンズ表面を覆う。網

膜は光受容細胞と支持細胞から構成され，両者は黒い色素顆粒 (PG) を有する。光受容細胞の核 (RC)
は丸くより大形，支持細胞の核 (SC) はやや小形。Mv は微絨毛。 

図 B 微絨毛 (Mv) はレンズの下半部を囲むような方向に認められる。成体の光受容細胞とやや異なり，微絨

毛はまっすぐに伸びていない，サイズは一様でない，その配列も整然としていない。PG は色素顆粒。

図 C 細胞質にはゴルジ層板や photic vesile に相当する粒状の構造が，不明瞭ではあるが認められる。 

挿入図 成体のタイプ 1 微絨毛型光受容細胞の細胞質で，高電子密度の PV が密在することを比較のた

めに示した。 
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6．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） 

 

ギャップ結合チャネル蛋白・コネキシン (connexin, Cx)

の解明から，神経科学の実験手法を組み合わせることに

より，ギャップ結合と電気シナプスとの構造と機能との

関係を解析できる。a) 電気シナプスを電気生理学的に解

析し，b) ニューロンの間での接触部位を同定して，c) 超

薄切片上でギャップ結合を同定すると共に，d) 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

解析することによって，ギャップ結合を形成する樹状突

起の立体構造を解明して，ギャップ結合の大きさを同定

する。e) 抗コネキシン抗体を用いた免疫細胞化学法を適

用し，光学顕微鏡レベルでもギャップ結合の部位を解析

する。本研究では，網膜神経節細胞の間，抑制性のアマ

クリン細胞の間と，水平細胞の間の電気シナプスの解析

を行ない，ギャップ結合と電気シナプスの構造と機能と

の解析結果から，電気シナプスのチャネル開口率を計測

した。 

Dual whole-cell patch-clamp 法による電圧固定から細胞

間チャネルの最大コンダクタンスを測定した（ラットα

型網膜神経節細胞の間 2.45 nS，キンギョのアマクリン細

胞の間 5.48 nS と，水平細胞の間 44.06 nS）a)。細胞内標

識した標本を解析し，樹状突起間の接触部位は平均 7 個

（網膜神経節細胞），1 個（アマクリン細胞）と，6 個（水
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平細胞）であった b)。超高圧電子顕微鏡で樹状突起の間

の接触部位にある close membrane apposition の構造を同

定した d)。そこには，超薄切片でギャップ結合を同定し

た c)。超高圧電子顕微鏡で gonio-meter を用いてギャップ

結合斑の大きさを計測し，平均直径は網膜神経節細胞で

0.86µm，アマクリン細胞で 5.97µm で，水平細胞間で

2.90µmであった d)。ラットα 型網膜神経節細胞ではCx36，

キンギョのアマクリン細胞では Cx43 が，水平細胞では

Cx55.5 が発現していることが分かった e)。これらのコネ

キシンの最大シングルチャネルコンダクタンスは知られ

ている (f)。これらの結果に，凍結割断レプリカ法での各

ニューロン型が形成するギャップ結合チャネル・コネク

ソン粒子の密度 (g) を導入して，測定した各ニューロン間

の最大チャネルコンダクタンス (a) を元に計算したギャ

ップ結合の開口チャネルの割合は，網膜神経節細胞間で

0.7%，アマクリン細胞間で 0.1%，水平細胞間では 0.3%

であった。本研究から，網膜ニューロン間に存在する電

気シナプスのチャネル開口率は，これまでに想像されて

いた値よりもずっと小さいことが明らかになった。 

［文献］ 

1) Hidaka, S. et al. (2004) Journal of Neuroscience, 24 (46): 

10553– 10567. 

2) Hidaka, S. et al. (2005) Journal of Integrative 

Neuroscience, 4 (3): 313– 340. 

3) Hidaka, S. (2009) submitted to Journal of Neuroscience 

(in revised process). 

 

図 1：ニューロンの樹状突起の間のギャップ結合斑の大

きさ。隣り合う細胞の樹状突起間の相互接触部位の，網

膜水平切，厚さ 5µm 切片の 1,000kV の加速電圧での超

高圧電子顕微鏡像。キンギョのアマクリン細胞を

Neurobiotin で細胞内標識して発色した。ギャップ結合を

介して拡散した Neurobiotin により，隣り合うアマクリ

ン細胞の樹状突起が染色された。試料ステージを段階的

に傾斜して，樹状突起の間のギャップ結合斑（close 

membrane apposition 形態の接触領域）を観察して，ギ

ャップ結合斑の大きさを計測した。Close membrane 

apposition 形態の接触領域の上端と下端に矢印を置いて

ある。本ギャップ結合斑の大きさは縦の長軸方向に 15.5 

µm であった。それぞれの写真は以下の傾斜角で撮影さ

れた。(A) -20°， (B) -12°，(C) -8°，(D) 0°，(E) +8°と (F) 

+22°。Scale bar: 10 µm.
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7．Three-dimensional analysis of ultra-structure of functionally identified neurons  
in the mouse olfactory bulb 

 

清蔭恵美，樋田一徳（川崎医科大学解剖学） 

Adam C. Puche, Michael T. Shipley (Department of Anatomy and Neurobiology, 

University of Maryland School of Medicine, MD, USA) 

 

我々はこれまで，糸球体層における各種介在ニューロ

ンの電気生理学的特性と形態的特徴の解析を進めてきた。

その結果，GABA 系介在ニューロンは 1～2 個の糸球体

内で突起の伸長が留まっているのに対し，ドーパミン系

介在ニューロンでは多数の糸球体にその突起を伸長して

いることが明らかとなった。しかし，個々の糸球体内で

の各種介在ニューロンの突起分布の詳細についてはまだ

明らかになっていないため，超高圧電子顕微鏡を用いて

各種介在ニューロンの突起網の三次元構造解析を始めた。 

GABA の合成酵素である glutamic acid decarboxylase 

65KDa (GAD65) 及びドーパミンの律速酵素である

tyrosine hydroxylase (TH) 発現を green fluorescent protein 

(GFP) で置き換えたトランスジェニック (Tg) マウスを

灌流固定後，嗅球から 50µm 厚の連続スライスを作製し

た。抗 GFP 抗体を用いた免疫染色後，蛍光ナノゴールド

を経て銀増感標識した。更に 5µm 厚の切片を作製して糸

球体内の立体観察を超高圧電子顕微鏡で行った。また 2

度毎で連続傾斜像を±60 度撮影し，それを電子線トモグ

ラフィー法で三次元構造解析を行った。 

嗅受容細胞の軸索のマーカーである抗 olfactory marker 

protein 抗体との多重蛍光染色を共焦点レーザー顕微鏡で

観察したところ，GAD65 GFP (+) ニューロンは糸球体内

で嗅受容細胞軸索とコンタクトする突起の分布が TH 

GFP (+) ニューロンに比べて多様性を示した。しかし，

複雑に絡み合い多様性を示す糸球体内突起網の詳細な分

布は不明なため，超高圧電子顕微鏡を用いた観察を行っ

た。その結果，GAD65 GFP (+) ニューロンは 0.1～0.4 µm

径の不規則な突起が複雑に折れ曲がり，相互に接触し 2

次，3 次に分枝した突起が絡み合いながら糸球体内に限

局した蜂の巣状構造を呈していた。これに対し TH GFP 

(+)ニューロンは，径がやや大きい 0.4～0.8 µm 径の突起

が大きく蛇行し，部分的に数珠状を呈しながら糸球体内

に，一部は傍糸球体領域へ伸長していた。またこれらの

突起の分枝は二次分枝に留まることが多く，3 次分枝は

まれであった。このように異なる神経伝達物質を発現す

る介在ニューロンは，糸球体内で異なる突起分布を示す

ことが示唆された。また，Tg マウスと抗 GFP 抗体を組

み合わせた試料は，超高圧電子顕微鏡を用いた微細な突

起網の解析に非常に有用であると考えられた。現在，ト

モグラフィー法による突起網の詳細な三次元解析を進め

ている。

 

 

8．ヒトヘルペスウイルス 6 (HHV‐6) 感染細胞の 3 次元構造再構築 
 

吉田まり子（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科） 

 

ヒトヘルペスウイルスの成熟エンベロープの獲得部位

については，核膜や小胞体膜であるという報告と，細胞

質内の空胞膜であるという報告がある。HHV-6 は，他の

ヘルペスウイルスとは異なり，高電子密度のテグメント

を有し，成熟エンベロープの獲得の場がどこかという点

を明瞭に示すマーカーとなる。そこで，HHV-6 感染細胞

をもちいて，厚切り切片 (0.3-5µm) や凍結置換固定によ

る全載標本を作成して研究を進めている。 

1,000kV の加速電圧を有する超高圧電子顕微鏡

(H-1250M) よるステレオ観察を行うとともに，トモグラ

フィー解析手法を用いて 3 次元構造を再構築しエンベロ

ープの獲得部位を同定するために，目的とする構造との

関連で，最適な膜厚を実験的に検討している。
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9．精神疾患モデル動物を用いた脊髄内運動ニューロンの形態変化 
 

坂本浩隆（岡山大学大学院・自然科学研究科・理学部附属臨海実験所） 

河田光博（京都府立医科大学大学院・解剖学・生体構造科学） 

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） 

 

ラットの球海綿体筋を支配する球海綿体脊髄核 

(SNB) は，腰部脊髄 (L5-6) に存在し，雄優位の性的二

型核を示す運動ニューロン群であり，勃起・射精など，

雄の性行動に重要な役割を果たすことが知られている。

ラットの去勢実験から，男性ホルモン（アンドロゲン）

が SNB 運動ニューロンの樹状突起上に存在するシナプ

ス数を制御していることが報告されているが，これらの

SNB に入力するシナプス群の神経解剖学的特性の同定

は，未だなされていない。一方，最近我々は，神経ペプ

チド gastrin-releasing peptide (GRP) の発現が雌に比べ，雄

ラットの腰髄に有意に高いことを新規に見いだした

(Sakamoto et al., 2008, Nature Neuroscience)。ラット脊髄

の GRP ニューロンは，腰髄の L3-4 付近に細胞体が存在

し，腰髄の L5-6 に位置する勃起や射精をつかさどる自律

神経核にまで軸索を到達させていた。腰髄に存在する

GRP システムは脊髄内に神経ネットワークを構築し，自

律神経系を制御することにより，雄性性機能を調節して

いるものと考えられた。本研究では，GRP 免疫組織化学

法と SNB ニューロンの逆行性標識法とを組み合わせる

ことにより，超微形態学的に SNB ニューロンの樹状突起

上に GRP シナプスの入力があるかどうかを，超高圧電子

顕微鏡（日立：H-1250M）を用いて調べた。 

西洋ワサビペルオキシダーゼ結合コレラトキシンβサ

ブユニット (CTb-HRP) により逆行性標識された SNB ニ

ューロンをテトラメチルベンジジン (TMB) 法で，また，

GRP 免疫組織化学染色をジアミノベンジジン (DAB) 法

でそれぞれを可視化し，超高圧電子顕微鏡下で区別する

ことに成功した（図 1）。その結果，SNB ニューロンに

GRP シナプス入力が存在することが 3 次元的に示唆され

た。球海綿体筋の収縮は陰茎勃起と射精に深く関与して

いることが報告されており，SNB への救心性 GRP シナ

プス入力を介して性行動を制御している可能性が示唆さ

れた。現在，これらの逆行性標識法と免疫組織化学法と

を組み合わせた先端的技術を利用して，超高圧電子顕微

鏡下，多角的に解析を進めている。 

以上の結果をまとめた論文を現在投稿中であり，また

データの一部は，第 50 回日本組織細胞化学会総会・学術

集会（平成 21 年 9 月 26－27 日開催）で発表予定である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1；超高圧電子顕微鏡のステレオペア像（±8°の傾斜

をかけて撮影）。放射状沈着物として観察されてい

る TMB 産物（矢印）で，逆行性標識された SNB
ニューロンの樹状突起（破線）に終末する GRP
ニューロンの軸索（＊）。Bar = 2 µm． 
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10．Study on the Bi-1 role in Mitochondria in C. elegans using RNAi 
 

Seok Won Jeong, Jee Young Kwon, Md. Mujibur Rahman, Jee Yeon Park, Hye Lim Kim, Young Rok Seo 

(Department of pharmacology, Institute for Basic Medical Science (IBMS), 

School of medicine, Kyung Hee University, Seoul, Republic of Korea) 

 

Apoptosis-related signaling pathway has been issued owing 

to a number of health problems including neurodegenerative 

disease. Recently, several homologous of animal programmed 

cell death regulators have been identified in human cell. Bax 

Inhibitor-1 (BI-1), among the cell death regulators, has been 

known to decrease Bax-induced apoptosis. However, BI-1 

function and localization has not been elucidated clearly. We 

identified the BI-1 localization that associated with both ER 

membrane and mitochondria as a novel aspect of BI-1 for the 

role in apoptosis process. Searching the BI-1 like gene was 

done in C. elegans as an alternative animal model. We 

attempted to investigate a role of BI-1-like gene in the 

3-dimensional mitochondrial formation of C. elegans using 

High Voltage Electron Microscopy (HVEM). We are on the 

process of making the construction of 3-dimensional 

mitochondria structure in C. elegans treated with the RNAi of 

BI-1-like gene. 

 

 

11．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） 

 

脊椎動物の発生期の脳の形成過程で中枢神経系の神経

細胞は，神経管を縁取る脳室帯に存在する前駆細胞であ

る「神経上皮細胞」（図 1）から生み出される。神経上皮

細胞は脳発生初期の自己複製的増殖から，後に神経細胞

への分化という発生学上の運命をたどる。単純な神経管

から複雑な脳へという組織形成の過程では「時空間的な

秩序を伴った」神経上皮細胞の増殖・分化が必須であり，

脳形成・神経発生の仕組みを統合的に解明することは，

「脳の構築」を知る際の根幹となる。 

「エレベーター運動」（図 1）と呼ばれる細胞核運動は，

神経上皮細胞分裂位置の決定メカニズムに関わる鍵とい

える。神経上皮細胞の「自己複製的分裂」は脳室帯アピ

カル表層（図 1，下方）で起こるが，その細胞核は「細

胞周期」に従って組織内を往復運動する。アピカル表層

で細胞分裂（M 期）が起こり，その後の G1 期で基底膜

側方向に細胞核が移行する。DNA 合成期である S 期に核

は脳室帯の基底膜側に局在し，その後の G2 期間に細胞

核は再び基底膜側からアピカル側に逆方向に移行する。

現在までにエレベーター運動の最大の特徴である「組織

構造の秩序を保ちつつ，細胞周期に従った核移行」とい

う点について，本質的な機構の解明がなされていない。 

私は，予備的実験からアピカル側の細胞分裂により生

じるアピカル→基底膜間の密度勾配により神経上皮組織

内に「流れ」が生じ，その流れに従って細胞核がアピカ

ルから基底膜側に移行することを作業仮説として提唱し

ている。一般的に物質の「流れ」を顕微鏡で視認する際

には「流れ」に沿って動く物体（マイクロビーズなど）

を観察する方法が適当である。接着組織内でのマイクロ

ビーズの挙動の観察はほとんど前例が無いが，私はすで

に，予備実験としてマイクロビーズの神経上皮組織内へ

の新規の取り込み技術を開発している。取り込まれたマ

イクロビーズの局在する位置が，細胞内あるいは細胞外

であるかを知ることは，結果の解釈に重要となってくる。

この目的のためには細胞間隙を直接観察することが必要

であるが，光学顕微鏡での観察では解像度が不十分であ

る。そのため私は，超高圧電子顕微鏡（生理学研究所）

の共同利用研究を行い，組織内のマイクロビーズの局在

を電子顕微鏡レベルで観察することを進めている（図 2）。
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12．3-D Reconstruction of Plastid Crystalline Bodies during C-4 Cellular Differentiation 
 

InSun Kim (Keimyung University) 

 

High voltage electron microscopy has been used to reveal 

the distinctive structural pattern and development of the 

crystalline inclusion bodies (IBs) within dimorphic C-4 

plastids of Salsola. komarovii. Formation of the plastid IBs 

has been investigated at the sub-cellular level of the two 

different cell types. The plastid IBs in mesophyll and 

epidermal cells both exhibited paralleled and crystalline 

structures with membranous boundary (Figs. 1, 2), but the 

arrangement of elements consisting of the IBs were different 

at initiation. In the mesophyll plastids, aggregates of IBs 

initially formed a different periodicity, while the epidermal 

IBs were rather uniform. The periodicity distances between 

membranous elements were rather irregular at the margin, but 

eventually reached to about 10 nm by the newly joined 

membranes that were just added to the growing bodies. In 

both cell types, however, the elements of growing IBs were 

derived from thylakoidal membranes of various orientations 

that were adjacent to. The plastid IBs examined in the two cell 

types probably originated from the neighboring thylakoidal 

membrane system, although the size and internal structure of 

the elements were relatively different during early 

development. The epidermal IBs were usually small and 

central, while the mesophyll IBs were irregular and situated 

randomly, but close to starch grains (Fig. 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1．神経上皮細胞のエレベーター運動 
細胞周期の進行に従って，神経上皮細胞の核はアピカル-基底膜

軸に沿って組織内で上下運動を行う。 

図 2．生理学研究所の超高圧電子顕微

鏡にて観察された，磁性マイク

ロビーズの神経上皮組織内で

の局在。取り込まれたビーズ

（白矢印）が細胞間隙（黄矢頭）

に局在していることが示され

ている。Bar=1µm 
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13．Ultrastructure in testis of mutant mip40 of Drosophila melanogaster 
 

Se Jin Park, Kyung Eun Lee, Sung Sik Han  

(School of Life Sciences and Biotechnology, Korea University) 

 

In drosophila, co-ordination of the cell cycle with cellular 

differentiation is essential for the development of 

spermatogenesis. These two developmental pathway are 

independent, but must be co-ordinated to ensure that the 

massive morphological changes that normally occur after 

meiosis are not initiated prematurely. Meiotic cell cycle 

progression and cellular differentiation are linked by the 

function of the meiotic arrest gene. The meiotic arrest gene 

control differentiation by regulating the transcriptional 

activation for many differentiation-specific genes. Loss of 

function in meiotic arrest gene fail to undergo spermatid 

differentiation and eventually degenerate leading to male 

sterility. Mip40 (Myb-interacting protein 40) is testis-specific 

meiotic arrest complex which involved in spermatid 

differentiation. In this study we examined structure of testis in 

mip40 mutant of Drosophila melanogaster and found the 

morphological change during spermatogeneis employing a 

high voltage electron microscopy(HVEM), which has been 

effectively applied to study three-dimensional structure. We 

have attempted to make a 3D-reconstruction of testis structure 

in mip40 mutant using IMOD software. Our results might 

suggest a new approach to understand that function of meiotic 

arrest gene in Drosophila spermatogenesis. 

 

 

《超高圧電子顕微鏡共同利用実験での業績リスト》 
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Fig. 1. Crystalline inclusion body (IB) formed within the mesophyll plastid (P); Fig. 2. A higher magnification of the 
epidermal IB exhibiting the element origin from the neighboring thylakoidal membranes (arrowheads); Fig. 3a. 3-D 
model of the IB and starch (S) within plastid (3b, tilted image). 
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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した高

速離散ウェーブレット変換  (Fast Discrete Wavelet 

Transform) に基づく複数測定点間の相関性を求める

Cross-Correlation Method のプログラムを作成し，本課題

への準備とした。 

また，実際に脳磁場計測実験（運動関連脳磁場）を被

験者 1 名に対して行った。上記の被験者 1 名の解析を進

めており，次年度も上記解析を継続することとなった。 

 

 

2．ウィリアムズ症候群における biological motion 知覚の MEG による検討 
 

中村みほ（愛知県心身障害者コロニー 発達障害研究所） 

平井真洋，柿木隆介 

 

【背景と目的】ウィリアムズ症候群は 7 番染色体に欠失を

もつ臨床遺伝子症候群であり，心血管系の異常，特徴的

顔貌，精神発達遅滞の古典的症状に加えて，認知能力の

ばらつきが大きいことが特徴とされ，表出言語が比較的

流暢であり音楽が得意である反面，視覚認知機能，中で

も視空間認知の障害が強いことなどがさまざまに検討さ

れている。さらに過度のなれなれしさとも表現される特

徴 (hypersociability) を持ち，対人認知面での特性にも注

目が集まっている。 

Biological motion (BM) とは十数個の光点運動のみから

対象の行為を同定することが可能な知覚現象であり，

BM 知覚が成立するには，局所的な光点運動情報から大

域的な形態情報を抽出する必要ある。しかしながら，要

素を統合する処理を不得手とする WS 成人においてこの

ような BM 知覚処理を行うことが可能だろうか？ また，

biological motion は本研究発表では，これらの問いにダイ

レクトに答えるため，脳磁図計 (MEG) を用いて BM 知覚

処理の神経機序の違いを定型発達成人群と WS 成人で調

べた。 

【方法】典型的な認知機能のギャップを示す，21 歳 WS

男性患者一名に対し，全頭型脳磁計を用いて BM 視覚刺

激に対する脳磁場反応を計測し，その結果と定型発達成

人群のそれと比較検討した。 

【結果】WS 被験者における BM 知覚処理に関連した誘発

脳磁場反応は振幅・潜時ともに定型発達群と有意差は認

められなかった。 

【考案】本研究の結果は，これまでの行動実験の結果と矛

盾しないものであった。近年の脳イメージングの研究に

より，BM 知覚時には上側頭溝 (superior temporal sulcus, 

STS) の活動が報告されており，今回の実験結果は WS

成人において STS の活動は intact である可能性が示唆さ

れた。 

STS は二つの視覚処理経路（腹側経路，背側経路）の

合流点であり，運動と形のそれぞれの情報が合流する領

域でもある。したがって，この結果は WS 成人における

global 処理（要素を統合する処理）の障害は STS 以前の

背側経路である可能性を示唆し，既報告を支持する所見

といえる。 

近年，自閉症児においては BM 検出が定型発達児童と

比較して困難であることから，社会的知覚の文脈でBM

知覚処理が議論されている。また，BM 知覚処理で活動

する STS は視線，表情知覚においても活動することが示

されている。本検討の結果は社会的知覚処理と WS にみ

られる hypersociability の関連の点からも興味深い知見で

あると考える。 
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3．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，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。 

今年度は，視覚刺激の動きから 3 次元物体が知覚され

る現象に関して，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，さらに関心領域

(regions-of-interest: ROIs) から推定される神経活動の時系

列を抽出するデータ解析技術を開発した。 

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とともに，ROI 間にお

ける神経活動の相互作用を定量的に評価する技術の開発

と，得られたデータに対する適用を進める。

 

 

4．脳磁場計測を用いたヒト脳内における感覚認知と脳内出力過程に関する研究 
 

中田大貴，寶珠山稔（名古屋大学医学部保健学科） 

 

本年の研究では，痛覚認知と運動出力過程に関する研

究を行い，成果を得た。1-2) 

これまでに随意運動中における体性感覚－運動統合処

理過程を検討するために，脳波 (electroencephalography: 

EEG) や脳磁図 (magnetoencephalography: MEG) が用い

られ，一次体性感覚野 (primary somatosensory cortex: SI) 

や二次体性感覚野 (secondary somatosensory cortex: SII) 

の活動の変動が報告されている。また近年では，痛覚－

運動統合処理過程についても検討され始めているが，そ

の詳細までは明らかにされていない。そこで本研究では，

そのメカニズムの一端を明らかにするために，脳波と脳

磁図を同時計測し，随意運動前における痛覚－運動統合

処理過程について検討した。 

聴覚刺激の 2～3 秒後に，YAG レーザーによる痛覚刺

激を各被験者の左手の甲に与え，3 つの実験課題を行な

った。安静課題では何もしない（コントロール），動作課

題では痛覚刺激後にできるだけ早く左手の第 II指を挙げ

る，計数課題では痛覚刺激の回数を数える，という課題

を行なった。脳波は Fz, Cz, Pz, C3, C4 から記録し，脳磁

図は生理学研究所に設置してある全頭型 306 チャンネル

脳磁計 (Vectorview, ELEKTA Neuromag) を用いて記録し

た。解析対象は，YAG レーザー（痛覚刺激）後の脳反応

とし，刺激回数は各課題とも 50 刺激ずつとした。痛覚刺

激の強度は，visual analogue scale (VAS) において 8 の強

度のものを用いた。 

その結果，脳波記録において，動作課題における N2

成分は，安静課題と比較し振幅が有意に減少した。計数

課題と安静課題の間に有意な差は見られなかった。脳磁

図記録において，刺激対側の一次体性感覚野 (SI) に関

するダイポール強度ならびに刺激両側の二次体性感覚野 

(SII) に関するダイポール強度は，課題間で有意な差は認

められなかった。しかし，前帯状回 (anterior cingulate 

cortex: ACC) に関するダイポール強度は，安静課題と比

較し，動作課題において有意に減少した。 

随意運動前の準備期における痛覚－運動統合処理過程

に関して，脳波の N2 成分の振幅と前帯状回に関するダ

イポール強度が動作課題において有意に減少したことか

ら，随意運動そのものが痛覚感覚処理系に影響を及ぼす

遠心性の干渉 (centrifugal gating) を起こしたと考えられ

る。また計数課題においてはこのような振幅・強度の減
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少が見られなかったことから，痛覚受容への注意の低下 

(distraction) による効果は排除できるものと考えられる。 

これらの研究結果は，随意運動による痛覚に関連する

脳活動の抑制に関するメカニズムは，注意効果というよ

りは動作を行なうことそのものによる抑制効果がより重

要であることを示していた。 

1) Nakata H, Sakamoto K, Honda Y, Mochizuki H, 

Hoshiyama M, Kakigi R. Centrifugal modulation of 

human LEP components to a task-relevant noxious 

stimulation triggering voluntary movement. Neuroimage. 

2009 Mar 1;45 (1) :129-142. 

2) Nakata H, Sakamoto K, Inui K, Hoshiyama M, Kakigi   

R. The characteristics of no-go potentials with 

intraepidermal stimulation. Neuroreport. 2009 Aug 26;20 

(13) :1149-1154.

 

 

5．統合失調症の感覚情報処理異常の解明 
 

元村英史（三重大学医学部附属病院精神科神経科） 

乾 幸二，柿木隆介 

 

脳内における感覚情報処理は刺激提示後早期にみられ

る自動的情報処理過程とそれに引き続く制御的情報処理

過程に大別できる。前者は高い時間分解能を有する事象

関連電位 (ERP) や脳磁図 (MEG) により覗き見ることが

できる。感覚情報に変化が生じた場合には脳は速やかに

その変化を検出する必要があり，脳においては常に定常

状態からの変化探知が行われており，我々は，自動的情

報処理過程はこの変化探知反応にほかならないと考えて

いる。音呈示後約 100 ms にみられる ON 反応や音が突然

に消えた後にみられる OFF 反応もこれに含まれる。統合

失調症の認知機能障害について ON 反応を用いた研究は

多いものの，OFF 反応はほとんどみられない。本研究の

目的は，統合失調症の新たな精神生理学的指標の確立を

目指した聴覚 OFF 反応の解明である。 

健常者を対象として純音  (1000Hz, rise/fall: 10 ms, 

duration: 6 s) の OFF 反応と純音 (1000Hz, rise/fall: 10 ms, 

duration: 100 ms) の ON 反応 (interstimulus interval: 6 s) 

について ERP および MEG 測定を行い，双極子追跡法に

よる多信号源解析を行った。 

ON/OFF 反応の電位分布は近似しており，さらに ERP

では前頭部において 2 峰性を示した。多信号源解析にお

いては，従来の報告と一致して ON/OFF 反応ともに上側

頭回の活動が ERP および MEG から推定され，続いて両

反応において MEG では捉えられない前帯状回の活動が

ERP から推定された。 

本結果は従来の報告と一致して，ON/OFF 反応ともに

比較的長い定常状態（ON 反応においては“silent”）から

の逸脱に対する変化探知活動として上側頭回にその

origin が推定された。さらに，ON/OFF 反応ともに変化探

知に続いて注意シフト（前帯状回の活動が示す所謂

orienting response）が引き起こされたと考えられる。脳内

では極めて短時間のうちに記憶と消去が繰り返されてお

り，ON 反応よりも OFF 反応は先行する定常状態を解釈

しやすい。 

ヒトは危険から身を守るうえで，変化を探知するだけ

でなく，速やかに注意を向けて行動しなければならない。

統合失調症においては変化探知系とそれに続く注意シフ

トの 2 段階における異常が考えられ，今後，聴覚 OFF 反

応を用いて検証する予定である。
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6．脳磁図を用いた発話時の聴覚フィードバック機構とヒト脳機能の研究 
 

軍司敦子，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 

 

発話のモニタリングシステム解明のため，変換聴覚フ

ィードバック (TAF) による感覚・運動調節と脳磁場反応

について検討した。 

健常成人を対象に，自分の声が変調されて両耳にフィ

ードバックされ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，聴覚フィード

バックの逸脱に対する受動的なプロセスと能動的なプロ

セス間の脳磁場反応を比較した。 

その結果，聴覚フィードバックが変化した時点からお

よそ 120ms 後に頂点を示す，聴覚連合野由来の N1m 様

成分が出現した（TAF 条件）。N1m 様成分の振幅に，発

声実験と聴取実験間で有意差はなかった。一方で，変換

聴覚フィードバックの無い発声（コントロール）におけ

る N1m 成分は音声トリガよりおよそ 100ms 後に出現し

ており，聴取実験で認められた N1m 様成分の振幅よりも

有意に減衰した。さらに，発声・聴取の両実験において，

TAF条件からコントロールを引いた脳磁場反応の差分波

形を求めたところ，およそ 120ms 後に頂点を示す成分 

(1M) が出現した。なお，N1m と 1M 成分の発生源位置に

有意差はなかった。 

本研究の発声実験で認められた 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，発話時の聴性

モニタリング機能は通常，抑制されるが，フォーワード

情報からの逸脱は，フィードバックに対する聴性反応を

外界の音を聴取する際と同様に賦活させることが，TAF

条件における N1m 成分の振幅から確認された。 

本研究の結果は，発話時の声認知や固有感覚による発

話情報のモニタリング機能を示唆するものである。この

プロセスが，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。

 

 

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 (Fmθ) 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広く推定された。 

一方，サルの大脳皮質の表面と深層に慢性的に設置し

た電極から電場電位を直接記録し課題を課すと，「注意

集中」時に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。これらの結果から，前頭

葉のシータ波活動が，ヒトやサル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。今後は，さらに「意識」と前頭葉シータ波の関連を

探っていきたい。

 

 



 

 

 

 

 

研 究 会 報 告

 
 

【      】 



研究会報告 

211 

研究会報告 

〔 目  次 〕 

１．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 

（代表者：古川哲史 2008 年 11 月 19 日－11 月 20 日）........................................... 213 
２．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 

（代表者：久野みゆき 2008 年 10 月 2 日－10 月 3日）........................................... 223 
３．膜機能分子ダイナミクスの分子機構解明に向けて 

（代表者：老木成稔 2008 年 9 月 4日－9 月 5日）............................................... 232 
４．糖鎖機能研究会･･･分子レベルでの解明を目指して 

（代表者：辻 崇一 2008 年 5 月 22 日－5月 23 日）............................................. 240 
５．神経系の発生・分化・再生に関する研究の新展開 

（代表者：宮田卓樹 2009 年 3 月 12 日－3月 13 日）............................................. 251 
６．日本における脳科学研究および教育の現状と将来に関する検討会 

（代表者：川人光男 2008 年 4 月 16 日－4月 18 日）............................................. 261 
７．シナプス可塑性の分子的基盤 

（代表者：大塚稔久 2008 年 6 月 5日－6 月 6日）............................................... 265 
８．細胞死研究の多面的，包括的理解に向けて 

（代表者：清水重臣 2009 年 3 月 17 日－3月 18 日）............................................. 271 
９．視知覚研究の融合を目指して－生理，心理物理，計算論 

（代表者：西田眞也 2008 年 6 月 12 日－6月 13 日）............................................. 281 
10．理論と実験の融合による神経回路機能の統合的理解 (2) 

（代表者：深井朋樹 2008 年 12 月 4 日－12 月 5日）............................................. 288 
11．大脳皮質―大脳基底核連関と前頭葉機能（第二回） 

（代表者：宮地重弘 2008 年 12 月 15 日－12 月 16 日）........................................... 294 
12．シナプス成熟と可塑性のダイナミクス 

（代表者：渡部文子 2008 年 12 月 4 日－12 月 5日）............................................. 302 
13．感覚刺激・薬物による快・不快情動生成機構とその破綻 

（代表者：南 雅文 2008 年 11 月 27 日－11 月 28 日）........................................... 309 
14．大脳皮質機能単位の神経機構 

（代表者：金子武嗣 2008 年 11 月 27 日－11 月 28 日）........................................... 320 
15．第 2 回 Motor Control 研究会 

（代表者：五味裕章 2008 年 5 月 29 日－5月 31 日）............................................. 324 
16．認知神経科学の先端「動機づけと社会性の脳内メカニズム」 

（代表者：松元健二 2008 年 9 月 11 日－9月 12 日）............................................. 354 
17．新たなコンセプトでシナプス伝達機構を考える 

（代表者：福田敦夫 2008 年 9 月 19 日－9月 20 日）............................................. 359 
18．病態と細胞外プリン－治療標的としての可能性を探る 

（代表者：加藤総夫 2008 年 9 月 4日－9 月 5日）............................................... 368 
 



生理学研究所年報 第 30 巻（Dec,2009） 

212 

19．上皮膜輸送制御の分子機構：体内環境恒常性維持機構解明を目指して 

（代表者：丸中良典 2008 年 7 月 16 日－7月 17 日）............................................. 382 
20．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 9 月 25 日－9月 26 日）............................................. 390 
21．電子顕微鏡機能イメージングの医学・生物学への応用 

（代表者：臼田信光 2008 年 12 月 20 日－12 月 21 日）........................................... 396 

22．TRP チャネルの機能的多様性とその統一的理解 

（代表者：森 泰生 2008 年 6 月 5日－6 月 6日）............................................... 407 
23．筋・骨格系と内臓の痛み研究会 

（代表者：水村和枝 2009 年 1 月 22 日－1月 23 日）............................................. 420 
24．体温調節，温度受容研究会 

（代表者：小林茂夫 2008 年 9 月 18 日－9月 19 日）............................................. 437 
25．第 2 回伴侶動物の臨床医学研究会 

（代表者：丸尾幸嗣 2008 年 12 月 4 日－12 月 5日）............................................. 450 

 
 

 



研究会報告 

213 

1．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 

2008 年 11 月 19 日－11 月 20 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）血管平滑筋細胞で発生する Ca2+スパークに関与する分子群の TIRF 画像解析 

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） 

（２）細胞配列のパターン化による興奮伝播の制御～骨格筋芽細胞・心筋細胞共培養系における 

催不整脈性の検討 

高成広起 1，李 鍾國 1，三輪佳子 1，井藤 彰 3，中井淳一 4，本多裕之 2，児玉逸雄 1 

（1名古屋大学環境医学研究所 心・血管分野，2名古屋大学大学院工学研究科， 
3九州大学大学院工学研究科，4理化学研究所 脳科学総合研究センター） 

（３）ペースメーカーチャネル HCN4 は，筋特異的転写因子 MEF2 によって直接制御される 

鷹野 誠 1，村松慎一 2，島崎久仁子 3，魚崎英毅 4，倉富 忍 1，山下 潤 4，桑原宏一郎 5 

（1自治医大・生理学・生物物理学部門，2自治医大・神経内科，3自治医大・生理学・脳神経生理学部門， 
4京都大学・再生医学研究所，5京都大学・医学研究科・内分泌代謝内科） 

（４）拡張型心筋症における心室性不整脈のイオン機序：変異トロポニン T ノックインマウスを用いた解析 

塩谷孝夫，森本幸生＊，頴原嗣尚 

（佐賀大学医学部 生体構造機能学講座 器官・細胞生理学分野， 
＊九州大学大学院医学研究院 生体情報科学講座 臨床薬理学分野） 

（５）サイクリック AMP エフェクター，Epac による心臓線維化抑制作用 

横山詩子 1，石川義弘 1，南沢 享 2 

（1横浜市立大学大学院医学研究科循環制御医学，2早稲田大学先進理工学部生命医科学科） 

（６）S-nitrosylation を介したβ 受容体シグナル制御 

松本明郎（大阪大学微生物病研究所疾患糖鎖学） 

（７）心室細動誘発のトンネル伝播仮説：二相性ショックの優位性と関連して 

芦原貴司（滋賀医科大学呼吸循環器内科・不整脈センター） 

（８）心筋細胞ネットワークによるオンチップ・リエントリー・モデルを用いた期外収縮計測技術の開発 

安田賢二，金子智行，野村典正（東京医科歯科大学・生体材料工学研究所） 

（９）Cav1.2 Ca2+チャネルの CaM による調節機構 

郭 鳳，蓑部悦子，矢沢和人，Hadhimulya Asmara，韓 冬雲，はお麗英，亀山正樹 

（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） 

（10）L 型 Ca2+チャネルを介した心筋 Ca2+シグナル制御と破綻の分子機構 

赤羽悟美，中瀬古寛子，伊藤雅方，水流弘通（東邦大学医学部薬理学） 

（11）心筋細胞におけるカルシウムチャネル不活性化モデル 

村上慎吾，河津俊宏，イアンフィンドレイ，鈴木慎悟，赤羽悟美，野村泰伸，倉智嘉久 

（大阪大学医学部薬理学講座） 

（12）ヒト冠動脈平滑筋増殖における Amlodipine の作用と Polycystic Kidney Disease (PKD1) の役割 

大場貴喜，村上 学，渡邊博之＊，伊藤 宏＊，尾野恭一 

（秋田大学医学部機能制御医学講座，細胞制御学分野，＊内科学講座循環器内科学分野） 

（13）α1 受容体を介する血管トーヌス制御機構：TRPC3/NCX1 共役系の役割 

喜多紗斗美，伊豫田拓也，岩本隆宏（福岡大学医学部薬理学） 
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（14）アンジオポエチン-1/Tie2 受容体シグナルによる血管安定化・血管新生制御機構 

福原茂朋，望月直樹（国立循環器病センター研究所・循環器形態部門） 

（15）圧負荷による心臓の線維化における G12/13 蛋白質の役割 

西田基宏，上村 綾，仲矢道雄，黒瀬 等（九州大・薬・薬効安全性） 

（16）ラット腱細胞での Na+-Ca2+交換輸送体の発現と機能 

坂本多穂 1，色摩弥生 1，大和田有紀 1，岩本隆宏 2，和栗 聡 3，和田郁夫 4，木村純子 1 

（福島医大・医・1薬理，3解剖組織，4細胞科学・2福岡大学・医・薬理） 

（17）ナトリウム利尿ペプチドの心保護作用における TRPC6 の役割 

木下秀之 1，桑原宏一郎 1，井上隆司 2，西田基宏 3，黒瀬 等 3，清中茂樹 4，森 泰生 4，中尾一和 1 

（1京都大学大学院医学研究科内分泌代謝内科，2福岡大学医学部生理学教室， 
3九州大学薬学研究院創薬科学部門薬効安全性学， 

4京都大学大学院工学研究科合成・生物化学専攻分子生物化学分野） 

（18）モルモット肺静脈の電気生理学的特性 

行方衣由紀，恒岡弥生，杉本貴彦，竹田 潔，高原 章，田中 光（東邦大学薬学部） 

 

【参加者名】 

鷹野 誠（自治医科大学 生理学講座・生物物理学部門），

黒瀬 等，西田基宏（九州大学 大学院薬学研究院 薬

効安全性学分野），松本明郎（大阪大学 微生物病研究所 

疾患糖鎖学），渡邊泰秀（浜松医科大学 医学部看護学科

健康科学 医療薬理学），村田光繁，相澤義泰，山川裕之

（慶應義塾大学 医学部 再生医学講座），芦原貴司（滋

賀医科大学 呼吸循環器内科・不整脈センター），亀山正

樹，蓑部悦子，劉 彦（鹿児島大学 大学院医歯学総合

研究科 神経病学神経筋情報生理学分野），桑原宏一郎，

木下秀之（京都大学 医学研究科 内分泌代謝内科 心

臓研究室），安田賢二，金子智行，野村典正（東京医科歯

科大学 生体材料工学研究所），坂本多穂（福島県立医科

大学 医学部 薬理学講座），大場貴喜，岡本洋介，尾野

恭一（秋田大学 医学部 機能制御医学講座細胞制御学

分野），古川哲史，黒川洵子（東京医科歯科大学 難治疾

患研究所 生体情報薬理分野），村上慎吾（大阪大学大学

院 医学系研究科 薬理学講座），田中 光，行方衣由紀，

恒岡弥生（東邦大学 薬学部 薬物学教室），福原茂朋（国

立循環器病センター研究所 循環器形態部），塩谷孝夫，

市島久仁彦（佐賀大学 医学部 生体構造機能学講座 

器官・細胞生理学分野），南沢 亨（早稲田大学先進理工

学部 生命医科学科），横山詩子，赤池 徹，片山綾子（横

浜市立大学 医学部 循環制御医学），岩本隆宏，喜多紗

斗美（福岡大学 医学部 薬理学），赤羽悟美，伊藤雅方，

坂倉智子，滕 金風（東邦大学 医学部医学科 薬理学

講座），李 鍾國，高成広起（名古屋大学 環境医学研究

所 心・血管分野），今泉祐治，大矢 進，山村寿男，大

野晃稔，舩橋賢司，村田秀道，加藤大樹，谷口 賢，橋

爪圭吾，藤高啓右，山本清司，鈴木良明，仲村恵梨奈，

藤井将人，村松 真（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），久保義弘，立山充博，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 20 年度生理学研究所研究会「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」を，11 月 19 日－20 日の両日 64 名の参加を得て開

催した。学際的取り組みということで，特別講演として

ナノスケールにおける心筋細胞ネットワークに関する発

表を安田賢二先生（東京医科歯科大学），3 次元コンピュ

ーターモデリングの発表を芦原貴司先生（滋賀医科大学）

という工学的アプローチに取り組んでおられる 2 先生か

ら発表をいただいた。心臓電気現象に関する多階層での

工学的アプローチの知見を得ることができ，ウェット実

験を主に行っている参加者との間で発展的な議論が交わ

された。一般演題としては 16 題の発表があり，Ca2+チャ

ネル・Na+-Ca2+交換輸送体・TRPC チャネルを中心とした

Ca2+動態に関する発表，血管新生・増殖・トーヌス・安
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定化や肺静脈の心筋スリーブの電気生理学的特性などの

血管に関する発表，心臓線維化に関する発表などが主体

であった。イオンチャネル・トランスポーター同士ある

いは細胞内シグナル伝達分子との相互作用からなる“マ

クロ複合体による心臓電気現象の研究”へと新たな方向

性が示された感があった。特筆すべきこととして，参加

者間の共同研究による発表が 4 演題あり，この研究会が

参加者間の実質的交流に大きく貢献していることを示し

ているものと考えられた。また，一般演題として本研究

会に初めて参加・発表した横山詩子先生（横浜市立大学），

松本明郎先生（大阪大学），福原茂朋先生（国立循環器病

センター研究所）は，それぞれ心臓の cAMP シグナル研

究，NO シグナル研究，血管アンジオポエチンのシグナ

ル伝達という本研究会としては若干領域を異にした研究

の発表を行い，特別講演の 2 先生ともども今後の新たな

共同研究の発展や新たな学術領域の創生のきっかけとな

ることが期待され，極めて有意義な研究会であった。

 

 

（1）血管平滑筋細胞で発生する Ca2+スパークに関与する分子群の TIRF 画像解析 
 

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） 

 

平滑筋の細胞膜直下で起こる局所 Ca2+変動は，興奮収

縮連関の引き金となることや生体の恒常性維持，病態時

における帰還機構としても重要であると認識されてい

る。平滑筋に Ca2+過負荷が生じると，筋小胞体からの自

発的 Ca2+遊離が促進されて，Ca2+スパークが発生する。

Ca2+スパークは，近傍に局在する大コンダクタンス Ca2+

活性化 K+ (BK) チャネルの活性化を介して Ca2+流入を制

限した結果，筋緊張度を低下させる。本研究では，全反

射蛍光 (TIRF) 顕微鏡下，血管平滑筋細胞で観察された

Ca2+スパークの発生部位に局在する分子を可視化解析し

た。静止膜電位付近で観察された Ca2+スパークは，自発

一過性外向き電流や過分極を誘発した。Ca2+スパーク発

生部位は，リアノジン受容体の局在と良く一致した。BK

チャネルの分布は，Ca2+スパーク発生部位と TIRF 面にお

いて完全に一致はしなかったが，広がった Ca2+スパーク

によって，BK チャネル活性が十分に惹起される位置に

局在していた。また，細胞膜ラフト構造を形成するカベ

オリン分子は BK チャネルと良く共存し，Ca2+スパーク

発生部位付近に局在していた。TIRF 画像解析によって，

Ca2+スパークが発生するような Ca2+マイクロドメインを

構成すると考えられている分子集積を直接可視化したこ

とは，平滑筋興奮収縮連関機構の解明に重要な知見を与

えると考えられる。

 

 

（2）細胞配列のパターン化による興奮伝播の制御 
～骨格筋芽細胞・心筋細胞共培養系における催不整脈性の検討 

 

高成広起 1，李 鍾國 1，三輪佳子 1，井藤 彰 3，中井淳一 4，本多裕之 2，児玉逸雄 1 

（1名古屋大学環境医学研究所 心・血管分野，2名古屋大学大学院工学研究科， 
3九州大学大学院工学研究科，4理化学研究所 脳科学総合研究センター） 

 

【背景】重症心不全に対する骨格筋芽細胞移植法において

は，致死的不整脈の発生が問題となっている。本研究に

おいては，細胞配列のパターニングが，骨格筋芽細胞・

心筋細胞共培養系における，興奮生成と伝播に対するお

よぼす効果を調べた。 

【方法】あらかじめ磁性ナノ粒子を取り込ませたヒト骨格

筋芽細胞 (SkMB) を，新生仔ラット由来培養心筋細胞 

(CM) とともに多電極付培養皿上に共培養し，1) ランダム

に播種した群（Random 群），および 2) 培養皿底面下の一

部に矩形磁石を静置し，SkMB をパターン化した群

（Pattern 群）に分類した。細胞外電位，細胞内 Ca2+を測

定し，自動能および興奮伝播パターンを観察した。 
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【結果】Random 群では，伝導速度が著しく低下し，渦巻

き型伝導や伝導途絶などの異常伝導を認めた。また，自

発興奮の部位は培養系の各部位からランダムに発生する

傾向が電位，細胞内 Ca2+，いずれにおいても観察された。

一方，Pattern 群では，自発興奮の発生部位は一点に固定

され，SkMB 凝集部位で著しい電動遅延を生じたが，伝

導方向はほぼ均一であった。 

【結論】骨格筋芽細胞のランダム播種群に比べ，パターン

化した群では，安定した興奮生成と伝播が観察された。

異なる電気生理特性を有する細胞を用いた移植治療にお

いては，パターン化して細胞を移植する方法が，催不整

脈性を予防する上で，利点があると考えられた。

 

 

（3）ペースメーカーチャネル HCN4は，筋特異的転写因子 MEF2によって直接制御される 
 

鷹野 誠 1，村松慎一 2，島崎久仁子 3，魚崎英毅 4，倉富 忍 1，山下 潤 4，桑原宏一郎 5 

（1自治医大・生理学・生物物理学部門，2自治医大・神経内科，3自治医大・生理学・脳神経生理学部門， 
4京都大学・再生医学研究所，5京都大学・医学研究科・内分泌代謝内科） 

 

過分極誘発陽イオンチャネル HCN4 は心臓ではペース

メーカー細胞に特異的に発現しており，洞房結節の分子

マーカーとして注目されている。その転写制御機構を解

明するためVISTA GENOME BROWSERをもちいて hcn4

遺伝子の周辺約 100kb の非翻訳領域をスクリーニング

し，種を超えて配列が保存されている領域  (CNS1～

CNS16) を同定した。これを hcn4 最小プロモーターに連

結した mini gene を作成し，ルシフェラーゼレポーターア

ッセイを実施した。その結果，MEF2 結合領域と AP-1

結合領域を有する CNS13 は強いエンハンサー活性を持

つことが判明した。次にゲルシフトアッセイならびにク

ロマチン免疫沈降法により，実際にCNS13にMEF2，AP-1

が結合することを証明した。更に MEF2 の優勢抑制性変

異体を胎児心筋細胞に発現させると HCN4 の発現量は約

1/5 に低下した。これらの結果から hcn4 は心臓において

MEF2 によって直接転写が活性化されていると結論し

た。

 

 

（4）拡張型心筋症における心室性不整脈のイオン機序： 
変異トロポニン T ノックインマウスモデルを用いた解析 

 

塩谷孝夫，森本幸生＊，頴原嗣尚 

（佐賀大学医学部 生体構造機能学講座 器官・細胞生理学分野， 
＊九州大学大学院医学研究院 生体情報科学講座 臨床薬理学分野） 

 

心筋型トロポニン T 遺伝子 (TNNT2) のΔK210 変異

に起因する家族性拡張型心筋症 CMD1D (OMIM 601494)

では心室性不整脈が多発することが知られている。その

イオン機序を，ΔK210 変異型トロポニン T 遺伝子を導

入したノックイン (KI) マウスモデルを用いて検討した。

実験には，ホモ KI マウスおよび同腹仔の野性型マウス

から単離した心室筋細胞を用いた。フィールド刺激によ

り誘発した無負荷時収縮の振幅は，すべての刺激頻度 

(1.6-10 Hz) で KI マウスが野性型より有意に小さく，KI

マウスにおける変異トロポニン T の発現を支持した。生

理的条件のホールセルクランプ下に誘発した KI マウス

の活動電位には顕著なプラトー相（ピーク電位-19±4 

mV）が認められ，野性型 (52±2 ms) よりも有意に長い持

続時間 (APD 72±3 ms) を示した。さらに，KI マウスでは

イソプロテレノール (100 nM) 投与で早期後脱分極をと

もなう APD 延長や異常自動能が誘発された。いっぽう，

同一条件で記録したホールセル電流では，KI マウスは野

性型に比べて Ito および IK, slow の振幅に顕著な減少が

みられ，また，Caトランジェントにともなう内向きNa/Ca

交換電流のピーク振幅は有意に増大していた。これらの
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膜電流の変化は KI マウスに生じた活動電位波形の変化 を支持し，CMD1D の催不整脈性との関連が示唆された。

 

 

（5）サイクリック AMP エフェクター，Epac による心臓線維化抑制作用 
 

横山詩子 1，石川義弘 1，南沢 享 2 

（1横浜市立大学大学院医学研究科循環制御医学，2早稲田大学先進理工学部生命医科学科） 

 

【背景】セカンドメッセンジャーであるサイクリック

AMP (cAMP) が慢性心不全の病態でもある心臓線維化を

抑制することが示唆された。そこで cAMP の新しい標的

分子である Exchange Protein Activated bycyclic AMP 

(Epac) の心臓線維化に及ぼす作用を検討した。 

【結果】線維化誘導物質である Transforminggrowth factor 

beta1 (TGFβ1) は，ラット心臓線維芽細胞で Epac の 2 つ

のアイソフォームのうち Epac1 の発現を転写レベルで抑

制した。TGFβ1 による Epac1 の発現低下は他の線維芽細

胞（肺，皮膚，肝臓）でも認められた。さらに Epac1 蛋

白の発現はラット，マウスの心筋梗塞後の心臓線維芽細

胞でも低下した。Epac1 の過大発現は TGFβ1 による心臓

線維芽細胞でのコラーゲン産生を抑制した。Epac は比較

的低濃度の cAMP で活性化され，Rap1 を介して線維芽細

胞の遊走を促進したが。Epac は Rap1 非依存性にコラー

ゲンの産生を抑制した。 

【結語】Epac は心臓線維芽細胞の創傷治癒の初期過程で

ある遊走を亢進させるが，コラーゲンの産生は抑制した。

また Epac1 の低下は線維化に必要条件と考えられ，Epac

の発現の制御は線維化の過程に重要な働きをすることが

示唆された。

 

 

（6）S-nitrosylation を介したβ受容体シグナル制御 
 

松本明郎（大阪大学微生物病研究所疾患糖鎖学） 

 

「S-nitrosylation を介したβ受容体シグナル制御」の演題

にて以下の内容の発表を行なった。細胞内情報伝達系は，

環境応答の惹起と，シグナルの適切な方向への伝達を行

なうため，複数の制御系が関与する。なかでも，レドッ

クス変化に基づく制御系はリン酸化に次ぐものとして重

要である。一酸化窒素 (NO) によるシステインチオール

基の特異的かつ可逆的な修飾反応である S-nitrosylation

（SNO 化）はレドックス変化にともなうシグナル制御系

のプロトタイプとして，タンパク質の活性・複合体形成・

細胞内局在・転写因子・ユビキチン化の制御などに影響

することが明らかにされてきた。さらに，近年，細胞膜

受容体を介したシグナル伝達も SNO 化により制御され

ていることが明らかにされた。βアドレナリン受容体に

対する継続的な刺激入力は，その応答性を減弱させるが，

その機構は不明であった。内在性 NO 合成酵素から産生

された NO は，受容体のリン酸化酵素である GRK2 の

Cys340 を SNO 化し，リン酸化能を抑制する。結果とし

て膜上に存在する受容体数が維持され，脱感作を抑制し，

刺激応答性を維持するのに寄与していることが明らかと

なった。これらの結果は，SNO 化により GPCR シグナル

が制御されていることを明らかにしたのみならず，リン

酸化と SNO 化とのクロストークが示されてきたことか

らも重要である。
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（7）心室細動誘発のトンネル伝播仮説：二相性ショックの優位性と関連して 
 

芦原貴司（滋賀医科大学呼吸循環器内科・不整脈センター） 

 

電気的除細動が最初に報告されてから 100 年以上経つ

が，いまだそのメカニズムには不明な点が多い。電気シ

ョックは心筋細胞を直接刺激するのではなく，細胞外液

に電位勾配をかけることで間接的に刺激する。電気ショ

ックではすべての心筋細胞が同時に脱分極すると考えら

れがちだが，実際には細胞内外の導電性の違いや，複雑

な解剖学的構造のため，心筋各所で電流の収支にミスマ

ッチが生じ，刺激電極から離れた領域でも仮想電極 (VE)

と呼ばれる脱分極や過分極が起こる。電気的除細動が成

功するには，(1) VE が細動性興奮旋回のスパイラルリエ

ントリー (SWR) を停止し，(2) VE から発生するショック

後興奮 (PA) が新たな SWR を誘発しないことが求められ

る。概して (2) に必要なエネルギーは (1) よりも高いた

め，除細動閾値 (DFT) を下げるには PA 制御が近道であ

る。PA には，ショックパルス開始とともに脱分極領域

から広がる make 興奮と，ショックパルス終了直後に過

分極領域が絡んで起こる break 興奮がある。それらの PA

が，電気ショック直後に存在する興奮可能領域のトンネ

ルを抜け出し（トンネル伝播仮説），新たな SWR を誘発

するとき除細動に失敗する。臨床では経験的に，単相性

ショックよりも二相性ショックの方で除細動効率が良い

と知られているが，我々の 3 次元ウサギ心室形状モデル

を用いた in silico 実験に基づけば，二相性ショックは (1) 

PA 抑制と (2) トンネル伝播遮断の両効果により，優位性

を示すと考えられた。

 

 

（8）心筋細胞ネットワークによるオンチップ・リエントリー・モデルを用いた期外収縮計測技術の開発 
 

安田賢二，金子智行，野村典正（東京医科歯科大学・生体材料工学研究所） 

 

既存の hERG 計測や QT 延長計測によって，候補薬が

期外収縮などの副作用を発生する危険を予測することに

は限界がある。そのため，hERG 計測や QT 延長計測に

続く新しい心毒性計測技術の確立が期待されている。わ

れわれは，心筋細胞をチップ上に 1 細胞単位で構成的に

配置して環状ネットワークを形成することで，期外収縮

の発生を観測できるリエントリー・モデルを構築するこ

とを試みている。実際に細胞集団を環状に配置すると，2

次元シート状に配置した場合には観測されない期外収縮

波形の発生が観測されることを確認できた。さらに心臓

臓器機能についても，1 細胞単位での細胞形状変化の光

学計測，電位変化計測を組み合わせることによって，心

拍出量，Na, K, Ca などのイオンチャンネルの状態を細胞

ネットワークから計測することが可能であることも確認

できた。本会では，上記，現在われわれが行っている研

究のうち，心筋細胞集団の集団効果についてわかったこ

と，開発した心筋細胞ネットワークシステムの概要，こ

のシステムの創薬，毒性検査への応用の可能性について

報告を行った。

 

 

（9）Cav1.2 Ca2+チャネルの CaM による調節機構 
 

郭 鳳，蓑部悦子，矢沢和人，Hadhimulya Asmara，韓 冬雲，はお麗英，亀山正樹 

（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) の Ca2+依存性促通 

(CDF) と不活性化 (CDI) にはカルモジュリン (CaM) が関

与するが，その機構については不明な点が多い。我々は，

Cav1.2 チャネルには CDF 用と CDI 用の CaM 結合部位が
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別々に存在する（A および I サイト）という two-site model

を提唱しているが，これは広く受け入れられている

one-CaM model とは対立するものである。今回，two-site 

model を検証する目的で，CaM の Ca2+結合能を部分的に

なくした変異体（CaM12 と CaM34）の心筋 L 型 Ca2+チ

ャネルに対する濃度依存的作用を inside-out パッチ法に

より検討した。ATP (3 mM) の存在下で，CaM12とCaM34 

(0.7-10 µM) 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

応曲線は野生型 CaM と同様に bell 型となった。この曲線

は，野生型 CaM では [Ca2+ ]i を増加させると低濃度側（左

方）にシフトするが，両変異体では [Ca2+ ]i による左方シ

フトは見られなかった。これらの結果は，A 及び I の両

サイトには共に Ca2+-free CaM (apoCaM) と Ca2+/CaM が

結合しうるが，Ca2+による親和性増大には CaM の 4 つ全

ての Ca2+結合部位が必要であることを示唆している。

 

 

（10）L 型 Ca2+チャネルを介した心筋 Ca2+シグナル制御と破綻の分子機構 
 

赤羽悟美，中瀬古寛子，伊藤雅方，水流弘通（東邦大学医学部薬理学） 

 

心筋 L 型 Ca2+チャネルα1 サブユニットとして CaV1.2

と CaV1.3 が発現しており，心筋細胞の興奮性および Ca2+

シグナルの制御においてそれぞれ異なる役割を担ってい

る。慢性心房細動の発症メカニズムの一つとしてこれら

の電位依存性 L 型Ca2+チャネルの活性低下が報告されて

いる。 

そこで我々は L 型Ca2+チャネルを取り巻くシグナル複

合体（Ca2+シグナロソーム）の解明を目指して CaV1.2 と

相互作用する蛋白を探索し，PCTP-L (phosphatidylcholine 

transfer protein-like protein, StarD10) を同定し解析を行っ

た。その結果，PCTP-L は CaV1.2 との特異的な相互作用

を介してその活性制御に関わることを見出した。心房肥

大に伴い PCTP-L の発現は減少し，また心房筋細胞の

PCTP-L をノックダウンすると活動電位プラトー相の減

少と活動電位幅の短縮および心房細動様の頻脈が観察さ

れた。以上の結果から，心房筋細胞において PCTP-L は

L 型 Ca2+チャネル CaV1.2 の活性制御に関わっており，そ

の破綻は心房筋細胞の興奮性の異常を招くことが示唆さ

れた。

 

 

（11）心筋細胞におけるカルシウムチャネル不活性化モデル 
 

村上慎吾，河津俊宏，イアンフィンドレイ，鈴木慎悟，赤羽悟美，野村泰伸，倉智嘉久 

（大阪大学医学部薬理学講座） 

 

心臓においてカルシウムは興奮，収縮に関与するイオ

ンである。心筋細胞内でのカルシウム動態は心筋の機能

に対して大きな影響を持つことが推測されているが，実

験で定量的に計測することは難しい。そこで我々は不活

性化に着目した L 型カルシウムチャネルとカルシウム動

態のモデルを開発した。L 型カルシウムチャネルの不活

性化過程には，電位依存性不活性化機構 (VDI) とカルシ

ウム依存性不活性化機構 (CDI) がある。VDI は，β刺激条

件下では弱まることが実験的に明らかになっている。こ

の効果をモデルに取り込み，L 型カルシウムチャネルの

モデル化を行ったところ，コントロール，β刺激条件下

でのシミュレーション結果は実験値とよく一致した。さ

らに我々は，現在開発しているモデル構築支援システム

を用い，心筋細胞におけるカルシウムチャネルおよびチ

ャネル直下の細胞内微細構造に関連するカルシウム動態

のシミュレーションを行った。T 管系，カルシウムチャ

ネル，筋小胞体をモデル化し，より素過程に近いシミュ

レーションを行い，ダイアッド部における細胞膜内カル

シウムイオンの時空間的動態を解析した。
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（12）ヒト冠動脈平滑筋増殖における Amlodipine の作用と Polycystic Kidney Disease (PKD1) の役割 
 

大場貴喜，村上 学，渡邊博之＊，伊藤 宏＊，尾野恭一 

（秋田大学医学部機能制御医学講座，細胞制御学分野，＊内科学講座循環器内科学分野） 

 

【背景】L 型カルシウムチャネル阻害薬でもあるアムロジ

ピンは血管平滑筋細胞の増殖を抑制することが知られて

いるが，その機序は不明である。多発性嚢胞腎の原因遺

伝子である PKD1 は細胞増殖の制御において重要な役割

を持っていることが知られている。我々は冠動脈平滑筋

細胞の増殖にアムロジピンの及ぼす影響と細胞内シグナ

ルとして PKD1 関連経路の関与について検討した。 

【方法と結果】ヒト冠動脈平滑筋細胞 (hCASMCs) を対象

とした。血清刺激による hCASMCs の増殖はアムロジピ

ン(10-9 to 10-6 M) により有意に抑制された。CDK インヒビ

ターである p21(Waf1/Cip1) の発現量はアムロジピン処置に

より増加した。このアムロジピンの効果は PKD1 強制発

現により再現され，さらに PKD1 の dominant negative 変

異体の R4227X を強制発現させることにより打ち消され

た。イムノブロット解析およびルシフェラーセアッセイ

では，アムロジピンと PKD1 は Janus Kinase2 (JAK2) のリ

ン酸化と STAT1 の転写活性を増加させた。 

【結論】アムロジピンとそれに引き続く PKD1 関連経路の

活性化は hCASMC の細胞増殖を抑制しうる。それは

JAK2/STAT1 経路の活性化と p21(Waf1/Cip1) の発現量増加

を伴う。

 

 

（13）α1受容体を介する血管トーヌス制御機構：TRPC3/NCX1共役系の役割 
 

喜多紗斗美，伊豫田拓也，岩本隆宏（福岡大学医学部薬理学） 

 

α1 受容体を介する血管トーヌス制御機構の機序につ

いては未だ十分に解明されていない。最近，私達はα1

受容体刺激による血管収縮に 1 型 Na+/Ca2+交換体 

(NCX1) が関与することを示す実験的証拠を得た。具体

的には，血管平滑筋特異的 NCX1 高発現マウスでは野生

型マウスに比べてフェニレフリン刺激時の血管収縮（細

胞内 Ca2+シグナル）が有意に増大していることを見いだ

した。この機序を解析する目的で，血管平滑筋細胞を用

いた免疫沈降実験，免疫染色実験およびショ糖密度勾配

分離実験を行ったところ，NCX1 は TRPC3 と相互作用し

カベオラ分画に共存していることが示唆された。そこで，

血管平滑筋特異的 TRPC3 高発現マウスを作製したとこ

ろ，フェニレフリン刺激時の血管収縮（細胞内 Ca2+シグ

ナル）が顕著に増大することを観察した。一方，NCX1

へテロ欠損マウスおよび抑制型 TRPC3 高発現マウスで

は，同刺激の細胞内Ca2+シグナルが有意に減弱していた。

また，NCX1 および TRPC3 の高発現マウスに高濃度のノ

ルエピネフリンを静脈内投与すると，共に冠スパスムに

起因する心電図 ST 上昇が誘発された。この冠スパスム

は NCX 阻害薬処置および抑制型 TRPC3 遺伝子導入によ

り抑制された。これらの結果は，TRPC3/NCX1 共役系が

α1 受容体を介する血管トーヌス制御に重要な役割を果

すことを示唆している。

 

 

（14）アンジオポエチン-1/Tie2受容体シグナルによる血管安定化・血管新生制御機構 
 

福原茂朋，望月直樹（国立循環器病センター研究所・循環器形態部門） 

 

アンジオポエチン-1 (Ang-1) は血管内皮細胞に発現す

る受容体型チロシンキナーゼ Tie2 を介して血管構造安

定化と血管新生の両方の機能を制御している。しかし，

これら二つの現象は細胞生物学的に異なった反応によっ
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て制御されており，Ang1/Tie2 シグナルがどのような機

構でこれら相反する機能を制御しているのか不明であっ

た。今回我々はこの疑問を解明するため，Ang1 刺激によ

る Tie2 の局在変化と，それに伴って活性化されるシグナ

ル伝達系を解析した。その結果，成熟した血管で見られ

るような細胞間接着を有する内皮細胞を Ang1 で刺激す

ると，Tie2 は Ang1 を介して細胞間接着部位でトランス

結合を形成し，Akt など血管安定化シグナルを活性化す

ることを発見した。一方，血管新生過程のように細胞間

接着を持たない内皮細胞では，Tie2 は細胞－基質接着面

で Ang1 及び細胞外マトリックスと複合体を形成し，

MAK キナーゼなどの血管新生シグナルを活性化するこ

とを明らかにした。以上の結果から細胞間接着によって

Ang1/Tie2 シグナルは空間的・機能的に制御されており，

それにより“血管安定化”と“血管新生”という異なる

機能を調節していることが明らかになった。

 

 

（15）圧負荷による心臓の線維化における G12/13 蛋白質の役割 
 

西田基宏，上村 綾，仲矢道雄，黒瀬 等（九州大・薬・薬効安全性） 

 

慢性的な高血圧により誘発される心臓の形態変化（リ

モデリング）は，心不全を引き起こす要因の 1 つとして

考えられている。アンジオテンシン (Ang) やエンドセリ

ン (ET)，ノルアドレナリンなどで誘発される心肥大は，

主に Gq蛋白質を介して起こると考えられている。我々は

これまでに，ラット初代培養心筋細胞に発現する AT1 受

容体，ETA 受容体，α1 アドレナリン受容体が G12 ファミ

リー蛋白質 (G12/G13) とも共役しうることを報告してき

た。しかし，心臓における G12/G13の役割については未だ

明らかでない。そこで，G12/G13 のαサブユニット

(Gα12/Gα13) の機能を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。マウスの横行大動脈を狭窄し，6 週間

の圧負荷を行った結果，TG マウスでは野生型マウスと

同程度の心肥大が引き起こされたものの，間質のコラー

ゲンの蓄積（線維化）が有意に軽減されていた。さらに，

圧負荷による Gα12/Gα13 活性化のメカニズムを調べたと

ころ，P2Y 受容体の関与が示された。阻害剤を使った in 

vivo の結果や新生仔心室筋細胞を使った in vitro の結果

と合わせ，機械的伸展負荷により心筋細胞から放出され

たヌクレオチドが心筋細胞の P2Y 受容体を介して

Gα12/Gα13シグナリングを活性化し，線維化を誘導する可

能性が示された。

 

 

（16）ラット腱細胞での Na+ -Ca2+ 交換輸送体の発現と機能 
 

坂本多穂 1，色摩弥生 1，大和田有紀 1，岩本隆宏 2，和栗 聡 3，和田郁夫 4，木村純子 1 

（福島医大・医・1薬理，3解剖組織，4細胞科学・2福岡大学・医・薬理） 

 

【目的】腱細胞は，腱の損傷・炎症時に活性化し，遊走・

増殖・収縮をおこす。これら生理応答には Ca2+シグナル

が関与する。本研究では，Na+-Ca2+交換輸送体 (NCX) の，

腱細胞での発現・機能を検討した。 

【方法】ラットアキレス腱から，酵素処理で腱細胞を単離

し，継代培養した。NCX の mRNA と蛋白質の発現解析

は real-time RT-PCR 法と Western Blot 法で行った。細胞

内 Ca2+濃度 ([Ca2+ ]i) は，Fura-2AM を負荷し，測定した。

腱細胞の収縮は，コラーゲンゲル中で培養し，その収縮

を指標とした。 

【結果】腱細胞では，NCX1 の mRNA と蛋白質の発現が

認められた。抗体染色すると，NCX1 は腱細胞の細胞膜，

特に突起部に局在していた。細胞外 Na+低下により

[Ca2+ ]i は上昇し，NCX 阻害薬 KB-R7943 は，これを抑制

した。また KB-R7943 は定常 [Ca2+ ]i も低下させた。NCX

を介した Ca2+流入を示唆する。腱細胞を密に培養し，チ

ップで傷つけると，腱細胞の遊走が観察できる。

KB-R7943 存在下では，遊走速度は低下した。KB-R7943
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は腱細胞のゲルの収縮も抑制した。 

【考察】ラット腱細胞には NCX1 が発現しており，Ca2+

流入経路として機能する。腱細胞の遊走および収縮が

NCX 阻害薬により抑制されることから，NCX は腱の損

傷治癒過程に関与する可能性がある。

 

 

（17）ナトリウム利尿ペプチドの心保護作用における TRPC6の役割 
 

木下秀之 1，桑原宏一郎 1，井上隆司 2，西田基宏 3，黒瀬 等 3，清中茂樹 4，森 泰生 4，中尾一和 1 

（1京都大学大学院医学研究科内分泌代謝内科，2福岡大学医学部生理学教室， 
3九州大学薬学研究院創薬科学部門薬効安全性学， 

4京都大学大学院工学研究科合成・生物化学専攻分子生物化学分野） 

 

【背景・目的】心肥大刺激に対するナトリウム利尿ペプチ

ドの心保護作用の詳細な分子機序はまだ不明な点が多

い。今回我々は病的心筋リモデリングへの関与が最近示

されている TRPC6 のナトリウム利尿ペプチドの心保護

作用における標的分子としての可能性を検討した。 

【結果】ラット新生仔心室筋細胞において，TRPC6 過剰

発現や ET-1 刺激による MCIP1 (RCAN1) プロモーター活

性化を ANP および 8Br-cGMP は抑制したが，PKG リン

酸化部位を変異させた mutant TRPC6 (TRPC6T69A) 過剰

発現による MCIP1 (RCAN1) プロモーター活性亢進は抑

制しなかった。 

TRPC6 発現 HEK293 細胞において OAG 刺激による Ca

流入を ANP は強力に抑制したが，TRPC6T69A による

Ca 流入は抑制しなかった。また TRPC6 発現 HEK293 細

胞における TRPC6 電流を，ANP は同様に抑制した。さ

らにラット新生仔心室筋細胞においても Ang II や ET-1

刺激による Ca 流入増加を ANP は nitrendipine 非依存性，

BTP-2 依存性に抑制した。 

ANP・BNP 受容体 GC-A (NPR1) を欠失し高血圧と心肥

大を呈するマウス (GCA-KO) において心室での TRPC6

発現が亢進しており，BTP2 投与は GCA-KO の心肥大を

血圧非依存性に有意に軽減した。 

【結論】ナトリウム利尿ペプチドによる心保護作用機序

に，TRPC6 を介する心肥大シグナルに対する抑制効果が

関与していることが考えられた。

 

 

（18）モルモット肺静脈の電気生理学的特性 
 

行方衣由紀，恒岡弥生，杉本貴彦，竹田 潔，高原 章，田中 光（東邦大学薬学部） 

 

心筋細胞層を有する肺静脈が心房細動の発生に関与

していると報告されたこともあり，肺静脈心筋がいかな

る性質を有するのか注目されている。そこで本研究では，

モルモット摘出肺静脈組織標本に微小電極法を適用し，

肺静脈心筋の電気生理学的特性を薬理学的に検討した。

定頻度刺激 (1Hz) 下での肺静脈心筋の活動電位は左心房

筋標本に比べ，静止膜電位が浅く，amplitude が小さいも

のであった。ほぼすべての標本で第 4 相で緩徐な脱分極

が観測され，その傾きは Na+/Ca2+交換機構 (NCX) の選択

的阻害薬 SEA0400 により抑制された。自発活動を有する

肺静脈に SEA0400 および ryanodine を処置すると，自発

活動の頻度の減少と停止が見られた。自発活動を示さな

い肺静脈標本に ouabain を処置すると自発活動の出現が

認められ，これらは SEA0400 および ryanodine によって

抑制された。以上の結果からモルモット肺静脈心筋は心

房筋とは異なる活動電位波形を有し，自発活動を発生し

やすい傾向があることが判明した。また，筋小胞体から

放出された Ca2+が NCX の forward mode を活性化して緩

徐な脱分極に寄与していること，筋小胞体の Ca2+負荷量

の増加によりこの機序が顕在化し，自発活動につながる

ことが示唆された。
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2．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 

2008 年 10 月 2 日－10 月 3 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）単一シナプスレベルのグルタミン酸イメージングによるプレシナプス特性の解析 

坂本寛和，並木繁行，飯沼 将，廣瀬謙造（名古屋大・医） 

（２）シナプス前終末におけるカルシウムドメインサイズの生後発達変化 

中村行宏，David DiGregorio，Angus Silver，高橋智幸（同志社大・生命医科学，OIST） 

（３）神経回路の形成と再編成を制御する新たな CaMK シグナリング機構 

尾藤晴彦，上田（石原）奈津美，竹本―木村さやか，奥野浩行（東京大・医） 

（４）小脳皮質における登上線維微小帯域の in vivo 2 光子イメージングによる解析 

喜多村和郎，橋爪 幹，狩野方伸（東京大・医） 

（５）スフィンゴシン 1 リン酸による破骨細胞前駆細胞の遊走・位置の制御機構 

石井 優，Ronald Germain（大阪大・免疫学フロンティア研究センター) 

（６）細胞膜プロトンポンプの turnover 制御機構 

久野みゆき，納富拓也，川脇順子，森浦芳枝，酒井 啓（大阪市立大・医) 

（７）酸塩基調節におけるヘンレループ髄質太い上行脚（管腔膜 NHE3）の役割 

安岡有紀子，小林瑞佳，川田英明，河原克雅（北里大・医） 

（８）ウニ受精時の一酸化窒素のシグナリングとその役割 

毛利達磨，曽我部正博，経塚啓一郎 

（生理研，名古屋大・医，東北大・院生命・浅虫海生研センター） 

（９）メカノ刺激による ATP 放出のリアルタイムイメージング 

古家喜四夫，曽我部正博（名古屋大・医） 

（10）B リンパ球における Ras-Erk シグナル 

黒崎知博（大阪大・WPI 免疫フロンティア研究センター・理研） 

（11）リアノジン受容体を介するカルシウム放出活性の経時的なスイッチングがもたらす細胞間不均一性 

中村直俊，山澤徳志子，大久保洋平，飯野正光（東京大・医） 

（12）膵β 細胞分化誘導因子ベータセルリンδ4 の作用機構 

小島 至，山田聡子，小寺 力，中川裕子，長澤雅裕（群馬大・生体調節研究所） 

（13）免疫応答細胞における酸化的ストレス感受性チャネル TRPM2 の生理的役割 

山本伸一郎，清中茂樹，高橋重成，森 泰生（京都大・工） 

（14）チャネルのゲート開閉におけるねじれ構造変化：KcsA チャネル一分子レベルでの動態 

老木成稔，清水啓史，岩本真幸，今野 卓，佐々木裕次（福井大・医） 

（15）グリア細胞に発現する内向き整流性 K+チャネル Kir4.1 と薬物相互作用解析 

古谷和春，大野行弘，稲野辺厚，日比野浩，倉智嘉久（大阪大・医） 

（16）カフェインの新しい作用機序－カフェイン受容体としての TRPA1 チャネル 

長友克広，久保義弘（生理研） 

 

【参加者名】 

金丸和典，中村直俊，久保田淳（東京大学・大学院医学 系研究科・細胞分子薬理学教室），小島 至，長澤雅裕，
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中川祐子，山田聡子，小寺 力（群馬大学・生体調節研

究所・細胞調節分野），高橋智幸，中村行宏，渡邊博康（独

立行政法人 沖縄科学技術研究基盤整備機構），石井 優

（大阪大学・免疫学フロンティア研究センター），森 泰

生，三木崇史，加藤賢太，高橋重成，金子 雄，香西大

輔，中島大志（京都大学大学院・工学研究科，合成・生

物化学専攻・分子生物化学分野），廣瀬謙造，並木繁行，

坂本寛和，滝川建司（名古屋大学・大学院医学系研究科・

細胞生理），喜多村和郎，狩野方伸，橋爪 幹，谷村あさ

み（東京大学・医学系研究科・神経生理学），黒崎知博（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），河原克雅，安岡有紀子（北里大学・

医学部・生理学），古谷和春（大阪大学・医学系研究科・

薬理学講座），老木成稔（福井大学医学部・分子生理），

尾藤晴彦（東京大学・大学院医学系研究科・神経生化学

教室），最上秀夫（浜松医科大学・生理学），曽我部正博，

古家喜四夫（名古屋大学大学院医学系研究科・細胞生物

物理），毛利達磨（生理研・細胞内代謝），久野みゆき，

納富拓也，川脇順子（大阪市立大学・大学院医学研究科・

分子細胞生理学），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），佐竹伸一郎（生理研神

経シグナル），釜澤尚美（生理研脳形態解析），植田禎史

（生理研大脳神経回路論），田中謙二（生理研分子神経生

理），加塩麻紀子（生理研細胞生理），久保義弘，立山充

博，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】 

細胞機能を制御するシグナリング機構（情報の流れ）

の研究は，「機能」の多様性を反映して非常に広い分野を

包括する。本研究会は，異なる分野で細胞シグナリング

の研究に従事している研究者が自由に意見を交換する場

を提供することを目的として企画された。本年も，神経，

破骨細胞，尿細管，受精卵，乳腺，B リンパ球，膵β細胞，

マクロファージ，など多様な細胞を用いた独創的な 16

演題が集まり，触発されることの多い 2 日間であった。

神経生理学入門ともいえるシナプス伝達や神経回路形成

の機序については，蛍光イメージングの空間・時間解像

度が飛躍的に向上するにつれて，かねてより推測されて

いたメカニズムがまさに「見えてきた」ことを実感させ

られた。また，中枢神経や骨への in vovo イメージング法

の適用は，培養細胞を用いた実験系で常にぶつかる「生

体の中で細胞には実際に何が起こっているのか？」とい

う問いに答えていこうとするこれからの研究方向のひと

つであろう。プロトン，NO, ATP, Ca, Ras-Erk などは普遍

的なシグナリング因子であり，その制御には生命現象を

支える本質的な問題が多く含まれている。それぞれ異な

る機能に焦点をおいた発表から，シグナル応答の解明が

裾野を広げつつより深く進行していることやカルシウム

が多くのステージに深く関わっていることを再認識し

た。要となる機能分子のひとつであるイオンチャネルに

ついても，TRP ファミリーの関わる機能領域の広さや構

造学的，生物物理学的なアプローチの重要性が示唆され

た。本研究会の特徴のひとつは，その話題の多様性にあ

る。発表は，初めにバックグラウンドの紹介を付け加え，

その分野を専門としない人々にも論点が理解されやすい

ように工夫されており，会場から若い人々の積極的な質

問が多く飛び出したことは収穫である。

 

 

（1）単一シナプスレベルのグルタミン酸イメージングによるプレシナプス特性の解析 
 

坂本寛和，並木繁行，飯沼 将，廣瀬謙造（名古屋大・医） 

 

シナプス伝達の効率はプレシナプス特性に強く依存す

る。プレシナプス特性とその制御機構の解明にはシナプ

ス伝達物質の直接的な測定が有効である。今回我々は，

海馬神経細胞のシナプスが放出するグルタミン酸を蛍光

イメージングによって測定した。このシナプスは通常一

つのアクティブゾーンしか持たないが，グルタミン酸放

出量は活動電位毎に大きく変動した。また，活動電位が

伝播してもグルタミン酸を放出しない現象 (failure) が

頻繁に見られた。平均放出量と分散及び failure-rate との

間に見られる関係は二項モデルに適合し，単一シナプス

が複数の放出単位を持つこと，つまり同時に複数の小胞

を放出し得ることを示した。この結果を支持するように，
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細胞外液の Ca2+濃度を上昇させると，failure-rate の減少

と共にグルタミン酸放出量の増加が見られた。高頻度刺

激とデコンボリューション解析によって推定した放出可

能な小胞 (RRV: release ready vesicles) の個数は平均 5 個

であり，放出単位の個数よりも多かった。これら結果は，

RRV 個々の放出確率は不均一であり，RRV のサブセッ

トが見かけ上の放出単位として機能していることを意味

する。また，小胞の放出確率を強固に制御する機構の存

在を示唆する。

 

 

（2）シナプス前終末におけるカルシウムドメインサイズの生後発達変化 
 

中村行宏，David DiGregorio，Angus Silver，高橋智幸（同志社大・生命医科学，OIST） 

 

生後 7 日齢 (P7) ラットの脳幹聴覚中継巨大シナプス

calyx of Held の EPSC は，EGTA のシナプス前終末端内注

入によって抑制されるが，生後発達に伴って EGTA の効

果は弱くなり，聴覚獲得後の P14 には消失する。一方，

100 倍以上速い Ca 結合速度を持つ BAPTA による EPSC

抑制作用はこの期間を通じて一定であることから，発達

に伴ってシナプス前終末の Ca マイクロドメインがナノ

ドメインへ移行することが間接的に示唆されている。活

動電位によって生じる calyx前終末内の Ca 濃度変化の時

空間的分布と，その生後発達変化を明らかにするため，

Oregon Green BAPTA 5N を calyx 内に注入し，共焦点顕

微鏡スキャンによって，600 nm（半値幅）の解像度で Ca 

transients を記録した。前末端に活動電位を誘発すると，

P7 calyx では，放出側辺縁に沿って，サブミリセカンド

で立ち上がる (10-90%) Ca transient が，一様に記録された。

これに対して P14 の Ca transient は，その空間分布が疎に

なり，振幅が減少した。TEA による活動電位幅増大の効

果，ω-Agatoxin による Ca チャネル密度減少の効果を検

討した結果，生後発達に伴う Ca transient の変化は，生後

発達に伴う活動電位幅の短縮および Ca チャネル密度の

減少によってもたらされると結論された。

 

 

（3）神経回路の形成と再編成を制御する新たな CaMK シグナリング機構 
 

尾藤晴彦，上田（石原）奈津美，竹本―木村さやか，奥野浩行（東京大・医） 

 

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。神

経活動や神経成長因子などのリガンド刺激は，細胞内

Ca2+上昇を介して形態変化を引き起こすことが提唱され

ているが，Ca2+上昇と神経細胞形態変化が連動する一連

の分子機構の詳細は未解明である。我々は近年，プレニ

ル化により膜にアンカーする新たなCaMKアイソフォー

ム CaMKIgamma/CLICK-III を同定し，同キナーゼがさら

にパルミトイル化され，樹状突起に豊富な脂質ラフトへ

集積し，樹状突起伸展に寄与することを見出した。さら

に，類似 CaMK による軸索伸展制御機構の存在も明らか

にしている。 

これらの知見は，神経 CaM キナーゼが，チャンネル活

性制御，シナプス可塑性誘導や神経活動依存的遺伝子発

現などに加え，神経アクチン骨格の直接的再編成を介し

ても神経回路形成・成熟過程に重要な影響を与える可能

性を示唆するものである。
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（4）小脳皮質における登上線維微小帯域の in vivo 2光子イメージングによる解析 
 

喜多村和郎，橋爪 幹，狩野方伸（東京大・医） 

 

小脳皮質における複数プルキンエ細胞の登上線維応答

は矢状面に沿って高い同期性を示す（微小帯域）。本研究

では，微小帯域の生体内における詳細な活動パターンを

明らかにすることを目的として，ラットおよびマウス個

体における 2 光子励起カルシウムイメージングを行なっ

た。自発の登上線維入力による個々のプルキンエ細胞の

複雑スパイクの同期性は，側方に約 200µm の距離定数で

減衰し，過去の多電極細胞外記録の結果と一致した。ま

た，自然刺激による登上線維応答の同期性の上昇が観察

された。情報理論を用いた解析から，複数プルキンエ細

胞における登上線維応答の空間パターンが，単なるスパ

イク数を考慮した場合と比較して，刺激に関するより多

くの情報量を持つことを定量的に示した。このことは，

オリーブ－小脳間の回路が，微小帯域内において集団と

して感覚情報を表現していることを強く示唆する。次に，

微小帯域内の集団活動の生理学的意義を明らかにするた

めに，重篤な運動失調を呈する GluRδ2 サブユニットの

KO マウスを用いて，微小帯域の活動イメージングを行

なった。GluRδ2KO マウスでは，登上線維応答の同期性

が異常に亢進しており，かつ，側方への同期性の減衰が

ほとんど見られなかった。これより，正常な運動機能の

発現には，微小帯域の形成とプルキンエ細胞の集団とし

ての活動パターンが必要であることが示唆された。

 

 

（5）スフィンゴシン1リン酸による破骨細胞前駆細胞の遊走・位置の制御機構 
 

石井 優，Ronald Germain（大阪大・免疫学フロンティア研究センター） 

 

破骨細胞は単球系血液細胞から分化する多核巨細胞で

あり，骨を融解・吸収する特殊な能力を有する。これま

で，破骨細胞分化・成熟に関与する多くの分子・機構が

明らかにされているが，生体内で破骨細胞前駆細胞がい

かにして骨表面にリクルートされるのか，またその遊走

（ケモタキシス）がどのように制御されているかについて

は全く不明であった。本研究で，多光子励起レーザー顕

微鏡を駆使して，生きたマウス骨組織内での破骨細胞を

in vivo イメージングすることにより，前駆細胞の遊走・

接着が血中に豊富に存在する脂質メディエーターである

スフィンゴシン 1 リン酸 (S1P) によって生理的に制御さ

れていることが明らかになった。前駆細胞は S1P の受容

体である S1P1 を発現し，これにより血中へ再還流する。

単球系細胞で S1P1を欠損したノックアウトマウスでは，

前駆細胞の再還流が低下し，骨吸収が亢進することが分

かった。また，S1P アゴニストの投与により，骨粗鬆症

モデルマウスでの骨塩低下が抑制され，新たな治療とし

て有望であることが示された。本研究は，破骨細胞の前

駆細胞の遊走・位置の制御が，破骨細胞分化調節におけ

る新規の，かつ臨床的に重要な作用点であることを初め

て示したものである。本発表ではさらに，演者が開発・

応用した骨組織内の in vivo ライブイメージングの方法

論や今後の応用についても，ムービーを紹介しながら概

説した。

 

 

（6）細胞膜プロトンポンプの turnover 制御機構 
 

久野みゆき，納富拓也，川脇順子，森浦芳枝，酒井 啓（大阪市立大・医） 

 

空胞型 H+-ATPase（V-ATPase : H+ポンプ）は，リソゾ

ーム，エンドゾーム，シナプトゾームなど細胞内小胞膜

に存在する H+ポンプであるが，破骨細胞では骨に接する

細胞膜 (ruffled membrane) へ PI3 kinase の作用を受けてリ
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クルートされ骨基質を融解する酸分泌経路となる。培養

破骨細胞にホールセルクランプ法を適用すると H+電流

から細胞膜 V-ATPase 活性を，また膜容量から細胞表面

積の増減を定量的かつリアルタイムに測定することがで

きる。骨基質から溶け出した高濃度の Ca2+に暴露される

と破骨細胞による骨吸収が抑制されることが知られてお

り，V-ATPase 電流も Ca2+によって可逆的に抑制される。

私達は，この Ca2+-sensing 応答における V-ATPase の細胞

内－細胞膜間の turnover を検討した。Ca2+刺激で

V-ATPase 電流と細胞面積は同時に減少した。この過程は

V-ATPase のブロッカーや PI3 kinase のインヒビターで抑

制され，functional な V-ATPase の存在が必要と推測され

た。定量的な検討から，endocytosis/exocytosis による

V-ATPase の turnover は常時生じており，Ca2+は細胞膜

V-ATPase の endocytosis/internalization を促進し破骨細胞

の酸分泌を抑制すると考えられた。

 

 

（7）酸塩基調節におけるヘンレループ髄質太い上行脚（管腔膜 NHE3）の役割 
 

安岡有紀子，小林瑞佳，川田英明，河原克雅（北里大・医） 

 

腎臓は，近位尿細管 (PT) における HCO3
-再吸収と，集

合管間在細胞 (CD-IC) の H+分泌によって HCO3
-新生を行

い，血漿の酸塩基バランスを維持している。我々は，尿

細管における HCO3
-の再吸収/新生に不可欠な炭酸脱水

酵素 (CA) のネフロン内局在と，代謝性アシドーシスに

よる発現量の変化を調べ，管腔膜 NHE3（髄質太い上行

脚 MTAL）との機能的関連性を調べた。 

【方法】10-12 週齢のマウス（C57Bl/6J，52 匹）を，コン

トロール(C) 群（2%スクロース溶液飲水）と代謝性アシ

ドーシス誘導群（0.28 M NH4Cl/2%スクロース溶液飲水）

に分け，尿・血液の各種電解質濃度・pH 変化を測定した

(0, 1, 3, 6d)。CA (CAII, CAIV, CAXII, CAXIV) mRNAs の

ネフロン内局在 (0d) と NH4Cl 負荷 (6d) による発現量

変化は，高感度 In situ hybridization (ISH) 法で調べた。 

【結果】血漿 pH は，C 群 (7.37±0.02) に比べ，NH4Cl 負

荷群で一時低下し(7.17±0.01, 1d)，徐々に正常域に復し

た(7.26±0.03, 3d; 7. 34±0.02, 6d)。この間，尿 pH は，6.52

±0.04 から 5.87±0.04 に低下し(1d)，6 日間持続した。

CAII-CAXIV mRNAs（C 群）は，近位曲尿細管 (PCT)，

細い下行脚 (DTL)，MTAL，皮質 TAL (CTAL)，遠位曲尿

細管 (DCT)，CD に発現していた。NH4Cl 負荷で発現が増

加したのは，CAII (PCT)，CAIV (PCT, MTAL)，CAXII (PCT, 

CD-IC)であり，CAXIV は変化しなかった。 

【結論】NH4Cl 負荷による NHE3 の発現量増加部位に一致

したのは，MTAL の CAIV のみであった。MTAL 管腔膜

の NHE3 は，細胞内 CAχと協調的に働き，尿中への酸分

泌と血漿 pH の恒常性に貢献していると考えられる。

 

 

（8）ウニ受精時の一酸化窒素のシグナリングとその役割 
 

毛利達磨，曽我部正博，経塚啓一郎（生理研，名古屋大・医，東北大・院生命・浅虫海生研センター） 

 

ウニは古くから受精研究の代表的なモデル実験動物だ

が，受精時のシグナリングについてはまだ不明な点が多

い。ウニ卵受精時にはカルシウム増加と同様に一酸化窒

素 (NO) の増加も起こるが，その機能やシグナル伝達につ

いてはまだほとんどわかっていない。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起きることを

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 や NO 増加の阻害剤を用いて，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。NO
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増加を阻害すると NADH/NADPH の自家蛍光シグナルも

その増加が抑制された。酸素消費の原因である H2O2の産

生は蛍光試薬 Amplex Red で測定した。NO 増加を阻害す

ると 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 増加は受

精膜の硬化を促進する働きがあることが結論された。

 

 

（9）メカノ刺激による ATP 放出のリアルタイムイメージング 
 

古家喜四夫，曽我部正博（名古屋大・医） 

 

ATPは普遍的な細胞間情報伝達物質として数多くの生

理機能に関与していることが明らかになってきている。

ATP を用いるメリットは，すべての細胞が情報発信でき

ることと，ほとんどの細胞が ATP 受容体（代謝型 P2Y

とイオンチャネル型 P2X ファミリー）を持ち，情報の受

け手にもなりうることである。ATP 受容体に関してはか

なり分かってきたが，ATP 放出経路については，Ca2+細

胞内情報伝達系における Ca2+チャネルにも相当する，情

報伝達系の根幹部分にもかかわらずほとんど分かってい

ない。多くの細胞や組織において ATP 放出は伸展や流れ

などの機械刺激によって起こり，メカノシグナリングと

の深い関わりが示唆されている。われわれは機械刺激に

よる ATP 放出の経路，制御機構を明らかにするため，

Luciferin-Luciferase 反応による ATP ルミネッセンスを顕

微鏡下で高感度カメラによってリアルタイムにイメージ

ングできるシステムを構築した。この方法は現在 100ms

の時間分解能で 10nM 程度の放出 ATP のイメージングが

可能であり，実際，タッチやストレッチといった機械刺

激によって，乳腺上皮細胞や小腸絨毛下線維芽細胞など

の培養細胞や組織からの ATP 放出の様子が明らかとな

った。また Luciferase を細胞表面に局在化させることに

より，血管内皮細胞からの流れズリ応力による ATP 放出

のイメージングも可能となった。

 

 

（10）B リンパ球における Ras-Erk シグナル 
 

黒崎知博（大阪大・WPI 免疫フロンティア研究センター・理研） 

 

モデル B リンパ球 DT40 を用いて，先ず，私たちは，

Ras の活性化に従来考えられていた GEF ファミリーであ

る Sos とは異なり，主として RasGRP3 が用いられている

ことを明らかにした。更に，RasGRP3, Sos が協調的に働

き，Ras/Erk 活性化の迅速性を制御していることが明らか

になった。 

Ras/Erk シグナルの生理的意義を検索する目的で，

ERK1/ERK2 double knockout マウスを樹立解析した。B 細

胞分化は，このマウスでは pro-B から pre-B ステージで

停止しており，pre-BCR を介する増殖シグナルに Erk は

必須であった。この pre-BCR を介する増殖シグナルには

Erk によってリン酸化された Elk, CREB が，そのターゲ

ット遺伝子である，c-Myc, ilF2, Mef2c, Mef2d の発現を介

しておこなわれていることが強く示唆された。

 

 

（11）リアノジン受容体を介するカルシウム放出活性の経時的なスイッチングがもたらす細胞間不均一性 
 

中村直俊，山澤徳志子，大久保洋平，飯野正光（東京大・医） 

 

近年，遺伝的に同一な細胞集団を同じ環境に置いた場 合にも，個々の細胞が多様な表現型を示しうることが報
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告されている。微生物を用いた研究で，転写・翻訳過程

での微小なノイズの増幅が異なる表現型をもたらすとい

う機構が示唆されているが，分化した哺乳類細胞にも同

様の現象が存在するかはよくわかっていない。我々は，

ヒト胎児腎由来の HEK293 細胞を限界希釈法でクローン

化し，リアノジン受容体依存性 Ca2+放出を観察した。こ

れらの細胞でリアノジン受容体発現レベルの細胞間不均

一性は観察されなかったが，約 4 割の細胞だけが Ca2+放

出を示すという表現型の分離現象が見出された。これを

担う細胞内過程として，リアノジン受容体の Ca2+による

Ca2+放出メカニズムにより，Ca2+応答が小胞体の Ca2+放

出および取り込み活性に対して閾値的な特性を示すこと

を明らかにした。この 2 つの活性の微小なノイズレベル

の差が，2 つの表現型をもたらすことが強く示唆された。

我々はさらに HEK293 細胞の長時間経時的 Ca2+イメージ

ングを行い，個々の細胞が平均約 60 時間で「Ca2+応答陽

性」と「Ca2+応答陰性」を示す状態間を遷移するスイッ

チ現象を明らかにした。以上により，分化した哺乳類細

胞においても遺伝的に同一な細胞が異なる表現型を示す

現象が存在し，異なる表現型の間の経時的スイッチ現象

によって細胞間不均一性がもたらされることが示され

た。

 

 

（12）膵β細胞分化誘導因子ベータセルリンδ4の作用機構 
 

小島 至，山田聡子，小寺 力，中川裕子，長澤雅裕（群馬大・生体調節研究所） 

 

インスリンを分泌する膵β細胞の分化誘導因子とし

て，EGF ファミリーに属する増殖因子ベータセルリン

(BTC) が知られている。BTC は分化誘導作用とともに強

力な増殖促進作用をもつため，臨床応用の観点からは不

利である。我々は BTC 前駆体遺伝子の第 4 エクソンを欠

くスプライス変異体 BTCδ4 を同定した。BTCδ4 は，増

殖促進活性をもたないが BTC と同様に分化誘導作用を

発揮することから，臨床応用の観点から有望な因子であ

る。そこで BTCδ4 のシグナル伝達経路について検討し

た。BTCδ4 は BTC と異なり ErbB1, ErbB4 に結合せず，

これらの受容体や Shc をチロシン燐酸化しない。一方

BTCδ4 は，分子量約 75Kda の受容体に結合して緩徐に

Erk を活性化し，これにより分化誘導作用を発揮する。

Erk の上流を検討したところ，BTCδ4 により緩徐に Ras

が活性化されることが判明した。そこで BTCδ4 受容体に

より Ras が活性化される経路を検討したところ，BTCδ4

により Ca2+流入が惹起され，Pyk2 を介して Ras が活性化

されることが明らかになった。実際，Ca2+流入を抑制す

ることにより BTCδ4 による Erk 活性化は抑制された。

BTCδ4 は Ca2+透過性チャネルを活性化し，Ca2+流入を惹

起して分化誘導作用を発揮するものと考えられる。

 

 

（13）免疫応答細胞における酸化的ストレス感受性チャネル TRPM2の生理的役割 
 

山本伸一郎，清中茂樹，高橋重成，森 泰生（京都大・工） 

 

炎症部位において集積した血球細胞はサイトカイン

など炎症性たんぱく質を放出する。そのサイトカインの

主な産生源として単球/マクロファージが知られており，

そのサイトカインの中で好中球などといった血球細胞を

遊走させるサイトカインを特にケモカイン言う。炎症部

位においては，様々な細胞から活性酸素種が産生されて

おり異物除去に働くのと同時に，ケモカイン産生などを

誘導するシグナル伝達物質としても機能している。 

今回，活性酸素種によって活性化される TRPM2 チャ

ネルが単球/マクロファージにおいて活性酸素種による

ケモカイン産生に必須であることを明らかにした。さら

にマクロファージにおける TRPM2 依存的なケモカイン

の産生が好中球の炎症部位への浸潤を惹起し，炎症組織

の損傷を引き起こしていることが明らかになった。本研

究でTRPM2が単球/マクロファージにおいてケモカイン

産生を引き起こし，好中球の浸潤を介して炎症を悪化さ
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せるメディエーターとして機能していることを明らかに

した。 

以上，本研究では活性酸素種と炎症とを仲介する分子

実体として TRPM2 を明らかにし，TRPM2 が新規抗炎症

薬の創薬ターゲット分子になる可能性を提示できた。

 

 

（14）チャネルのゲート開閉におけるねじれ構造変化：KcsA チャネル一分子レベルでの動態 
 

老木成稔，清水啓史，岩本真幸，今野 卓，佐々木裕次（福井大・医） 

 

イオンチャネルの本質的機能であるイオン透過とゲ

ーティングについて，10 年前に解かれた K チャネルの結

晶構造は何を教えてくれたのだろう。イオン透過につい

ては選択性フィルタの立体構造をもとにイオン透過機構

に関する多くの知見が得られた。一方，ゲーティング機

構に関しては，そもそもダイナミックな現象であり，結

晶構造という静的イメージからゲートが開閉する様子を

推測することは難しい。ゲーティングに際して起こる構

造変化の遷移状態はどのようなものか，どのような構造

変化の軌跡を辿るのか。私達はX線回折点追跡法をKcsA

カリウムチャネルに適用し，チャネルがゲーティングを

行う際の構造変化を 1 分子レベルで捉えることに成功し

た。KcsA チャネルは pH 依存性であり，酸性 pH でゲー

トが開く。この時，チャネル分子は長軸のまわりに大き

くねじれる構造変化を起こすことが明らかになった。ね

じれ運動は膜貫通ドメインが起源となり，細胞質ドメイ

ンまで伝播することが明らかになった。多くのチャネル

分子がαヘリックス束構造をもっており，ヘリックスの

ねじれ運動はチャネルゲーティングに共通する機構と考

えられる。 

Shimizu et al.: Global Twisting Motion of Single 

Molecular KcsA Potassium Channel Upon Gating. Cell 

132: 67-78, 2008.

 

 

（15）グリア細胞に発現する内向き整流性 K+チャネル Kir4.1と薬物相互作用解析 
 

古谷和春，大野行弘，稲野辺厚，日比野浩，倉智嘉久（大阪大・医） 

 

イオンチャネルは蛋白質，脂質，あるいは薬物などの

小分子化合物との相互作用によりその機能が修飾され

る。これはイオンチャネルの生理・病理・薬理学的制御

において必須であるが，その構造的理解は十分進んでい

ない。近年我々は，代表的な三環系抗うつ薬及び選択的

セロトニン再取り込み阻害薬 (SSRIs) がグリア細胞に

発現し K+緩衝作用を担う内向き整流性 K+ (Kir) チャネ

ル Kir4.1 を阻害することを示してきたが，詳細な作用機

序は不明であった。今回我々は，電気生理学的手法と計

算科学的手法を用い，チャネル側の薬物受容部位と薬物

側の相互作用部位の両方の構造基盤を調べることによ

り，薬物相互作用を双方向性に解析した。今回の我々の

結果は，Kir4.1 チャネルの central cavity に面している

Thr128 および Glu158 と抗うつ薬の間でおこる水素結合

およびイオン結合による相互作用が，チャネル機能阻害

に必須であることを示している。Kir4.1 チャネルの薬物

による阻害機構を構造学的に理解することは，選択性と

阻害作用の強い薬物の論理的ドラックデザインを可能に

し，Kir4.1 チャネルの生理機能及び病態への関与解明の

ための有効なツールの開発に繋がる可能性がある。さら

に，Kir チャネルの生理的制御機構の理解も進める可能

性がある。
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（16）カフェインの新しい作用機序－カフェイン受容体としての TRPA1チャネル 
 

長友克広，久保義弘（生理研） 

 

我々は，Masuho ら (2005) により報告された「マウス

消化管由来の STC-1 細胞に，カフェインを投与した時に

見られる[Ca2+]i の増加」が，細胞外 Ca2+を除くと消失す

ることを見いだし，「カフェインによって活性化される

Ca2+透過性を持つチャネル」の存在を想定した。そして，

in vitro 発現系を用いて種々の機能スクリーンを行い，マ

ウスの TRPA1 チャネルがカフェインによって活性化さ

れることを明らかにした。 

次のステップとして，この知見が神経細胞や個体にお

いても観察されるか否かを明らかにするために，まず，

TRPA1 が内在的に発現しているマウスの DRG neuron を

急性単離培養し，Ca2+
i イメージングを行った。野生型マ

ウス (WT) の DRG neuron では，カフェイン投与により

[Ca2+]i の上昇が起きたが，TRPA1 ノックアウト(KO)マウ

スの DRG neuron では，応答は観察されなかった。 

次に，個体レベルでも，マウスが TRPA1 チャネルを

介してカフェインを認識しているか否かを明らかにする

ために，二瓶法を用いて，水，およびカフェイン水の飲

水量を測定する実験を行った。WT マウスではカフェイ

ン水の消費量が有意に少なかったが，TRPA1-KO マウス

では違いは観察されなかった。 

以上の結果から，マウスの神経細胞や個体において

も，TRPA1 チャネルがカフェインによって活性化される

ことが示された。
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3．膜機能分子ダイナミクスの分子機構解明に向けて 

2008 年 9 月 4 日－9 月 5 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）べん毛モーターの回転駆動力を生み出すイオンチャネル複合体 (PomA/PomB) における 

イオン透過経路の解析 

須藤雄気 1，北出祐也 2，吉住 玲 1，古谷祐詞 2，小嶋 勝 1，小嶋誠司 1，神取秀樹 2，本間道夫 1 

（1名大院・理，2名工大院・工） 

（２）内向き整流性カリウムチャネル－ポリアミン相互作用の構造生物学的解析 

大澤匡範 1，村松隆宏 1，横川真梨子 1，木村友美 1，嶋田一夫 1,2 

（1東大・院薬系，2産総研・バイオメディシナル情報解析セ） 

（３）KCNE タンパク質による KCNQ1 チャネルの電位依存性ゲーティングの制御機構 

中條浩一，久保義弘（生理研） 

（４）ゲーティングキネティクスから予想された CFTR-NBD エンジンの四次構造変化サイクル 

相馬義郎 1,2，清水宏泰 1,3，M.-F. Tsai, T.-C 1. Hwang 1 

（1米国ミズーリ大・ダルトン研究所，2慶大・医，3大阪医大） 

（５）K チャネルのゲーティング構造変化について 

老木成稔 1，清水啓史 1，岩本真幸 1，今野 卓 1，佐々木裕次 2（1福井大・医，2SPring-8） 

（６）機械受容チャネル MscL のメカノゲーティング機構：実験とシミュレーション 

曽我部正博（名大院・医） 

（７）一分子時系列情報から読み解く状態遷移ネットワーク－機械受容チャネル MscL を例に 

小松崎民樹（北大・電子科学研） 

（８）モデルチャネルにおけるイオン透過のボトルネックとその起源 

炭竈享司 1，斉藤真司 2，大峯 巌 1（1名大院・理，2分子研） 

（９）電位依存性プロトンチャネルにおけるプロトン透過の温度依存性（Q10 値） 

久野みゆき 1，安藤博之 2，森畑宏一 1，酒井 啓 1，森 啓之 1，清水啓史 2，岩本真幸 2，老木成稔 2 

（1大阪市大院・医，2福井大・医） 

（10）分子認識とアクアポリン：RISM/3D-RISM による研究 

S. Phongphanphanee，吉田紀生，平田文男（分子研） 

（11）ロドプシンの特殊な水とプロトン化水クラスター 

神取秀樹（名工大院・工） 

（12）内向き整流性 K+チャネル Kir2.1 のゲーティングと細胞内 pH 

石原圭子，Yan Ding-Hong（佐賀大・医） 

（13）MotB のペリプラズムドメインの結晶構造から考察する細菌べん毛モーター固定子の機能 

小嶋誠司 1，佐久間麻由子 1，須藤雄気 1，児嶋長次郎 2，南野 徹 3，難波啓一 3，本間道夫 1，今田勝巳 3 

（1名大院・理，2奈良先端大・バイオ，3阪大院・生命機能） 

（14）Inhibitor Cystine Knot モチーフのペプチドからムスカリン性アセチルコリン受容体リガンドを創る試み 

小野世吾，木村忠史，久保 泰（産総研・脳神経情報） 
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【参加者名】 

小松崎民樹（北大・電子科学研），清 一人（北大・電子

科学研），大澤匡範（東大・院薬系），小嶋誠司（名大院・

理），須藤雄気（名大院・理），石井孝広（京大・医学部），

中島則行（京大・医学部），柳（石原）圭子（佐賀大・医

学部），相馬義郎（慶應義塾大学・医学部），久野みゆき

（大阪市立・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），

神取秀樹（名古屋工業大・大学院），川島崇睦（名古屋工

業大・大学院），中妻亜弥（名古屋工業大・大学院），山

田純也（名古屋工業大・大学院），渡邉彰英（名古屋工業

大・大学院），久保 泰（産業総合研究所），木村忠史（産

業総合研究所），小野世吾（産業総合研究所），瀬戸倫義

（滋賀医科大学・医学部），曽我部正博（名古屋大・大学

院），斉藤真司（分子研），炭竈享司（分子研），平田文男

（分子研），吉田紀生（分子研），S. Phongphanphanee（分

子研），澤田康之（名大院・医学部），辰巳仁史（名大院・

医学部），古谷祐詞（名古屋工業大・大学院），浅井祐介

（名古屋工業大・大学院），北出祐也（名古屋工業大・大

学院），村瀬雅樹（名大院・医学部），野村健（名大院・

医学部），吉田 明（生理研），小林千草（分子研），久木

田文夫（統合バイオ），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】 

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」も 3 年目を迎えた。この間，トピックスの

変転に伴いメンバーも変化してきた。本年度の研究会は

膜機能蛋白質分子研究のひとつの到達点を探ることを目

指し，明快な 2 つのトピックスに話題を絞った。膜蛋白

質の構造変化ダイナミクスとイオン輸送機構である。理

論計算から分光学，構造生物学，電気生理学，1 分子測

定，計算機科学，新規の解析法，スクリーニング法など，

さまざまな領域の研究者が集い，レベルのきわめて高い

研究会であった。特にチャネル分子研究に対するアプロ

ーチが多彩となり，膜蛋白質という範疇を越えて，蛋白

質分子研究の先端を走る領域であることを実感すること

ができた。チャネルの発表以外にも，モーター蛋白など

の知見が話題に広がりを与えた。イオン透過機構の研究

に関しては様々な手法が出揃い，研究の流れは定まった

ように思える。一方，蛋白質の構造変化問題（チャネル

ではゲーティング問題）は未だ模索状態であるとはいえ，

新しい実験手法，計算機実験，解析理論が開発されつつ

あり，近い将来大きな展開が期待できる。ゆったりとス

ケジュールを組んだので議論の時間をたっぷりとること

ができ，活発な議論が噴出した。MacKinnon の K チャネ

ルの結晶構造決定から 10 年，ようやく日本でもこの成果

を生かし，次のステップに踏み出す体制の核が出来上が

りつつある。特に生理学領域以外の若い研究者が参入し

つつある。ただ分野間で相互の理解が未だ十分でないの

も事実である。今後この領域の研究をさらに発展させる

には，基本的な知識を補い，物理化学的な言語の共有化

をはかるための教育的機会や相互乗り入れの研究会の機

会を増やすことが不可欠である。研究のリソースとして

世界に伍する十分なポテンシャルを持つことは明白であ

り，多くの人材を引き込むような魅力的な研究会として

発展することを期待したい。

 

 

（1）べん毛モーターの回転駆動力を生み出すイオンチャネル複合体 (PomA/PomB) における 
イオン透過経路の解析 

 

須藤雄気 1，北出祐也 2，吉住 玲 1，古谷祐詞 2，小嶋 勝 1，小嶋誠司 1，神取秀樹 2，本間道夫 1 

（1名大院・理，2名工大院・工）

膜蛋白質は全蛋白質の約 30%を占め，生命活動に重要

な役割を持つ。我々は膜蛋白質間の相互作用・構造変化・

集合に興味を持ち研究を行っている。具体的には，外界

からの情報入力部位（光受容体）と出力部位（べん毛モ

ーター）それぞれで重要な役割を果たす膜蛋白質複合体

を研究対象としている。本発表では後者についての最近



生理学研究所年報 第 30 巻（Dec,2009） 

234 

の成果を報告した。 

細菌はべん毛モーターを回転させ運動能を得る。回転

駆動力は固定子複合体 (PomAB) の Na+チャネル機能に伴

う電気化学ポテンシャル差により生み出される。Na+透過

経路の解明は機能理解に重要で，Asp24 が Na+結合部位

を形成することが示唆されているものの，それ以外の情

報は乏しい。本研究では，Asp24 のヘリックス 2 ターン

分イオン取り込み側に位置するアミノ酸 (Cys31) に着目

し，Na+透過への役割を解析した。また，ATR-FTIR 分光

法を用いた解析から，長年の課題であった「Asp24-Na+

の直接結合」を検出することに成功した。これらの結果

から Na+透過と構造変化について報告した。また，入力

部位（光受容体）における最近の成果についても報告し

た。

 

 

（2）内向き整流性カリウムチャネル－ポリアミン相互作用の構造生物学的解析 
 

大澤匡範 1，村松隆宏 1，横川真梨子 1，木村友美 1，嶋田一夫 1,2 

（1東大・院薬系，2産総研・バイオメディシナル情報解析セ） 

 

内向き整流性カリウムチャネル (Kir) は，静止膜電位，

K+恒常性，心拍数，ホルモン分泌などを制御している。

Kir は四量体を形成し，K+選択フィルターを有する膜貫

通ポアと，一次配列上，膜貫通ポアドメインの NC 両末

端の領域からなる細胞内ポアドメインにより長い K+透

過路が形成されている。Kir の内向き整流性には細胞内

ポリアミンあるいは Mg2+が重要な役割を果たしている。

これまでに部位特異的変異体を用いた電気生理学的研究

から，脱分極時にはポリアミンが膜貫通ポアを塞ぐこと

により外向き電流を遮断する機構が提唱されている。一

方，分極時にはポリアミンは細胞内領域の酸性残基と結

合しており，Kir の内向き整流性における細胞内領域で

のポリアミン結合の重要性が示されている。しかしなが

ら，ポリアミンの結合部位・結合様式が直接解析された

例は無い。そこで本研究では，Kir3.1 細胞内ドメインと

ポリアミンとの相互作用様式を各種物理化学的手法によ

り解析し，Kir の内向き整流性発現の分子機構を解明す

ることを目的とする。 

本研究会では，等温滴定型カロリメトリーにより明ら

かにした相互作用の熱力学的パラメータ，NMR により同

定した結合部位，スペルミン結合に伴う Kir3.1 の構造変

化について報告した。これらの結果に基づき，スペルミ

ンと Kir3.1 との相互作用様式と内向き整流性発現機構に

ついて，考察・意見交換を行った。

 

 

（3）KCNE タンパク質による KCNQ1チャネルの電位依存性ゲーティングの制御機構 
 

中條浩一，久保義弘（生理研） 

 

電位依存性カリウムチャネルの KCNQ1 は共発現する

KCNE タンパク質によって，その電流の性質をさまざま

に変化させる。特に有名なのは心臓や耳で共発現する

KCNE1 による制御であり，電流量の増大，活性化・脱活

性化のキネティクスの遅延，G-V カーブの脱分極側への

大きなシフト ( >50mV) などドラスティックな変化が引

き起こされる。 

今回我々は，ゲノム上に KCNE1 に相当する遺伝子を

持たない原索動物ユウレイボヤの KCNQ1 オーソログで

ある ciKCNQ1 遺伝子を利用し，KCNE1 による KCNQ1

チャネルの制御メカニズムについて検討をおこなった。

KCNE1 と ciKCNQ1 をアフリカツメガエル卵母細胞に共

発現させると，G-V カーブは ciKCNQ1 単独のものに比

べるとむしろやや過分極側にシフトしており，KCNE1

による制御が正常に機能していないことが示唆された。

次にヒトの KCNQ1 と ciKCNQ1 のキメラ変異体を作成

し，S5-S6 領域が KCNE1 による G-V カーブのシフトに

重要であることを示唆する結果を得た。さらに絞り込ん

だ結果，S5-P リンカー領域と，S5 上の 272 番目のグリシ

ン，S6 上の 324 番目と 334 番目のバリンが特に重要であ
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ることが明らかとなった。本研究会では，電位依存性の

カリウムチャネルの結晶構造を参照しながら，KCNE1

がどのように KCNQ1 チャネルに結合し修飾するのかを

討論した。

 

 

（4）ゲーティングキネティクスから予想された CFTR-NBD エンジンの四次構造変化サイクル 
 

相馬義郎 1,2，清水宏泰 1,3，M.-F. Tsai, T.-C 1. Hwang 1 

（1米国ミズーリ大・ダルトン研究所，2慶大・医，3大阪医大） 

 

ABC トランスポータスーパーファミリーをメンバー

であるCFTRチャネルは2つのNucleotide Binding Domain 

(NBD) を持ち，この 2 つの NBD は ATP 2 分子を挟み込

んだ形での二量体の形成とその内の ATP 1 分子の加水分

解に続く二量体の解離を繰り返して，二量体形成によっ

てチャネルが閉から開状態に遷移し，二量体の解離に伴

って閉状態に戻るという“NBD ゲーティングエンジン”

仮説が提唱され認められている。 

では，次の疑問として NBD エンジンは二量体状態と

解離状態の 2 つの状態の間をどのような経路を辿って行

き来しているのであろうか。今回，我々は Pyrophosphate 

(PPi) の CFTR ゲーティングに対する開口増強効果を用

いて，CFTR チャネルが閉状態から開状態へ移る場合と

開状態から閉状態へ戻る場合とではそれぞれの異なった

経路を辿り，それぞれに経路の途中に PPi によって再開

口される中間的閉口状態の存在が確認できた。このこと

は NBD エンジンが，二量体状態と解離状態の 2 つの状

態を単に行き来しているのではなく，行きと帰りは異な

る経路を辿るサイクルを回っていることを示唆してい

る。このサイクリックなゲーティングキネティクスにお

ける 4 つの状態は，それぞれ異なる NBD の四次構造と

対応していると考えられた。

 

 

（5）K チャネルのゲーティング構造変化について 
 

老木成稔 1，清水啓史 1，岩本真幸 1，今野 卓 1，佐々木裕次 2（1福井大・医，2 SPring-8） 

 

10 年前に K チャネルの結晶構造が得られ，その後も

着々とチャネルの構造データが蓄積している。これら静

的な像からチャネルの機能する姿が具体的にイメージで

きる状況になってきた。特に，イオン透過については選

択性フィルタの立体構造をもとにイオン透過機構に関す

る多くの知見が得られた。一方，ゲーティング機構に関

しては，異なるチャネル種であるとはいえ，開状態と閉

状態の結晶構造が得られている。従ってゲーティングの

分子機構を明らかにするために現在求められている情報

は構造変化のダイナミクスである。ゲーティングに際し

て起こる構造変化の遷移状態はどのようなものか，どの

ような構造変化の軌跡を辿るのか。私達は X 線回折点追

跡法によりチャネルがゲーティングを行う際の構造変化

を 1 分子レベルで捉えることに成功した。チャネル分子

は長軸のまわりに大きくねじれる構造変化を起こす。こ

の構造変化では膜貫通ドメインが起源となり，細胞質ド

メインまで伝播することが明らかになった。単一分子運

動軌跡から得られるダイナミック情報として，構造変化

のエネルギー地形について検討した。 

Shimizu et al.: Global Twisting Motion of Single Molecular 

KcsA Potassium Channel Upon Gating. Cell 132: 67-78, 

2008. 
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（6）機械受容チャネル MscL のメカノゲーティング機構：実験とシミュレーション 
 

曽我部正博（名大院・医） 

 

最も研究が進んでいる機械受容チャネルである細菌

MscL の活性化機構に関する最新知見を紹介する。MscL

の高次構造（閉状態）は X 線回折法で解明され，膜の伸

展（張力）のみで活性化（開口）することが分かってい

る。MscL はヘアピン状の膜 2 回貫通型のサブユニット

（136 残基）がやや斜めに傾いて円筒状に会合したホモ 5

量体で，内側へリックス同士が脂質膜内葉で交差接触し

てポアの最狭部（ゲート）を構成する。問題は，脂質と

接触する外側へリックスのどこで膜張力を感知し，それ

が如何にして蛋白質の構造変化を引き起こしてゲートを

開くかである。膜面に接する外側へリックスの疎水性ア

ミノ酸を逐一親水性アミノ酸に置換して伸展感受性に欠

陥が生じるアミノ酸を同定することで，張力感知部位が

脂質膜外葉のグリセロール基近傍に位置するいずれかの

アミノ酸であることが分かった。膜伸展によって，これ

らのアミノ酸が脂質に引っ張られて堅い膜貫通部位全体

が膜面方向に引き倒されることでゲートが開くことが予

想された。常時開口する MscL 突然変異体蛋白質の電子

顕微鏡による一分子構造解析を行い，この予想と一致す

る結果が得られた。さらに分子動力学計算によって，脂

質と最も強く結合する張力感知アミノ酸 (F78) が，膜張

力の増大に応じて膜面方向に牽引され，内側へリックス

が倒れながら交差部位がチャネル外周方向にずれること

でゲートが開く過程が明らかとなった。

 

 

（7）一分子時系列情報から読み解く状態遷移ネットワーク－機械受容チャネル MscL を例に 
 

小松崎民樹（北大・電子科学研） 

 

現在，報告されているほとんどの生体分子系のキネテ

ィクスは，多様な時間・空間スケールに渡り複雑に絡み

合った個々の分子ダイナミックスの集団平均として観測

されている。近年，1 分子計測技術等の飛躍的な進展に

より，「観測」の在り方が大きな変貌を遂げようとして

いる。しかしながら，時系列情報から我々は何を学ぶこ

とができるのであろうか？ 時系列データの観測値に対

するヒストグラムを正規分布の線形結合でフィットする

状態推定が（古典的に）よく用いられているが，局所平

衡の成立を陰に前提としており，かつ，一般に「正規」

分布の重ね合わせで表わされる保証はどこにもない。一

方，多次元空間において定義されるべき「状態」を一次

元に射影した時系列データの各時刻における数値から単

純に定義すると，状態遷移過程において見掛け上の履歴

現象を引き起こすことも知られている。それゆえ，分布

関数の形状，状態数，ならびに系についての性質を予め

規定するのではなく，状態および状態間遷移を“時系列

情報からできるだけ自然な形で学びとる”方法論が必要

となる。本発表では，我々が近年開発した時系列情報か

ら階層的なエネルギー地形および状態遷移ネットワーク

を再構成する新しい時系列解析理論  (Baba and 

Komatsuzaki, PNAS (2007), Li, Yang and Komatsuzaki, 

PNAS (2008) ) を概説するとともに，パッチクランプ法

による機械受容チェネル MscL 系の電位時系列データに

適用した研究結果を報告した。本研究は名古屋大学曽我

部正博氏，辰巳仁史氏らとの共同研究である。

 

 

（8）モデルチャネルにおけるイオン透過のボトルネックとその起源 
 

炭竈享司 1，斉藤真司 2，大峯 巌 1（1名大院・理，2分子研） 

 

我々は分子動力学法によるシミュレーションにより， モデルチャネルにおける K+イオンの透過のダイナミク
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スを調べた。その結果，イオン透過の律速段階はイオン

がチャネルにどのように入るかであることが分かった。

チャネル入口に到達したイオンのうちチャネルを透過で

きたのは約 10%であり，すなわち，チャネル入口には自

由エネルギー障壁が存在する。このモデルチャネルでは，

K+チャネルにおけるそれのように，イオンと水が交互に

一列に透過しており，したがって，近づいてきたイオン

がチャネル内の水分子 (WAT1) へ配位することがイオン

透過の必須条件になる。すなわち，元々WAT1 に配位し

ていた水分子 (WAT2) と近づいてきたイオンとの配位の

交換がイオン透過に重要であることを示している。実際，

自由エネルギーをエネルギーとエントロピーに分解した

結果，チャネル入口の自由エネルギー障壁はエントロピ

ーに由来することが明らかになった。さらに，このエン

トロピー障壁は近づいてきたイオンとの相互作用によ

り，WAT2 の配向が制限されることにより生ずることを

解明した。 

我々はまた，イオンの透過しやすさがモデルチャネル

上の電荷とどのように関わっているのかも調査した。そ

の結果，エネルギーとエントロピーの均衡が取れた場合

に，最大のチャネルコンダクタンスが得られることを明

らかにした。

 

 

（9）電位依存性プロトンチャネルにおけるプロトン透過の温度依存性（Q10値） 
 

久野みゆき 1，安藤博之 2，森畑宏一 1，酒井 啓 1，森 啓之 1，清水啓史 2，岩本真幸 2，老木成稔 2 

（1大阪市大院・医，2福井大・医） 

 

電位依存性プロトンチャネル (voltage-gated H+ channel) 

は脱分極によって開口しプロトン (H+) を選択的に透過さ

せる。多様な細胞に発現し強力な H+排出（分泌）を担う

が，その H+透過メカニズムは未だ解明されていない。私

達は高密度に H+channel を発現するマイクログリアを用

いて，透過機構に関わる重要な特性と考えられる温度に

対する応答を検討してきた。ホールセルクランプ下，数

ミリ秒以内に温度変化を与えることのできる温度ジャン

プ法によって得た open-state H+電流の Q10 値は 25℃では

1.5 であったが，4℃から 49℃の範囲で温度が高くなるほ

ど徐々に上昇した。更に電流振幅のアレニウスプロット

は湾曲を示し，チャネル内透過過程以外の要因が H+電流

の温度依存性に関与することが示唆された。そこでチャ

ネルを介する H+流出に伴う細胞内での H+枯渇や細胞膜

近傍で発生する濃度分極，チャネルポアへのアクセス抵

抗の寄与を検討した。アクセス抵抗は高抵抗外液ジャン

プ法により推定した。その結果，ホールセル H+電流から

得られた Q10 値はチャネルの H+透過とアクセス抵抗の

温度依存性の総和であることが判明した。アクセス抵抗

を差し引くと，チャネルにおける H+透過の正味の Q10

値は 2.6 と推測された。

 

 

（10）分子認識とアクアポリン：RISM/3D-RISM による研究 
 

S. Phongphanphanee，吉田紀生，平田文男（分子研） 

 

数年前，我々は蛋白質中の空孔に束縛された水分子を

RISM/3D-RISM 理論に基づき「検出」することに成功し

た。[1,2] これは極端な不均一場に置かれた流体に対して

統計力学が適用可能であることを証明した最初の事例で

ある。一方，この「発見」は生命活動における最も重要

な素過程である「分子認識」を解明する上で強力な理論

的武器を提供したことを意味する。 

この方法のその後の展開において，我々は分子認識が

本質的役割を演じる生体内分子過程に焦点を当ててき

た。蛋白質による選択的イオン結合，酵素反応，水チャ

ネル（アクアポリン），蛋白質による不活性気体の選択的

結合，蛋白質の圧力変成，などがその例である。 

本講演では上に述べたいくつかのトピックス，特に，

アクアポリンのイオン透過可能性に関する最近の研究成
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果を紹介した。 
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（11）ロドプシンの特殊な水とプロトン化水クラスター 
 

神取秀樹（名工大院・工） 

 

イオンチャネルやポンプの機能発現において，水分子

が重要な役割を担うことは自明であるが，これを実験的

に捉えることは容易ではない。多くの膜輸送体において

は，X 線結晶構造解析が唯一の実験手法であり，静的な

水の位置情報をもとにしたシミュレーションなどが活発

に行われている。 

光をエネルギーや情報へと変換する光受容蛋白質に

おいては，機能発現過程を光駆動できるので，さらに特

殊な解析が可能となる。我々は光駆動プロトンポンプで

あるバクテリオロドプシンに対する低温赤外分光解析を

行い，X 線結晶構造解析に先がけて内部結合水の存在や

ポンプ過程における重要性を明らかにしてきた。最近で

は，プロトンポンプ活性をもつロドプシンには必ず強い

水素結合を形成した水分子が存在することを発見し，ロ

ドプシンのプロトンポンプ活性は 1 個の水分子が決定す

ると提唱している。 

一方，バクテリオロドプシンのプロトン輸送経路に関

して，細胞外側へのプロトン放出基が最後の未解明課題

であったが，過去の時間分解赤外スペクトル信号をもと

にプロトン化水クラスターであることが示唆されてい

た。我々は最近，注意深い水の同位体効果の実験から，

この信号が水分子の振動情報を含むことを明らかにし

た。これにより永年の疑問に決着がついたわけであるが，

蛋白質内部という疎水環境において，プロトンが 2 個の

グルタミン酸ではなく水に存在するのは興味深い。

 

 

（12）内向き整流性 K+チャネル Kir2.1のゲーティングと細胞内 pH 
 

石原圭子，Yan Ding-Hong（佐賀大・医） 

 

Kir2.1 内向き整流 K+チャネルは，内向き電流に比べて

外向き電流が小さく，これは生理的な状態では細胞内液

中のポリアミン（有機陽イオン）や Mg2+がチャネルを膜

電位依存性にブロックするためであると考えられる。

Kir2.1 チャネルが細胞内イオン・分子のブロックによら

ないチャネル固有の電位依存性ゲーティング機構を有す

るかどうかについては議論がある。我々は最近，インサ

イドアウトパッチクランプ法を用いた実験において，細

胞膜内側液の pH を酸性にすると，Kir2.1 チャネルが非

常にゆっくりとした膜電位依存性ゲーティングによって

強い内向き整流性を示すことを見出した。この pH 依存

性の遅いゲーティングは細胞膜内側液に加えたイオン・

分子によるブロックによるものとは考えられなかった。

細胞質内領域のイオン透過孔内面に位置する酸性アミノ

酸残基 (E224, E299) を中性アミノ酸に置換した変異体

では，遅いゲーティングの膜電位依存性は負電位側にシ

フトし，内向き整流性がむしろ強くなった。しかし膜貫

通領域のイオン透過孔内面に位置し，ポリアミン結合部

位として知られている酸性アミノ酸残基 (D172) を中性

化した変異体では遅いゲーティングは消失した。これら

のことから，酸性 pH で誘発される遅いゲーティングに

は，細胞膜内面にトラップされた未知の細胞内分子（ア

ミン）によるブロックが関与するのではないかと推測し

た。
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（13）MotB のペリプラズムドメインの結晶構造から考察する細菌べん毛モーター固定子の機能 
 

小嶋誠司 1，佐久間麻由子 1，須藤雄気 1，児嶋長次郎 2，南野 徹 3，難波啓一 3，本間道夫 1，今田勝巳 3 

（1名大院・理，2奈良先端大・バイオ，3阪大院・生命機能） 

 

サルモネラ菌べん毛モーターでは，MotA/MotB 固定子

複合体中をプロトンが流れる際に起こる，固定子-回転子

間の相互作用によりトルクが発生する。固定子は MotB

のC末端ペリプラズム側ドメインに存在するペプチドグ

リカン結合 (PGB) モチーフを介して，適切な位置に固

定されると考えられている。我々は MotB のペリプラズ

ム側可溶性断片 (MotBC6) を作成してその機能や生化学

的性質を解析し，結晶構造を決定した。MotBC6 の N 末

側にシグナル配列を付加し野生株で発現すると，MotBC6

はペリプラズムに輸送され菌の運動能を阻害した。His

タグを付加した MotBC6 を精製し，ゲルろ過クロマトグ

ラフィー及び超遠心分析を行ったところ，MotBC6は安定

なホモダイマーを形成していた。我々は MotBC6 の結晶

化に成功し，SeMet 置換体の結晶を用いて SPring-8 のビ

ームライン BL41XU において X 線回折データを回収し，

分解能 2.0Åで構造を決定した。MotBC6は 1 つのドメイ

ンで構成され，二量体を形成していた。PGB ドメインを

含むコア部分は，これまでに報告された Pal, RmpM, 

MotY といった PG 結合蛋白質の構造と非常に良く似て

いた。コア部分の N 末端側にはβ シートに続いて PGB

ドメインから長く突き出るようなα ヘリックスが存在

し，その先が MotB の N 末膜貫通部位へとつながって行

くと考えられる。

 

 

（14）Inhibitor Cystine Knot モチーフのペプチドからムスカリン性 
アセチルコリン受容体リガンドを創る試み 

 

小野世吾，木村忠史，久保 泰（産総研・脳神経情報） 

 

ある種の生理活性ペプチドでは，その同属間でアミノ

酸配列を比較した時，共通の分子骨格 (scaffold) を保持

する一方，ループ部分では積極的にアミノ酸置換が導入

される。このようなペプチドでは，様々な物理化学的特

性を持つアミノ酸側鎖の空間提示が可能になり，それに

伴って広範な標的分子の認識が可能になると考えられ

る。前回は試験管内分子進化技術を使い， alpha - 

bungarotoxinを代表とする three-finger (3F) scaffoldのペプ

チドを鋳型とするランダムペプチドライブラリから，可

溶性 interleukin-6受容体を標的とするペプチドを単離し，

それらが同受容体のアンタゴニストやアゴニストになる

ことを示した。 

我々は新たにクモ毒液から T 型 Ca2+チャネルをブロッ

クするペプチド A4-1 を同定した。このペプチドは

Inhibitor Cystine Knot (ICK)とよばれる特徴的なモチーフ

を有する。ICK ペプチドは種々の生物に存在し，その機

能は酵素阻害やイオンチャネル阻害など多様である。現

在，我々は膜タンパク質を標的とするペプチドを選択す

る系の開発を行なっている。今回，ペプチド A4-1 を鋳

型とするランダムペプチドライブラリから，細胞膜表面

に発現したムスカリン性アセチルコリン受容体 m2 サブ

タイプを標的とする ICK型ペプチドを新たな分子進化技

術により取得し，それらの特性解析を行った。
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4．糖鎖機能研究会･･･分子レベルでの解明を目指して 

2008 年 5 月 22 日－5 月 23 日 

代表・世話人：辻 崇一（東海大学糖鎖科学研究所） 

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）放射光施設における糖鎖生物学 

加藤龍一（高エネルギー加速器研究機構） 

（２）担癌状態におけるムチンの生物学的機能 

中田 博（京都産業大学） 

（３）糖鎖の網羅的構造解析からシステム解析へ 

長束俊治（大阪大学大学院理学研究科） 

（４）糖タンパク質品質管理機構～合成糖鎖を駆使した分子レベル解析 

戸谷希一郎（成蹊大学理工学部） 

（５）糖鎖機能の分子的理解に有用な糖鎖合成法の開発 

安藤弘宗（岐阜大学応用生物科学部） 

（６）フルオラス合成法による迅速糖鎖合成手法の開発 

水野真盛（野口研究所） 

（７）プロテオグリカンの化学合成と生物活性 

田村純一（鳥取大学地域学部地域環境学科） 

（８）コンドロイチン 6-O-硫酸基転移酵素-1 過剰発現マウスを用いた脳における 

コンドロイチン硫酸鎖の機能解析 

宮田真路（神戸薬科大学） 

（９）血管・リンパ管新生におけるヒアルロン酸リッチ腫瘍微小環境と腫瘍関連マクロファージの作用 

三好征司（信州大学大学院医学系研究科） 

（10）ゴルジ体とタンパク質輸送：ライブイメージングによるアプローチ 

中野明彦（東京大学・理系・生物科学） 

（11）二つの GDP-フコース輸送体の機能解析から明らかになった Notch の O-フコシル化の機能 

松野健治（東京理科大学基礎工学部） 

（12）メダカ初期発生過程における糖鎖の機能解析 

殿山泰弘（京都大学大学院 医学研究科） 

（13）新生仔マウス小腸におけるスフィンゴ糖脂質の発現変化 

米重あづさ（東海大学） 

（14）実験的自己免疫性脳脊髄炎における複合型ガングリオシドの役割 

宮本勝一（近畿大学医学部 神経内科） 

（15）GM1 ガングリオシドのエンドサイトーシス制御によるアルツハイマー病細胞モデルの構築 

湯山耕平（国立長寿医療センター研究所） 

（16）べロ毒素中和活性を有するスフィンゴ糖脂質 Gb3 類似体の合成 

三浦 剛（千葉科学大学・薬学部） 

（17）糖タンパク質の立体構造からみる糖鎖の機能 

山口芳樹（理化学研究所・糖鎖構造生物学研究チーム） 
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（18）糖タンパク質の細胞内運命を司るレクチンの分子認識 

加藤晃一（岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

（19）植物糖タンパク質糖鎖加水分解酵素の発現制御による生長制御 

石水 毅（大阪大学大学院理学研究科） 

 

【参加者名】 

辻 崇一，松田純子，米重あづさ（東海大学糖鎖科学研

究所），稲津敏行，高久博直，苫米地祐輔（東海大学工学

部応用化学科，東海大学糖鎖科学研究所），鈴木邦彦（元）

東海大学未来科学技術共同研究センター），梶本哲也（鈴

鹿医療科学大学薬学部），長束俊治，石水 毅，稲本 基

（大阪大学大学院理学研究科），田村純一（鳥取大学地域

学部地域環境学科），加藤龍一（高エネルギー加速器研究

機構物質構造科学研究所放射光科学研究施設構造生物学

研究センター），中野明彦（東京大理系生物科学），山口

芳樹（理化学研究所糖鎖構造生物学研究チーム），岡 昌

吾，殿山泰弘（京都大学医学研究科），戸谷希一郎（成蹊

大学理工学部），松野健治，鮎川友紀（東京理科大学基礎

工学研究科），安藤弘宗（岐阜大学応用生物科学部），湯

山耕平（国立長寿医療センター研究所アルツハイマー病

研究部），中田 博（京都産業大学），三浦 剛（千葉科

学大学薬学部），水野真盛（（財）野口研究所糖鎖有機化学

研究室），宮田真路（神戸薬科大学），加藤晃一，神谷由

紀子，内海真穂，西尾美穂，良川須美，山口拓実（岡崎

統合バイオサイエンスセンター），矢木宏和，大野恵里菜，

山本雅洋，金子琢磨，平野貴志，文庫有志，富田礼子（名

古屋市立大学大学院薬学研究科），板野直樹，三好征司（信

州大学大学院医学系研究科分子腫瘍学講座），宮本勝一

（近畿大学医学部神経内科），上条真弘（生理研生殖内分

泌），深沢有吾（生理研脳形態），東 幹人（三菱化学），

小野勝彦，等 誠司，竹林浩秀，田中謙二，後藤仁志，

稲村直子，松下雄一，李 海雄，石野雄吾，臼井紀好，

清水崇弘（生理研分子神経生理）

 

【概要】 

糖鎖が第三の生命鎖として脚光を浴びるようになって

久しい。しかし，複合糖質糖鎖が直接的あるいは間接的

に様々な現象に関与していることを示唆する知見が集積

されてきてはいるが，糖鎖が実際に分子レベルでどのよ

うな機序で機能を発現しているのかという基本的かつ重

要な問題に関しては，まだほとんど解明されてはいない。

糖鎖が単独で機能を発現している場合が無いとは言い切

れないが，多くの場合糖鎖と相互作用をする生体分子，

特にタンパク質が介在しているはずである。これら生体

分子の実態をも解明しなければ，糖鎖の基本問題が解け

ないということは明らかである。本研究会は，糖鎖のみ

ならず相互作用をする相手の分子をも対象として検討を

進め，現在抱えている問題点を顕在化し，問題解決への

糸口を探ることにより，「糖鎖の持つ基本的な機能は何

か，特に分子レベルでどのように機能しているのか」と

いう問題を解くことを目標としている。 

今回は，最近の様々な学会・シンポジウムあるいは論

文などで注目すべき発表をした方々を中心に多方面の研

究者にお集まり頂き，糖鎖機能研究の現状と今後の問題

点を探るとともに，それらの問題を克服するのに必要と

される技術開発のエキスパート，特に，放射光や NMR

を用いた最新のタンパク質構造解析専門家，生きた細胞

内の高感度観察を可能にしたバイオイメージングアナリ

ストにも参加を頂き，様々な角度から検討ならびに情報

交換を行った。結果として，研究者間の相互理解が深ま

り，研究の新たな展開や共同研究の可能性が十分に期待

できる成果を得ることができた。
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（1）放射光施設における糖鎖生物学 
 

加藤龍一（高エネルギー加速器研究機・構物質構造科学研究所・ 

放射光科学研究施設・構造生物学研究センター） 

高エネルギー加速器研究機構 (KEK)・放射光科学研究

施設 (Photon Factory) では，日本で最初の放射光を用いた

タンパク質X線結晶構造解析用の実験ステーションを建

設後，現在に至るまで国内外から多くの研究者を迎え，

タンパク質およびその複合体の立体構造解析のためのデ

ータ収集が行われている。Photon Factory では，2000 年

にインハウス研究の推進を目指して構造生物学研究グル

ープを設置し，現在は構造生物学研究センターとして実

験ステーションの建設運営から構造生物学研究まで行っ

ている。 

我々のセンターでは，(1) 細胞内輸送と (2) 糖鎖修飾に

関わるタンパク質群の立体構造解析を通じて生命現象を

分子レベルで理解することを目的の 1 つとしている。本

口演では，糖鎖修飾に関するタンパク質群の構造機能解

析の一例として，ビフィズス菌由来のフコシダーゼ触媒

ドメインの X 線結晶構造解析の結果と，それから明らか

になった水分子を介する新奇な酵素反応機構について紹

介する。また，ガレクチン 9 と糖鎖との複合体の X 線結

晶構造から，マウスとヒトという近縁種でも異なる糖鎖

認識機構について紹介する。

 

 

（2）担癌状態におけるムチンの生物学的機能 
 

中田 博（京都産業大学工学部生物工学科） 

 

上皮性癌細胞の産生するムチンの特徴として，癌関連

糖鎖抗原の発現に加えて，分泌部位の変化が挙げられる。

すなわち，上皮組織の極性を消失した癌組織において，

ムチンは組織全体に分泌され，さらに血流中にも検出さ

れるようになる。また，ムチンは癌関連糖鎖抗原も含め

て多様な O-グリカンを発現している糖タンパク質であ

ること，タンデムリピート及び糖鎖のクラスターをもつ

ことを特徴とする。これらの性質は，様々なレクチンと

相互作用する可能性と血清中に多く存在する N-グリカ

ンより親和性が高い可能性を示唆している。我々は，ム

チンとスカベンジャーリセプター (1-3)，シグレックファ

ミリー (4, 5)との相互作用とその生物学的意義について検

討してきた。本研究会では，シグレック 2, 9 とそれぞれ

分泌型ムチンと膜結合型ムチンとの相互作用に起因する

生物学的作用について述べる。すなわち，前者について

は脾臓 B 細胞と分泌型ムチンの相互作用を通じて，B 細

胞における情報伝達の抑制，後者については，膜タンパ

ク質である MUC1 へのシグレック 9 の結合による MUC1

へのβ-カテニンのリクルートの亢進について述べる。 

1) Inaba T et al. PNAS 100: 2736, 2003. 

2) Yokoigawa N et al. Clin Cancer Res 11, 6127, 2005. 

3) Sugihara I et al. Cancer Res 66, 6175, 2006. 

4) Toda M et al. BBRC, in press.   

5) Ishida A et al. Proteomics, in press.

 

 

（3）糖鎖の網羅的構造解析からシステム解析へ 
 

長束俊治（大阪大学大学院理学研究科） 

 

生体が持つ糖鎖分子の最も際立った特徴は，構造の微

小不均一性である。その存在は，古くから知られている

ものの，その意味については，未だ誰も解答を得ていな

い。我々はこれまでに，糖鎖の多様性を網羅的に観察す

る手法を開発し，個体発生や系統発生における多様性の

変遷を解析してきた。その結果，系統発生上の近縁と糖
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鎖構造の類似性は相関しないこと，また個体発生におい

て形態形成時期に糖鎖の多様性が生じていることを発見

した。糖鎖多様性の意味に対するもう一つのアプローチ

として，糖鎖とその関連タンパク質を含めた「糖鎖シス

テム」という概念を仮定し，摂動を加えた際にそのシス

テムがどのように振舞うかを観測することを始めてい

る。つまり，「糖鎖システム」の動態解析である。我々は

これまでに，糖鎖生合成酵素阻害剤による撹乱実験から，

「糖鎖システム」がロバストである可能性を見出してい

る。「糖鎖システム」は，現在のところあくまでも仮説で

あり，存在証明も未だ成されてはいないが，糖鎖に意味

を求める研究者にとって，今後中心的な標的になると予

想される。本発表では，私達の研究過程を軸に「糖鎖シ

ステム」解析に向けた内外の動向についても概説する。

 

 

（4）糖タンパク質品質管理機構 ～合成糖鎖を駆使した分子レベル解析～ 
 

戸谷希一郎（成蹊大学・理工） 

 

リボソームで合成されるタンパク質は，高マンノース

型糖鎖修飾を受け粗面小胞体内に送り込まれる。一方，

小胞体内にはタンパク上の特定糖鎖構造を認識するレク

チンシャペロンや糖加水分解酵素，糖転移酵素が存在す

る。これらの糖鎖認識タンパク質は新生糖タンパク質に

協奏的に働き，その折り畳み状態によって分泌経路への

輸送，小胞体内での保持，分解系への輸送の三経路に分

別することが分かってきた。この機構は糖タンパク質品

質管理と呼ばれ，生体がタンパク合成過程で複雑な糖鎖

を付加する現象の合理的解釈として注目を集めている。 

しかしながら本機構の分子レベル解析は，基質となる

糖タンパク質の糖鎖不均一性によって妨げられてきた。

そこで我々は構造が確実な合成糖鎖プローブによって糖

タンパク質品質管理機構を網羅的に解析することを目指

し研究を行っている。 

本講演では糖タンパク質品質管理の主要構成メンバー

である UDP-Glc:glycoprotein glucosyltransferase (UGGT)，

CRT および Glucosidase II の定量的基質特異性解析を通

じて，本質管理機構の基質の流れを分子レベルで明らか

にした最近の成果 [K. Totani et al. Angew. Chem. (2005) 

44, 7950; JBC (2006) 281, 31502; JACS (2008) 103, 2101] 

について報告する。

 

 

（5）糖鎖機能の分子的理解に有用な糖鎖合成法の開発 
 

安藤弘宗（岐阜大学応用生物科学部，京都大学物質―細胞統合システム拠点） 

 

糖鎖機能の分子理解には，化学と生物学の有機的な連

携が不可欠である。特に糖質分子の構造多様性という障

壁を乗り越える上で，糖鎖化学は，構造均一な糖鎖およ

びその複合体の供給という大きな役割を担っている。

我々の研究室では，長年にわたりガングリオシドを中心

とした機能性複合糖質の精密合成法の確立に専心し，700

種に迫る糖質分子の化学合成およびそれらの生物学的機

能解明への応用を展開してきた。本講演では，近年我々

が新たに確立した，効率的シアル酸グリコシル化反応を

基軸とするシアル酸含有糖鎖の合成法とムチン型糖鎖，

ガラクトシルセラミドに代表されるα-ガラクトサミン，

ガラクトースを含有する糖鎖の高立体選択的合成法を中

心とした話題とともに，合成された糖鎖プローブが学際

研究で活かされた事例を紹介し，新しい糖鎖プローブの

可能性を提案させていただく。
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（6）フルオラス合成法による迅速糖鎖合成手法の開発 
 

水野真盛（財団法人 野口研究所・糖鎖有機化学研究室） 

 

糖鎖の機能を分子レベルで明らかにするためには構造

明確な糖鎖標品の十分な量の供給が必須であることか

ら，その化学合成が必要とされている。そこで当研究室

では効率的かつより実用的な糖鎖合成法を確立するため

に，近年注目を集めているフルオラス合成法に着目した。

フルオラス (fluorous) とは「親フルオロカーボン性」のと

いう意味の用語である。ペルフルオロヘキサン (FC-72) 

等のフルオラス溶媒は水およびほとんどの有機溶媒とは

混ざらずに分離層を形成し，さらに通常の有機化合物か

らフッ素含量の高い化合物を分配操作のみで選択的に抽

出できる。フルオラス層への効率的な抽出には分子サイ

ズの大きな（heavyな）フルオラスタグが必要になること

から，本手法は「ヘビーフルオラス法」とも称される。

当研究室ではヘビーフルオラス法を用いた効率的な糖鎖

合成，およびその原料となる単糖ユニット合成について

研究を行っているので，今回はそれらの成果について報

告する。 

更に最近の研究成果として，マイクロリアクターとヘ

ビーフルオラス法を組み合わせ，反応時間と精製時間の

両方を迅速化することに成功したので，あわせて報告す

る。 

また，分子サイズの小さな（light な）フルオラスタグ

を導入し，フルオラスシリカゲルを用いた固―液抽出に

より精製を行う「ライトフルオラス法」を糖鎖のコンビ

ナトリアル合成等に応用したので，これらについても報

告する。

 

 

（7）プロテオグリカンの化学合成と生物活性 
 

田村純一（鳥取大学 地域学部 地域環境学科） 

 

プロテオグリカン (PG) は，コアタンパクに一つ以上の

グリコサミノグリカン (GAG) が結合した分子である。一

方，GAG は，コアタンパクに共有結合した共通四糖領域

と繰り返し二糖領域からなり，後者のヘキソサミンの種

類により，ヘパラン型とコンドロイチン型に類別される。

これらは，分子レベルでの微細構造の違いにより，異な

る生物活性をもつ。精密化学合成では，複雑な構造をし

た GAG や PG を作成できるので，特異タンパクとの相互

作用や糖鎖の機能を調べることができる。ここでは，最

近当研究室で合成された PG や GAG について述べる。 

【GAG 生合成プライマー】 

GAG 結合領域オリゴ糖が等間隔に配置された小型 PG

を GAG 生合成プライマーとして合成した。PG には単一

の GAG が結合していないことが多いため，クラスター

化した GAG の正確な機能調査に利用できる。 

【コンドロイチン硫酸オリゴ糖】 

コンドロイチン硫酸の多彩な生化学的機能の多くは，

繰返し二糖領域の分子構造に起因する。コンドロイチン

硫酸の中でも，GalNAc4, 6 位が硫酸化されている E 型は，

特異な生化学的機能をもつ。種々の活性に対する最適な

糖鎖長を探索するため，鎖長の異なる一連のコンドロイ

チン硫酸 E オリゴ糖の効率的合成を行ない，六糖の大量

合成や最長十糖の合成に成功した。合成したコンドロイ

チン硫酸 E 六糖を関節炎マウスに投与したところ，関節

炎の治癒効果が確認された。
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（8）コンドロイチン6-O-硫酸基転移酵素-1 過剰発現マウスを 
用いた脳におけるコンドロイチン硫酸鎖の機能解析 

 

宮田真路（神戸薬科大学生化学研究室） 

 

コンドロイチン硫酸 (CS) を構成する GlcA と GalNAc

の二糖繰り返し構造は種々の硫酸基転移酵素によって修

飾され，多様な構造を示す。近年，in vitro の研究から

CS が神経突起形成に関与すること，その作用は特定の

CS 硫酸化構造が担うことが示唆されているが，in vivo で

の脳における CS の機能はよく分かっていない。そこで

我々は，二糖繰り返し構造の GalNAc の 6 位の硫酸化を

担うコンドロイチン 6-O-硫酸基転移酵素-1(C6ST-1) を

過剰発現するトランスジェニック(Tg)マウスを用い，脳

における CS 硫酸化の機能を検討した。C6ST-1 Tg マウス

脳の CS は，野生型マウスと比べて，GlcA-GalNAc(6S)

および GlcA(2S)-GalNAc(6S) 構造が増加し，それに伴い，

GlcA-GalNAc(4S) および GlcA-GalNAc(4S,6S) 構造が減

少していた。C6ST-1 Tg マウス脳から単離した CS は，野

生型の CS と比べ，初代培養神経細胞に対して樹状突起

様の神経突起形成を促進させる作用が強かった。さらに，

C6ST-1 Tg マウスの大脳皮質では層構造に異常があり，

野生型に比べアポトーシス細胞が増加していた。これら

の結果から，C6ST-1 による CS 硫酸化構造の合成が適切

に制御されることが，正常な脳の発生に必要であると考

えられた。

 

 

（9）血管・リンパ管新生におけるヒアルロン酸リッチ腫瘍微小環境と腫瘍関連マクロファージの作用 
 

三好征司，小林宣隆，板野直樹（信州大学大学院医学系研究科分子腫瘍学講座） 

 

我々はヒアルロン酸 (HA) を過剰産生する乳癌自然

発症モデルマウスを用いて，血管やリンパ管新生に対す

る HA 細胞外マトリックスと腫瘍関連マクロファージ

(TAM) の作用を検討した。HA 過剰産生群の乳癌組織で

は，腫瘍間質における血管・リンパ管新生が顕著であっ

た。そこで，これら脈管新生への間質細胞の関与を解明

するため，乳癌組織より癌細胞と腫瘍関連線維芽細胞

(TAF) を樹立して，癌細胞単独あるいは TAF との共存下

でヌードマウスに移植癌を形成した。TAF 存在下に形成

された移植癌では，間質の形成とリンパ管の新生が促進

されており，また，マクロファージのマーカーによる組

織染色の結果，腫瘍間質への TAM の動員が顕著であっ

た。そこで，TAM 動員に働く機構を解明するために，癌

細胞および TAF に対するマクロファージの接着性を検

討し，マクロファージが TAF に対して優先的に接着する

こと，そしてその接着に HA 細胞外マトリックスが部分

的に関与していることを見出した。一方，マクロファー

ジを枯渇させたマウスにおいて上記移植実験を施行し，

TAM 動員の低下が血管・リンパ管新生を抑制すること，

さらに驚くべきことに，間質の形成も顕著に抑制するこ

とを明らかにした。 

以上の結果は，TAM や TAF の間質細胞とそれらが形

成する腫瘍微小環境が，血管やリンパ管の新生に重要で

あり，腫瘍間質を標的とした癌治療の有用性を示唆して

いる。

 

 

（10）ゴルジ体とタンパク質輸送：ライブイメージングによるアプローチ 
 

中野明彦（理化学研究所 基幹研究所／東京大学 大学院理学系究科） 

 

昨今の光学顕微鏡技術の進歩は著しく，蛍光タンパク 質技術の進歩と相まって，生きた細胞や組織の中で起こ
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っている現象を，高い時空間分解能で観察することが可

能になってきた。ライブセルイメージングという言葉も，

細胞生物学だけでなく，さまざまなライフサイエンスの

分野で定着しつつある。 

時空間分解能を向上させるために，私たちは NEDO の

委託を受け，横河電機のスピニングディスク方式の高速

度共焦点スキャナと NHK と日立国際電気の超高感度

HARP カメラを組み合わせたシステムを開発し，デコン

ボリューションと組み合わせて，ライブ観察で 3D 分解

能 50 nm という，回折限界をはるかに越える性能を達成

した。 

さて，ゴルジ体は，糖鎖修飾の重要なオルガネラであ

ると同時に，細胞内膜交通における選別センターとして

の役割をもっていることはご存じの通りであるが，その

機能の分子基盤はまだまだ多くが謎に包まれている。cis

から trans へどのように積み荷が運ばれるかという問題

については，上記の超高分解能共焦点顕微鏡を用い，槽

成熟が起こっていることを証明して，とりあえずの論争

には決着をつけた。しかし，この槽成熟の観察の過程で

さらに次々に新しい謎が生じ，挑戦をそそられている。

さらにどのようなアプローチで攻めていくか，最近の取

り組みを紹介したい。

 

 

（11）二つの GDP-フコース輸送体の機能解析から明らかになった Notch の O-フコシル化の機能 
 

松野健治（東京理科大学 基礎工学部 生物工学科） 

Notch 受容体 (Notch) を介する情報伝達系は，細胞間

の接触を解した細胞間情報伝達で機能し，細胞運命決定

や形態形成などを制御している。Notch の細胞外ドメイ

ンの EGF-様リピートには，O-フコースグリカンが付加さ

れている。O-フコシル化には，GDP-フコースが必要であ

る。GDP-フコースは，細胞外で合成され，GDP-フコー

ス輸送体によって，ゴルジ体や小胞体の内腔に輸送され

る。本研究では，ショウジョウバエ Notch の O-フコシル

化で機能する GDP-フコース輸送体の同定を試みた。 

その結果，ゴルジ体に局在する Golgi GDP-fucose 

transporter (Gfr) と，小胞体に局在する ER GDP-fucose 

transporter (Efr) の GDP-フコース輸送体が，Notch の O-

フコシル化に重複した機能をもつことがわかった。Efr, 

Gfr, Gmd などの突然変異体を用いた解析から，Notch の

O-フコース単糖そのものが，Delta リガンドによる Notch

の活性化に必須であるが，Serrate リガンドの機能には不

必要であることが示唆された。この O-フコース単糖の修

飾は，細胞自律的に機能しており，また，リガンドの下

流，活性化型 Notch の上流で作用していた。したがって，

O-フコシル化の標的は，Notch やその補助受容体である

と予測できた。

 

 

（12）メダカ初期発生過程における糖鎖の機能解析 
 

殿山泰弘（京都大学大学院/医学研究科/人間健康科学系専攻/基礎検査展開学） 

 

個体形成過程において糖鎖の発現は，時期特異的また

は組織特異的に厳密な制御を受けている。近年の分子遺

伝学的なアプローチにより，いくつかの糖転移酵素をコ

ードする遺伝子欠損マウスが作製されており，GnT-I 欠

損マウスでは心臓発達，神経管形成，血管新生における

異常を伴う胎生致死 (E9.5) がみられるという報告もあ

る。これらのことは，糖タンパク質上に存在する糖鎖が

発生過程で必須の機能を果たすことを強く示唆してい

る。しかし哺乳動物は，体内で発生が進むために詳細な

解析を行うには困難が伴うことから，これまで発生と糖

鎖の関連性は強く示唆されてきたものの，その機能に関

しては未だ不明な点が多い。そこで演者は，個体発生に

おける糖鎖の役割を明らかにすることを目的として，発

生生物学のモデル動物であるメダカ (Oryzias latipes) を

用いて，糖鎖の機能解析を行っている。本講演では，主

に複合型糖鎖の合成に必須であるβ1-4ガラクトース転移
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酵素 2 (β4GalT2)，及び HNK-1 糖鎖の合成に必須である

二種のグルクロン酸転移酵素 (GlcAT-P, GlcAT-S) につ

いて得られた最新の知見を紹介し，発生過程における糖

鎖の機能解析にメダカが有用なモデル動物となりうるこ

とを提案したい。

 

 

（13）新生仔マウス小腸におけるスフィンゴ糖脂質の発現変化 
 

米重あづさ，鈴木明身，松田純子（東海大学 糖鎖科学研究所） 

 

スフィンゴ糖脂質は生体膜のミクロドメインを形成す

る重要な脂質成分である。小腸上皮細胞は極性細胞で，

その頂端側では活発な物質輸送が行われており，小腸は

膜輸送や細胞の極性形成におけるスフィンゴ糖脂質の機

能を解明する上で有用なモデルといえる。 

今回我々は小腸におけるスフィンゴ糖脂質組成の発達

変化を TLC- MS を用いて解析し，スフィンゴ糖脂質代謝

酵素および各種トランスポーターの発現変化との関連を

検討した。生後 2 週齢までの小腸では GlcCer, GM3, GM1, 

GD1a が主要な糖脂質であるのに対し，生後 3 週齢以降

は GlcCer, GA1 (asialo GM1) となり，生後 2-3 週齢の間に

GM3, GM1, GD1aからGA1への変換が起こることが判っ

た。代謝酵素の発現変化を解析したところ，GM1 

β-galactosidase と GM3 synthase の発現が生後 2-3 週齢の

間で急激に減少しており，複数の酵素により GA1 発現が

調節されていた。小腸の免疫組織染色では GM1 が生後 2

週齢の小腸上皮細胞内に存在するのに対し，GA1 は生後

4 週齢の小腸上皮頂端側膜に局在しており，これらの糖

脂質は存在量だけでなく局在も変化していることが示唆

された。更に，小腸上皮細胞膜に存在する各栄養素のト

ランスポーターの発現も生後 2-3 週齢を境に発現変化が

観察された。 

マウスにとって生後 2-3 週齢は母乳から通常の餌への

転換期であり，この時期に小腸上皮細胞膜は発達を遂げ

る必要がある。以上の結果は GA1 をはじめとする特定の

スフィンゴ糖脂質の膜を介する物質輸送における重要性

を示唆している。

 

 

（14）実験的自己免疫性脳脊髄炎における複合型ガングリオシドの役割 
 

宮本勝一，楠 進（近畿大学医学部 神経内科） 

 

急性の四肢筋力低下を主徴とする末梢神経障害である

ギラン・バレー症候群およびその亜型では複合型ガング

リオシドに対する抗体が血清中で上昇し，抗体が標的抗

原の末梢神経における局在部位に結合して病態に直接関

与すると考えられている。一方，免疫性中枢神経疾患の

病態とガングリオシドの関係については十分な検討は行

われていない。我々は GM2/GD2 合成酵素欠損マウス

(GM2/GD2-KO) と GD3 欠損マウス (GD3-KO) に対し

て，多発性硬化症の動物モデルである実験的自己免疫性

脳脊髄炎 (EAE) を MOG 35-55 (MOG) を用いて誘導し，

ガングリオシドの意義を検証した。 

GM2/GD2-KOに active immunization EAEを誘導すると

野生型マウス (Wt) と比較して，症状の重症度は同じだ

が発症が約 5 日間遅延した。Wt への adoptive transfer EAE 

(AT-EAE) では，Wt 由来 T 細胞移入と GM2/GD2-KO 由

来 T 細胞移入とでは差がなかったが，同じ Wt 由来 T 細

胞を移入されたGM2/GD2-KOはWtよりも発症が遅延し

たことから，複合型ガングリオシドは活性 T リンパ球の

血液脳関門 (BBB) 透過やミエリン接着などに影響して

いる可能性があると考えた。EAE 感作後 11 日目（Wt の

み発症，GM2/GD2-KO は未発症）に脳脊髄を取り出し，

中枢神経内の CD4 陽性細胞数を比較したところ，

GM2/GD2-KO では Wt に比べて有意に少なかった。血清

中接着分子は両群で差がなく，MOG 反応性 T 細胞の

recall response も細胞増殖反応や各種サイトカイン産生

能ともに差がみられなかった。また抗原提示細胞が
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GM2/GD2-KO 由来でも Wt 由来でも反応に差はなかっ

た。なお，GD3-KO では EAE において Wt と差がみられ

なかった。 

以上より，複合型ガングリオシドが欠損すると活性 T

リンパ球の BBB 透過が遅延することが示された。複合型

ガングリオシドは接着分子の発現には影響がなく，複合

型ガングリオシド自体が接着に関与している可能性が示

唆された。一方 GD3 等は EAE の発症機序に関与しない

と考えられた。今後，さらなる検証が必要である。

 

 

（15）GM1ガングリオシドのエンドサイトーシス制御によるアルツハイマー病細胞モデルの構築 
 

湯山耕平，柳澤勝彦（国立長寿医療センター研究所・アルツハイマー病研究部） 

 

アルツハイマー病 (AD) の主要な病変である老人斑

は，主に，分子量約 4KDa のアミロイドβタンパク質 (Aβ)

の重合体によって構成されている。我々は以前に，脳内

における Aβの重合開始機構の解明を目指して研究を進

めた結果，初期 AD 病変を示す脳に GM1 ガングリオシ

ドと結合した Aβ (GM1-bound Aβ, GAβ) が選択的に形成

されることを発見した。これまでの研究から「Aβは GM1

ガングリオシド（ドメイン）と結合して構造変化し，そ

の結果 Aβの重合を促進するシードとなる」という仮説を

支持する研究結果が得られている。 

今回，我々は脳内での GAβの形成機構を検討するた

め，弧発性 AD 脳で観察されるエンドサイトーシス障害

に注目し検討を行った。PC12 細胞において薬剤処理およ

びエンドソーム輸送タンパク質の発現制御によって，

GM1 の細胞内輸送を阻害した結果，細胞表面とエクソソ

ーム（エンドソーム由来の細胞外顆粒）上で GM1 集積

が起こった。これらに Aβを添加すると，GAβ依存性の

Aβ重合が促進された。一方，エンドサイトーシスの開始

過程を阻害すると細胞表面での GM1 集積は起こったが，

Aβ重合は促進されなかった。これらの結果から，GAβ形

成に関与する GM1 集積ドメインの形成は，GM1 量の増

加だけでは不十分であることが示唆された。今回構築し

たエンドサイトーシス障害により Aβ重合を誘導する細

胞は，AD の細胞病態の解明および治療薬の開発のため

の研究の有効なモデルになると期待される。

 

 

（16）べロ毒素中和活性を有するスフィンゴ糖脂質 Gb3類似体の合成 
 

三浦 剛（千葉科学大学・薬学部） 

 

発病原性大腸菌 O-157 の産生するベロ毒素はヒト細胞

表層に存在するスフィンゴ糖脂質Gb2およびGb3を認識

接着し，細胞内に侵入してその毒性を発現する。従って

Gb2 および Gb3 の類似体はベロ毒素の細胞内への進入を

食い止める中和剤として期待できる。発表者はこれまで

に，セラミドの代用ユニットとして入手容易な

Phosphatidylethanolamine (PE) が糖脂質類似体の開発に

有効であることを明らかにしてきた。1-3)そこで，Gb3 の

セラミド部分を PE で代用した Gb3 類似体の合成を検討

した。 

時間と労力を要する Gb3 の糖鎖ユニットの合成には，

パーフルオロヘキサンと有機溶媒で分配抽出するだけで

目的生成物を精製できるフルオラス合成法を利用し，

Gb3 糖鎖誘導体 1 を迅速かつ簡便に調製した。4)Gb3 糖鎖

誘導体 1 をオゾン酸化し，続く PE との還元的アミノ化，

接触還元によって目的とする Gb3 類似体 2 を合成するこ

とに成功した。Gb3 類似体 2 は 1 型と 2 型のベロ毒素両

方に対して中和活性を示した。5) 

[文献] 

1) C.-T. Guo, C.-H. Wong, T. Kajimoto, T. Miura, Y. Ida, 
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Y. Yoshida, S. Tsuji, T. Kinouchi, H. Endo, Y. Kagawa, 
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Lett., 579 (14), 3009 (2005). 

4) T. Miura, S. Tsujino, A. Satoh, K. Goto, M. Mizuno, M. 

Noguchi, T. Kajimoto, M. Node, Y. Murakami, N. Imai, 

T. Inazu,  Tetrahedron, 61 (27), 6518 (2005). 

5) P. Neri, S.Tokoro, S. Yokoyama, T. Miura, T. Murata, 

Y. Nishida, T. Kajimoto, S. Tsujino, T. Inazu, T. Usui, 

H. Mori, Biol. Pharm. Bull., 30 (9), 1697 (2007).

 

 

（17）糖タンパク質の立体構造からみる糖鎖の機能 
 

山口芳樹（独立行政法人理化学研究所・糖鎖構造生物学研究チーム） 

 

タンパク質に結合している糖鎖は，そのタンパク質の

溶解性や安定性を決定するばかりでなく，タンパク質機

能部位の立体構造の構築に関与していることが明らかと

なりつつある。糖鎖の役割を高次構造の観点から解明す

ることは，糖鎖の様々な機能を解明するうえでも重要な

課題となっている。しかしながら，糖タンパク質の立体

構造解析数は，糖鎖の修飾を受けていない単純タンパク

質の解析数と比較して圧倒的に少ないのが現状である。 

こうした状況において，私たちは主に核磁気共鳴

(NMR) 法を利用した糖タンパク質の構造生物学研究の

方法論の開発に取り組んできた。特に安定同位体標識技

術を利用した NMR 法により，糖タンパク質の立体構造，

ダイナミクス，相互作用様式を原子レベルの分解能で解

析する方法を切り拓いてきた。本研究会では，糖タンパ

ク質糖鎖の立体構造解析の現状と今後解決すべき課題に

ついて発表する予定である。

 

 

（18）糖タンパク質の細胞内運命を司るレクチンの分子認識 
 

加藤晃一 1,2，神谷由紀子 1,2，神谷大貴 2，西尾美穂 1,2 

（1岡崎統合バイオサイエンスセンター，2名古屋市立大学大学院薬学研究科） 

 

細胞内におけるタンパク質社会の秩序を維持するうえ

で，N 結合型糖鎖が本質的に重要な役割を演じているこ

とが明らかとなってきている。小胞体内に生み出された

糖タンパク質の立体構造形成を助ける分子シャペロン，

小胞体-ゴルジ体間における糖タンパク質の選別輸送に

かかわる積荷受容体，あるいは立体構造不全の糖タンパ

ク質を小胞体から細胞質に逆行輸送してプロテアソーム

による分解へと導く一連のタンパク質。これらはいずれ

も，高マンノース型糖鎖のプロセシング過程に現れる

様々な中間体を認識するレクチンとしての活性を有して

おり，それにより糖タンパク質の細胞内における運命決

定のプロセスに深くかかわっている。 

私たちは，糖鎖ライブラリーを活用した分析を通じて

これらの細胞内レクチンの糖鎖認識における特徴を詳細

に比較するとともに，構造生物学的なアプローチによっ

て糖タンパク質の細胞内における品質管理の制御機構の

解明を目指す研究を行ってきた。本研究会では，こうし

た研究成果をもとに，糖タンパク質の細胞内運命を決定

するメカニズムの分子基盤について議論する。
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（19）植物糖タンパク質糖鎖加水分解酵素の発現制御による生長制御 
 

石水 毅，榎本瑞希，稲本 基，長谷純宏（大阪大学大学院理学研究科） 

 

N-配糖体の代謝において，植物では特有の分解経路が

存在する。ハイマンノース型糖鎖の分解には，α1,3 結合

を優先的に加水分解するα-マンノシダーゼとエンド-β-

マンノシダーゼが関わる。ハイマンノース型糖鎖の

Manα1-3Manβ 結合をα-マンノシダーゼが加水分解し，次

いでエンド-β-マンノシダーゼが作用して，キトビオース

にまで分解する(1,2)。エンド-β-マンノシダーゼは液泡に

局在しているので，この分解過程は糖タンパク質が液泡

に輸送された後に起こる。これら生化学的イベントがど

のような生理現象に関わっているか調べるため，エンド

-β-マンノシダーゼ遺伝子を発現制御したシロイヌナズ

ナ変異体を作成し，機能解析を行っている。 

強制発現体および RNAi ノックダウン変異体を作成し

た。それらの変異体には植物体の生長に異常が見られた。

現在，これらの表現型と N-配糖体糖鎖の構造変化の対応

関係を調べている。当研究会では，これまでに得られた

対応関係を発表し，議論の対象とさせていただきたい。 

1. Ishimizu, T., Sasaki, A., Okutani, S., Maeda, M., and 

Hase, S. J. Biol. Chem. 279, 38555-38562 (2004) 

2. Ishimizu, T. and Hase, S. Trends in GlycoSci. Glycotechnol. 

18, 39-47 (2006)
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5．神経系の発生・分化・再生に関する研究の新展開 

2009 年 3 月 12 日－3 月 13 日 

代表・世話人：宮田卓樹（名古屋大学大学院医学系研究科） 

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）Fgf8 may function cell-autonomously in the isthmus 

鈴木 歩（東北大学大学院生命科学研究科脳構築学分野） 

（２）FGF signaling inhibitor Sprouty4 contributes to timing of neuronal progenitor cell differentiation  

in early phase of development 

柏木太一（熊本大学発生医学研究センター転写制御分野） 

（３）Sox21, a regulator of adult neurogenesis in mouse hippocampus 

松田 賢（慶応義塾大学医学部生理学） 

（４）Prenatal stress affects the dendritic development of dentate granule cells 

田村 誠（東京大学大学院薬学系研究科薬品作用学教室） 

（５）Sensory input-dependent remodeling of cell composition in the adult olfactory bulb glomeruli 

澤田雅人（名古屋市立大学（大学院医学研究科再生医学分野）院生（博士課程）） 

（６）Quantitative morphological analysis of mice deficient for apoptosis signaling to reveal the relationship  

between the change in cell number and the brain malformations 

野々村恵子（東京大学大学院薬学系研究科遺伝学教室） 

（７）MicroRNA-9 is essential for neural differentiation in the mouse neocortex development 

柴田幹士（神戸理化学研究所 CDB，ボディプラン研究グループ） 

（８）“Comprehensive analysis of the interkinetic nuclear migration in developing mouse brain” 

小曽戸陽一（理化学研究所 発生・再生科学総合研究センター研究員） 

（９）Mechanisms that regulate the onset of neuronal migration in the developing mouse neocortex 

伊藤靖浩（東京大学分子細胞生物学研究所 情報伝達分野 後藤由季子研助教） 

（10）Mediolaterally arranged pathways of callosal projection neurons 

錦見満暁（慶應義塾大学医学部仲嶋解剖学教室（仲嶋研）学部 3 年） 

（11）“Discovery of LOTUS as a novel axon guidance molecule” 

佐藤泰史（三菱化学生命科学研究所脳梗塞研究グループ研究員） 

（12）A novel regulator of N-cadherin expression level in astrocyte 

金丸和典（東京大学大学院医学系研究科細胞分子薬理学助教） 

（13）Axon patterning regulation by a novel ubiquitin ligase in Drosophila sensory neurons 

森川 麗（国立遺伝学研究所 神経形態研究室（榎本研）ポスドク） 

（14）Formation of blood vessel network is controlled by the dorsal-ventral patterning of central nervous system 

高橋輝明（奈良先端大院 分子発生生物学（高橋淑子研）院生（博士課程） 

（15）Brain function and regeneration in planarian 

井上 武（京都大学・分子発生（阿形研）助教） 

（16）神経幹細胞制御の変更による脳構造の進化 

鈴木郁夫（国立遺伝学研究所 脳機能研究部門（平田研） 

遺伝情報分析研究室（五条堀研）院生（博士課程）） 

（17）Development of the cerebellar neurons revealed by in utero electroporation 

喜多善亮（大阪大学大学院生命機能研究科（村上研）院生（博士課程）） 
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（18）Mechanisms controlling polarized dendrite formation of Purkinje cells in the zebrafish cerebellum 

田辺光志（理研 CDB 体軸形成研究チーム 基礎科学特別研究員） 

（19）“Inhibitory and excitatory subtypes of cochlear nucleus neurons aredefined by distinct bHLH transcription factors, 

Ptf1a and Math1” 

藤山知之（京都大学医学研究科腫瘍生物学講座（国立精神・神経センター 

神経研究所診断研究部星野研）院生（博士課程）） 

（20）Auditory Input to CNS Is Acquired Coincidentally with Development of Inner Ear after Formation of Functional 

Afferent Pathway in Zebrafish. 

谷本昌志（名古屋大院 理学研究科（小田洋一研）院生（博士課程）） 

 

【概要】 

本研究会は，3 月 12 日 13 時から 13 日 15 時にかけて

行なわれ，165 名の参加者を得た。内訳は，学部生 9 名

(5.5 %)，修士学生 23 名 (14.0 %)，博士学生 38 名（23.0 %，

日本国外からの留学生 4 名を含む），ポスドク・研究員・

助教などの若手 56 名 (33.9 %)，准教授・教授・ラボ長な

ど 39 名 (23.6 %)であった。交流促進の意図で大きな名札

（5 cm 角の太字で参加者名を予め記載）を全員に配った。 

口演発表は 21 題（初日に 11 題，2 日目に 10 題）で，

内訳は，学部生 1 名，修士学生 2 名，博士学生 9 名，ポ

スドク・研究員・助教などの若手が 9 名であった。発表

（日本語，ただしスライドの表記に英語を配してもらっ

た）の時間は 10 分を厳守してもらい，10 分間の質疑応

答とした。なるべく多くの人に質問機会をとの意図で質

問を原則一つずつと限った。どの発表に対してもマイク

に列ができ，活発な討論が繰り広げられた。 

ポスター発表は 61 題であった（英語表記）。内訳は，

学部生 2 名，修士学生 15 名，博士学生 17 名，ポスドク・

研究員・助教などの若手 26 名，教授 1 名であった。2 日

間を通じて貼りっぱなしとし，初日に奇数番号と偶数番

号ごとに 40 分間の説明時間帯を設けたのに続き，2 日目

には 1～34 番（学生による演題，口演会場に掲示）と 35

番以降（廊下および別室）の 2 群に分けて，再び各 40

分間の説明とした。加えて，昼食・コーヒーブレイクや懇

親会の時間を利用しての討論も盛んに行なわれていた。 

本研究会を生理学研究会として開催するにあたり，

「発生」研究と「生理学」研究間の両方向性の刺激と，さ

まざまな系で諸問題に取り組む若手研究者たちの交流と

を大きな目的として掲げ，会の開催案内と演題の募集に

あたっては，過去 1 年間の各種国内学会における発表状

況を考慮して，幅広い知的集団からの参加を促した。結

果として，参加者の多様性は，ほぼ期待通りに得られ，

既存の学会ではなし得なかったであろう交流が果たされ

たように感じられた。

 

 

（1）Fgf8 may function cell-autonomously in the isthmus 
 

鈴木 歩（東北大学大学院生命科学研究科脳構築学分野） 

 

Fgf8 は中脳後脳境界で発現し，中脳胞背側からは視蓋

を，後脳胞背側からは小脳を誘導するオーガナイザー分

子である。一般的に Fgf8 は分泌因子として作用し，受容

体を介して下流の Ras-ERK 経路を活性化すると考えら

れるが，実際 ERK の活性化領域は Fgf8 の発現領域より

も広い。しかし，Ras-ERK 経路自体によって誘導される

と考えられている Sprouty2 の発現は Fgf8 と一致してい

ることから，Fgf8 には細胞自律的な働きもあるのではな

いかと考えられた。そこで，Fgf8 を強制発現し，その細

胞内局在を抗 Fgf8 抗体による免疫組織化学により観察

したところ Fgf8 は核内に局在しうることを発見した。ま

たシグナルペプチドを欠失したコンストラクトを作成し，

ニワトリ胚中脳胞に強制発現したところ，このフォーム

は殆ど核内に局在し，また Sprouty2 が異所的に誘導され

ていたため，Fgf8 の細胞自律的経路が生体内に存在する

可能性が示唆された。 
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（2）FGF signaling inhibitor Sprouty4 contributes to timing of neuronal progenitor cell differentiation  
in early phase of development 

 

柏木太一（熊本大学発生医学研究センター転写制御分野） 

 

神経幹細胞は多分化能を有し，中枢神経系を構成する

主な細胞であるニューロンとグリア細胞（アストロサイ

ト，オリゴデンドロサイト）を生み出す。神経幹細胞は

in vitro 培養系では，bFGF を培養液中に添加することに

より，比較的多分化能を維持したまま培養を行うことが

できる。そこで，bFGF シグナルに着目し，神経幹細胞

培養系を用いて bFGF の存在下，非存在下における遺伝

子発現を網羅的に調べるためにマイクロアレイ解析を行

ったところ，発現に大きな差があった遺伝子群の中で，

Receptor tyrosine kinase経路の抑制因子であるSprouty4が

in vitro 培養系において神経幹細胞の増殖，未分化性を顕

著に抑制することを見いだした。さらに，生体の神経系

発生の役割を調べるために Sprouty4ノックアウトマウス

の解析を行った。発生期での Sprouty4 ノックアウトマウ

スの大脳皮質において神経幹細胞の未分化性が野生型と

比較して維持されており，ニューロンおよびアストロサ

イトへの分化が抑制されていた。これらの結果は，

Sprouty4 が神経系の発生を制御していることを示唆する

ものである。 

 

 

（3）Sox21, a regulator of adult neurogenesis in mouse hippocampus 
 

松田 賢（慶応義塾大学医学部生理学） 

 

Sox21 は HMB box を含む転写因子であり，Sox2 と同

様に神経幹細胞に局在している。両者の DNA 結合ドメ

インの相同性が高いことから，Sox21 も神経発生に何ら

かの影響を及ぼしていると予想されるが，依然として不

明な点が多い。 

そこで，Sox21 ノックアウト (KO) マウスを作成し，成

体海馬におけるニューロン新生への Sox21 の寄与を in 

vivo で解析した。増殖性細胞の標識と，マーカー蛋白の

発現解析の組み合わせにより，Sox21-KO マウスにおい

ては成体海馬でニューロン新生の効率が著しく低下して

いること，transient amplifying 細胞より先への分化が抑制

されていることが明らかとなった。また，成体ラット由

来神経前駆細胞株を用い，レトロウイルスベクターによ

って Sox21 を過剰発現した結果，前駆細胞の未分化性が

解除されることを見出した。 

以上の結果より，Sox21 は成体海馬に存在する幹／前駆

細胞からの分化を促進する役割を担っていると考えられ

る。現在はメカニズムを解明する目的で，ChIP-シークエ

ンシング法を用い，Sox21 の標的遺伝子の探索を網羅的

に行っている。

 
 

（4）Prenatal stress affects the dendritic development of dentate granule cells 
 

田村 誠（東京大学大学院薬学系研究科） 

 

胎生期の環境は，成体期における行動や疾病の発症に

影響を与える。特に，妊娠中にストレスに曝された母体

から誕生した新生児では，将来的にうつ病に罹患する確

率が高まるが，その原因は不明である。私は，母体スト

レスが胎生期の神経発生に与える影響が，細胞形態の異

常として胎児の脳内に刻印されることで，将来的に脳機

能の異常につながるとの仮説を立てた。そこで，うつ病

において異常な萎縮が観察される「海馬」に着目し，海

馬の発達への胎生期ストレスの影響について，個体動物

（ラット）及びその培養切片を利用した実験によって検証
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した。 

その結果，胎生期ストレスが海馬顆粒細胞の樹状突起

の形態成熟を阻害することを発見した。さらに，同細胞

におけるストレスホルモンの受容体（ミネラルコルチコ

イド受容体）の発現量が胎生期ストレスにより減少する

こと，そして，この減少が樹状突起の成熟異常の原因で

あることを明らかにした。本研究は，胎生期ストレスに

よるうつ病の発症機構を知る上で重要な基礎知見となる

だけでなく，顆粒細胞を標的とした新規抗うつ薬の創製

につながる有用性も秘めている。

 

 

（5）Sensory input-dependent remodeling of cell composition in the adult olfactory bulb glomeruli 
 

澤田雅人（名古屋市立大学大学院 医学研究科再生医学分野 博士課程 1 年） 

 

成体哺乳類の嗅球では，介在ニューロンである傍糸球

細胞及び顆粒細胞の入れ替わりが常に生じており，これ

が嗅覚の可塑性に関わっていると考えられている。近年，

嗅球に供給された幼若な顆粒細胞の生存には嗅神経から

の入力が重要であることが報告され，ニューロン新生の

過程には嗅覚入力依存性の制御が関与していることが示

唆されているが，傍糸球細胞については詳しく分かって

いない。傍糸球細胞は，ドーパミン産生酵素である

tyrosine hydroxylase (TH)，Ca2+結合タンパク質である

calbindin (CB) または calretinin (CR) を発現する細胞と

して三種類に分類できる。我々は，脱着可能な外鼻孔閉

塞プラグを用いて入力を変化させた時の傍糸球細胞ター

ンオーバーの変化について，これらの細胞マーカーの抗

体染色による固定切片の解析と二光子顕微鏡を用いた in 

vivo イメージングを行っている。 

これまでの結果から，通常のターンオーバーでは CB

陽性細胞と CR 陽性細胞がサブタイプレベルで入れ替わ

っているのに対し，嗅覚入力の遮断及び再開過程では TH

陽性細胞の数が可逆的に変化することが明らかになっ

た。 

 

 

（6）Quantitative morphological analysis of mice deficient for apoptosis signaling to reveal the relationship 
between the change in cell number and the brain malformations 

 

野々村恵子（東京大学大学院薬学系研究科遺伝学教室（東大・薬・遺伝）） 

 

アポトーシスは神経胚期の脳で多く観察されるが，そ

の役割は脳の細胞数を調節することであると考えられて

きた。アポトーシス実行因子（カスパーゼ 3，9 及び

Apaf-1）欠損マウスでは，神経上皮の細胞数増加を想起

させる脳室の狭小や神経上皮の変形といった形態異常が

認められたからである。我々は神経胚期の脳におけるア

ポトーシスと細胞数の関係をより詳しく調べるために，

Apaf-1 欠損胚の脳全体に対し定量的形態解析を行った。

胎生 10.5 日 Apaf-1 欠損胚の脳全体の形態は正常胚と大

きく異なっていたが，連続切片上の神経上皮の断面積と

細胞密度は正常であり，胎生 10.5 日 Apaf-1 欠損胚の神

経上皮の細胞数は正常であることが示唆された。脳室の

狭小は同発生ステージおいて既に顕著であり，神経上皮

の細胞数増加に起因するものではないことが判明した。

Apaf-1 欠損胚では，胎生 9.5 日から胎生 10.5 日に生じる

べき脳室拡大が不全であったが，この異常は胎生 9.5 日

から認められる神経管の閉鎖異常に関係している可能性

が考えられる。これらの結果は脳の発生におけるアポト

ーシスの役割を問い直すものである。 
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（7）MicroRNA-9 is essential for neural differentiation in the mouse neocortex development 
 

柴田幹士（神戸理化学研究所 CDB，ボディプラン研究グループ（相沢研）） 
 

発生における脊椎動物の脳には様々な microRNA が多

く発現していることが知られているが，in vivo でのそれ

らの機能については不明な点が多い。我々は，発生段階

におけるマウスの端脳に発現する遺伝子スクリーニング

を行った結果，microRNA-9 (miR-9) が皮質 (cortex) から

皮質正中部 (medial pallium) にかけて高発現しているこ

とを見いだした。miR-9 の標的遺伝子の一つとして，

Foxg1 が予想された。さらに我々は，miR-9 のノックア

ウトマウスを作成し，その表現型を解析した。その結果，

miR-9-2 のシングルノックアウトマウスでは，初期の神

経分化に大きな影響はみられなかったが，miR-9-2 と

miR-9-3 のダブルノックアウトマウスでは，1) Reelin, p73

といった初期に分化する Cajal-Retzius 細胞のマーカー

の減少 2) 細胞増殖の亢進 3) Foxg1 タンパク質の増加。

が見られた。以上のことから，microRNA-9 は発生におい

て Foxg1 の発現制御を介して初期の神経分化において機

能することが示唆された。 

 
 

（8）“Comprehensive analysis of the interkinetic nuclear migration in developing mouse brain” 
 

小曽戸陽一（理化学研究所 発生・再生科学総合研究センター） 
 

胎生期脳の神経前駆（上皮）細胞からの神経新生に影

響を与える主な要素として，個々の細胞の内因性因子，

細胞間のシグナル伝達，また細胞の空間的配置などが重

要であることが示唆されている。特に空間的要素につい

て神経上皮細胞が持つ大きな特徴として，その細胞核が

「細胞周期」に従って組織内の上皮極性軸を往復運動する

ことが知られている（「エレベーター運動」）。エレベー

ター運動の機構は，その現象の発見以来 70 年以上明らか

にされていない。私は多角的な解析技術を用いて，本現

象の分子メカニズムの解明を試みている。 

エレベーター運動の G2 期細胞核の基底膜→アピカル

方向への移行には，微小管・中心体が関わることが近年

報告されているものの，最も鍵となる点であるアピカル

方向への核移行が「G2 期に限定されて起こる」機構は不

明である。この点について私は，微小管及びダイニン等

のモーター蛋白質による細胞核の運搬能力が細胞周期特

異的に増大することで，アピカル方向への核移行能力が

増加する機構を提案しており，本討論会では最近の解析

結果を報告する。 

 
 

（9）Mechanisms that regulate the onset of neuronal migration in the developing mouse neocortex 
 

伊藤靖浩（東京大学分子細胞生物学研究所 情報伝達分野 後藤由季子研） 
 

大脳新皮質は脳の高次機能を担う器官で，形態や機能

の異なるニューロンからなる緻密な層構造をしていま

す。大脳新皮質発生において，ニューロンは脳室帯と呼

ばれる脳の内側の領域に存在する神経系前駆細胞から産

生され，それから目的地である脳の表層側に向かって細

胞体の何十倍以上にも及ぶ距離を移動します。このニュ

ーロン移動は大脳新皮質の層構造形成に必須の過程で，

その制御機構の解明を目的とした研究が現在数多く行な

われています。しかし，分化したニューロンがどのよう

にして移動を開始するかは不明でした。我々は，ニュー

ロン移動の開始を制御する分子の候補を同定し，神経発

生討論会で発表をさせて頂きました。質疑応答では非常

にするどい質問やコメントを頂き，更に飲み会の席にお

いてもシニアな先生や若手の研究者と忌憚なく話をする

機会を得ることができ，非常に有意義な時間を過ごす事

が出来ました。このような素晴らしい討論会が今後も続

いてゆくことを切に願っています。
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（10）Mediolaterally arranged pathways of callosal projection neurons 
 

錦見満暁，大石康二，仲嶋一範（慶應義塾大学医学部解剖学教室 医学部 3 年生） 

 

脳梁を通過する交連ニューロン軸索は，高等動物にお

いて大脳の複雑な神経ネットワークを形成するのに重要

な役割を果たしている。大部分の交連ニューロン軸索は

反対側の同一の領域に投射しており，その形成過程は非

常に厳密な制御を受けているものと考えられる。これま

でに，交連ニューロンの軸索伸長やガイダンス機構など，

その基本的な性質についての研究は数多く行われてき

た。特に，交連ニューロン軸索のガイダンス機構として，

軸索が脳梁を通過する際の制御が重要であることが明ら

かにされつつある。しかしながら，交連ニューロン軸索

の最大の特徴である，ある特定の領域間での投射のメカ

ニズムに関しては，ほとんど明らかにされていない。 

我々はまず，大脳皮質の内側・外側で交連ニューロン

軸索の蛍光標識を行い，その軸索の走行について詳細な

解析を行った。その結果，内側の軸索が脳梁において背

側を，逆に外側の軸索が腹側を通過することを見出した。

本討論会ではこの特徴的な軸索の走行が，何らかの分子

的なメカニズムによるものでないか，さらにはこの内側，

外側の脳梁での相互排他的な軸索の走行が最終的な投射

先に関与しているのではないかといった可能性について

議論する。

 

 

（11）“Discovery of LOTUS as a novel axon guidance molecule” 
 

佐藤泰史（三菱生命研・脳梗塞） 

 

マウスの嗅索 (Lateral olfactory tract: LOT) は嗅球ニ

ューロンの軸索束で，終脳器官培養下で生体と同様に形

成させることができるため，神経回路形成の良いモデル

である。一方，FITC ラベルした抗体と光照射を用いて抗

原分子の機能を阻害できる FALI 法という技術がある。

我々は LOT を抗原として網羅的に作製したモノクロー

ナル抗体を用いて LOT 形成に関わる分子を探索した。

MAb H24G11 を用いた FALI 法により，その抗原の機能

を終脳器官培養で阻害すると，LOT の形成異常を引き起

こした。そこで我々は MAb H24G11 の抗原を同定し，こ

の分子を LOT usher substance，LOTUS と名付けた。

LOTUS はそのほとんどの部分が細胞外に位置する細胞

膜分子と予想された。次に，LOTUS と細胞外で相互作用

する分子として NgR1(Nogo receptor 1)を同定した。FALI

法を用いて，終脳器官培養で NgR1 の機能を阻害すると，

LOTUS を阻害した時と同様な LOT の形成異常が見られ

た。これらの結果は，LOTUS と NgR1 が LOT 形成に関

わることを示唆する。

 

 

（12）A novel regulator of N-cadherin expression level in astrocyte 
 

金丸和典 1，大久保洋平 1，廣瀬謙造 2,3，飯野正光 1 

（1東京大学大学院 医学系研究科 細胞分子薬理学， 
2東京大学大学院 医学系研究科 神経生物学， 

3名古屋大学大学院 医学系研究科 細胞生理学） 

 

【サマリー】アストロサイトは自発的な細胞内 Ca2+濃度

変化（Ca2+シグナル）を示す。我々はこれまでに，この

Ca2+シグナルが神経突起伸長の促進作用に寄与し，アス

トロサイトの N-カドヘリン発現量維持が，その分子基盤

の一つであることを示した。最近の研究から，このパス

ウェイの仲介因子を同定したので報告する。イノシトー
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ル三リン酸の特異的分解酵素の導入により自発 Ca2+シグ

ナルを抑制したアストロサイトでは，因子 P の mRNA 量

が増大することを DNA マイクロアレイ解析により確認

した。この因子は N-カドヘリン発現を特異的に抑制する

可能性が考えられたため，因子 P をアストロサイトに発

現させたところ，内因性 N-カドヘリン発現量の有意な減

少が確認された。さらに，Ca2+シグナル抑制アストロサ

イトで起こる N-カドヘリン発現量の低下は，shRNA を

用いた因子 P のノックダウンによりほぼ完全に消失し，

通常の発現レベルまで回復した。これらの結果は，因子

P が，自発 Ca2+シグナルによる N-カドヘリン発現維持機

構のネガティブ制御因子であることを示す。 

 

 

（13）Axon patterning regulation by a novel ubiquitin ligase in Drosophila sensory neurons 
 

森川 麗（国立遺伝学研究所 神経形態研究室（榎本研）） 

 

ニューロンは発生時に，それぞれ固有な経路と標的を

選択しながら神経回路を構築する。例えば，DRG の皮膚

感覚ニューロンと自己受容感覚ニューロンの求心性の軸

索は，脊髄にたどり着くまでは同じ経路を進むが，その

後の側枝形成のパターンは全く異なる。このような軸索

パターニングの分子機構は，初期の軸索誘導が様々なガ

イダンス因子によって制御されることが明らかになって

いる一方で，それぞれのニューロンがなぜ固有の軸索パ

ターン示すのかという問題については未解明な点が多く

残されている。我々はこの問題に対し，軸索パターンの

可視化が容易で，かつ分子遺伝学的手法が可能なショウ

ジョウバエ感覚ニューロンを用いて研究を行った。ショ

ウジョウバエ感覚ニューロンは，樹上突起の形態から 4

つのクラスに分類されるが，そのうちクラスⅣのみが腹

部神経節内で左右方向の軸索末端を形成する。そこで

我々はこのような軸索パターニングに異常を示す変異体

を探索，同定し， asap1 (Anomalies in Sensory Axon 

Patterning) と名付けた。asap1 遺伝子は新規ユビキチンリ

ガーゼをコードすることが判明した。また，遺伝的解析

の結果，asap1 は軸索ガイダンス因子 Netrin とその受容

体 frazzled を介する経路と相互作用することが明らかと

なった。

 

 

（14）Formation of blood vessel network is controlled by the dorsal-ventral patterning  
of central nervous system 

 

高橋輝明，田所竜介，高瀬悠太，高橋淑子 

（奈良先端科学技術大学院大学 バイオサイエンス研究科 分子発生生物学講座） 

 

血管ネットワークは，脳や脊髄といった中枢神経系の

組織内において酸素や栄養素をくまなく供給するために，

正しく確立される必要がある。しかしながら，中枢神経

内でどのようにして血管の 3 次元パターンが確立され，

機能的な器官へと発達するのかという研究は，これまで

ほとんど行われていない。そこで本研究では，中枢神経

の中でもシンプルな構造をもつ脊髄に注目し，脊髄の発

生過程における血管の形成機構を明らかにすることを目

的とする。 

所属研究室が最近確立したトリ胚内血管ラベル法を用

いて脊髄内の血管パターンの形成過程を詳細に調べたと

ころ，血管網が存在する領域と存在しない領域が明瞭に

区別できるという全く新しい知見を得た。同じ脊髄内で

も，血管形成が起こる領域と起こらない領域では，何が

異なるのだろうか？ 本発表では，血管網の形成領域が

脊髄のパターニングによって規定されるかを調べるため

に，脊髄のパターン形成に関わる転写因子を用いて解析

した結果について報告する。 
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（15）Brain regeneration and function in planarian 
 

井上 武（京都大学理学研究科 分子発生学講座（阿形研）） 

 

脳が神経回路を形成して機能する機構の研究について

「Brain regeneration and function in planarian」というタイト

ルで，プラナリアの脳が再生および機能（光を認識して

逃避行動をとる）を回復する過程をモデルとした研究に

ついて口頭発表をおこなった。具体的な内容としては，

(1) 頭部を切断したプラナリアの視神経および脳が神経

回路を形成して再生するだけではなく機能を回復するた

めに必要な新たな機構が存在することを発見し，(2) そ

の過程に必要な視神経の投射先の脳の神経細胞に発現す

る新規液性因子 (Dj_1020HH) を同定し，(3) この新規分

子は光刺激依存的に発現が誘導され，視神経と脳の神経

細胞との間のネットワーク形成を強固なものとする働き

をしている可能性を見いだした。 

発表においては，回路形成と神経機能の解析にはプラ

ナリアを用いた発生神経科学的なアプローチの有用性と

今後の展望についても説明させていただいた。質疑応答

中に指摘を受けた，Dj_1020HH が再生過程に必要な分子

なのかまたは再生後の神経の機能維持に必要な分子なの

かについては現在解析を進めている。

 

 

（16）神経幹細胞制御の変更による脳構造の進化 
 

鈴木郁夫（国立遺伝学研究所 脳機能研究部門（平田研）遺伝情報分析研究室（五条堀研）） 

 

大脳皮質の層構造は哺乳類に特異的であり，爬虫類や

鳥類ではその相同領域に層構造は見られず，哺乳類大脳

皮質層構造の進化的起原は未だにわかっていない。本研

究では，層構造のないニワトリ大脳皮質相同領域（外套）

の発生を調べ，哺乳類大脳皮質の発生プロセスと比較す

ることで，どのような発生プロセスの違いが大脳皮質相

同領域の構造の違いを作るのかを明らかにした。ニワト

リ外套においても哺乳類大脳皮質の上層タイプの細胞と

下層タイプの細胞が同様の順序で分化することがわかっ

た。また，ニワトリ外套においては哺乳類大脳皮質の上

層タイプの細胞と下層タイプの細胞が正中線側と側方に

分かれて存在していて，それぞれは脳室帯上の異なる領

域に由来することがわかった。このことから，ニワトリ

と哺乳類の間で神経新生の大部分は共通しているが，脳

室帯上の位置によって神経分化の制御のされ方が異なる

ことが示唆される。実際，ニワトリ外套領域の脳室帯で

は神経新生が時空間的に制御されていて，時間的に制御

されている哺乳類大脳皮質の神経新生とは異なってい

た。哺乳類と鳥類の神経幹細胞ダイナミクスの違いと，

最終的な脳構造の違いには強い相関が見られる。

 

 

（17）Development of the cerebellar neurons revealed by in utero electroporation 
 

喜多善亮（大阪大学大学院生命機能研究科脳システム構築学研究室（村上研）） 

 

中枢神経系において，膨大な数のニューロンとグリア

細胞が突起を伸ばし，結合することで複雑な回路網を形

成している。中枢神経系の中でも小脳には，限られた種

類のニューロンとグリア細胞しかなく，個々の形態学的

特徴が詳細に分かっている。 

これらの小脳の細胞の発生については，近年の転写因

子を利用した細胞系譜解析によりその起源が明らかにな

りつつある。GABA 作動性ニューロンとアストロサイト

が小脳脳室帯付近の Ptf1a 陽性細胞に由来し，グルタミ

ン酸作動性ニューロンが菱脳唇付近の Math1 陽性細胞に

由来することが示唆されている。しかしながら，小脳を

構成するすべての細胞の起源は未だ明らかにはなってい
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ない。 

本研究では，子宮内エレクトロポレーション法を用い，

小脳脳室帯と菱脳唇の細胞に直接遺伝子を導入し標識す

ることで，これらの部位に由来する小脳の細胞を明らか

にすることを目的として研究を行った。 

本研究会ではこれまでに得られてきた結果について報

告した。討論の時間において，建設的なご意見を数多く

頂くことができた。頂いたご意見を参考にして，今後研

究より発展させていきたい。

 

 

（18）Mechanisms controlling polarized dendrite formation of Purkinje cells in the zebrafish cerebellum 
 

田辺光志（理研 CDB 体軸形成研究チーム） 

 

小脳のプルキンエ細胞は細胞体から 1 本の樹状突起の

みを伸ばす，高度に極性化した形態をとる。ゼブラフィ

ッシュを用いて，プルキンエ細胞がどのようなメカニズ

ムによって 1 本の一次樹状突起のみを持つようになるか

を研究した。プルキンエ細胞は発生初期においては複数

の突起を細胞体から伸ばすが，受精後 4 日目位までに 1

本の一次樹状突起を残して他は退縮させる。この形態的

な極性化に対応して，ゴルジ体が一次樹状突起の根元に

非常に限局して存在することを見出した。また，ゴルジ

体は，多数の突起をもつ若いステージのプルキンエ細胞

においても，既に偏った局在を示した。この結果から，

ゴルジ体が局在することで，局所的な樹状突起の形成が

誘導されることが示唆された。極性を持った樹状突起形

成を制御する分子的なメカニズムに関して，atypical PKC 

(aPKC) の変異体において，プルキンエ細胞が多数の一

次樹状突起を保持することを見出した。また，この変異

体ではプルキンエ細胞において，ゴルジ体が細胞質中に

均一に分布しており，aPKC がゴルジ体を局在させるこ

とで局所的な樹状突起の形成を制御していることが示唆

された。

 

 

（19）“Inhibitory and excitatory subtypes of cochlear nucleus neurons aredefined by distinct bHLH 
transcription factors, Ptf1a and Math1” 

 

藤山知之（京都大学医学研究科腫瘍生物学講座国立精神・神経センター神経研究所診断研究部） 

 

哺乳類の聴覚を司る蝸牛神経核は，背側核と腹側核に

より構成され，それぞれが様々な種類の神経細胞を含ん

でいる。しかしながら，それらの神経細胞が生み出され

る正確な位置と，発生の分子機構については良く知られ

ていなかった。本研究では，まず，bHLH 型転写因子 Ptf1a

および Math1 が中央部後脳の特定の神経上皮領域で発現

していることを見いだした。Ptf1aCre ノックインマウス

を用いて遺伝学的に細胞系譜を標識したところ，蝸牛神

経核の抑制性神経細胞はPtf1aを発現する神経上皮（Ptf1a

ドメイン）に由来することが明らかになり，加えて

Math1-Cre (Tg) マウスの解析より，興奮性神経細胞は

Math1 ドメイン由来であるという結果が得られた。さら

に，Ptf1a ヌル変異体においては抑制性神経細胞の多くが

失われており，Math1 ヌル変異体においては興奮性神経

細胞の多くが消失していた。以上から，蝸牛神経核の主

要な抑制性神経細胞および興奮性神経細胞は，中央部後

脳の Ptf1a および Math1 を発現する神経上皮から生み出

されること，そしてその発生に Ptf1a および Math1 が関

与していることが示唆された。

 

 

 

 



生理学研究所年報 第 30 巻（Dec,2009） 

260 

（20）Auditory Input to CNS Is Acquired Coincidentally with Development of Inner Ear after Formation  
of Functional Afferent Pathway in Zebrafish 

 

谷本昌志（名古屋大学理学研究科） 

 

われわれ脊椎動物の聴覚は，音の振動を内耳の有毛細

胞で電気信号へ変換し，聴神経を経て脳へ伝達して音と

して知覚する。本研究では，脊椎動物のモデルとしてゼ

ブラフィッシュの胚や稚魚を用いて，動物がいつ・どの

ように聴覚を獲得するのかという問題へのアプローチを

行った。緑色蛍光タンパク (GFP) を用いた胚のライブイ

メージングによって，受精後 27 時間に既に有毛細胞から

聴神経を経てマウスナー細胞（聴覚入力を受けて逃避運

動を駆動する後脳ニューロン）への聴覚回路は形成され

ていることを明らかにした。また，マウスナー細胞から

の in vivo ホールセル記録によって，この時期の聴覚回路

は機能しうることも明らかにした。一方，マウスナー細

胞が聴覚応答を獲得するのは受精後 40 時間以降であり，

内耳の有毛細胞の音に対する応答の獲得に伴うことを示

し た 。 以 上 は 米 国 神 経 科 学 会 誌 The Journal of 

Neuroscience, March 4, 2009, 29(9):2762-2767 に発表して

いる。神経発生討論会における口頭発表において活発な

討論の機会を与えていただき，今後の研究展開に大きな

指針を得ることができた。
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6．日本における脳科学研究および教育の現状と将来に関する検討会 

2008 年 4 月 16 日－4 月 18 日 

代表・世話人：川人光男（国際電気通信基礎技術研究所 脳情報研究所） 

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） 

 

「脳内情報抽出表現研究」 

（１）日本における BMI 研究が目指すもの 

川人光男（国際電気通信基礎技術研究所脳情報研究所） 

（２）侵襲型 BMI (1) 

小池康晴（東京工業大学精密工学研究所） 

（３）侵襲型 BMI (2) 

長谷川良平（産業技術総合研究所） 

（４）侵襲型 BMI (3) 

北澤 茂（順天堂大学医学部） 

（５）低侵襲型 BMI 

吉峰俊樹，平田雅之（大阪大学医学系研究科） 

（６）fMRI 信号のデコーディング 

神谷之康（国際電気通信基礎技術研究所） 

（７）NIRS+EEG  

佐藤雅昭（国際電気通信基礎技術研究所） 

（８）電極開発 

鈴木隆文（東京大学大学院情報理工学系研究科） 

（９）BMI を活用したリハビリテーション 

牛場潤一（慶應義塾大学理工学部） 

（10）BMI 型深部脳刺激法 (DBS) 

片山容一（日本大学医学部） 

（11）脳神経倫理 

佐倉 統（東京大学大学院情報学環） 

 

「霊長類脳基盤研究開発」 

（12）霊長類を用いた脳研究の今後の展開 

伊佐 正（生理学研究所） 

（13）ウィルスによる遺伝子導入実験 (1) 

高田昌彦（東京都神経研究所） 

（14）ウィルスによる遺伝子導入実験 (2) 

島田 隆（日本医科大学） 

（15）ウィルスによる遺伝子導入実験 (3) 

小林和人（福島県立医科大学） 

（16）ウィルスによる遺伝子導入実験 (4) 

山森哲雄（基礎生物学研究所） 
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（17）マーモセット (1) 

佐々木えりか（実験動物中央研究所） 

（18）マーモセット (2) 

澤本和延（名古屋市立大学医学部） 

（19）マーモセット (3) 

中村克樹（国立精神神経センター） 

 

「研究連携に関する報告」 

（20）地域連携に関する話題提供 

佐野明人（名古屋工業大学機会工学科） 

（21）日米科学技術協力事業脳研究分野について 

定籐規弘（生理学研究所） 

 

「Neuroscience Program モデル講義（Ⅰ）」 

（22）米国の neuroscience program の現状 (1) 

渡辺武郎（ボストン大学） 

（23）米国の neuroscience program の現状 (2) 

佐々木由香（ハーバード大学） 

（24）EU，特にフランスの現状 

池中一裕（生理学研究所） 

（25）脳機能イメージング 

福山秀直（京都大学） 

（26）神経発生学入門 

宮田卓樹（名古屋大学医学系研究科） 

 

「Neuroscience Program モデル講義（Ⅱ）」 

（27）心理物理学入門 

西田眞也（NTT コミュニケーション基礎科学研究所） 

（28）シナプス伝達入門 

狩野方伸（東京大学医学研究科） 

（29）システム神経科学入門 

泰羅雅登（日本大学総合科学研究科） 

（30）精神医学入門 

曽良一郎（東北大学医学系研究科） 

（31）計算論的神経科学入門 

鮫島和行（玉川大学脳科学研究所） 

（32）分子生物学 

貝淵弘三（名古屋大学医学系研究科） 

（33）システム的神経解剖学入門（模擬脳実習）」 

高田昌彦（東京都神経研究所） 
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【参加者名】 

川人光男 (ATR)，佐々木由香（ハーバード大学），小峯

一晃，原澤賢充，森田寿哉 (NHK) 西田眞也 (NTT)，伊

藤雅幸，塚原金二（アイシンコスモス研），九鬼陽介（ア

イシン精機），中村みほ（愛知県コロニー），久保田裕（朝

日新聞），市村好克（キヤノン）牛場潤一，石井 拓，加

藤真樹，山崎由美子，能村幸大郎（慶應大学），小林誠一，

木下伸一，石原幹也，片桐和真，曽我仁哉（中部大学），

廣本建一（トヨタ自動車），猪股克弘，柏原考爾，橋本祥

介，佐野明人（名古屋工業大学），神田寛行，寺澤靖雄（ニ

デック），永岡右章（日本大学），渡邊武郎（ボストン大

学），中田 透，寺田佳久，森川幸治，足立信夫（松下電

器産業），石橋良太（立命館大学），斉藤広樹，桜木雄一

郎（愛知県立大学），永谷幸則（岡山光量子科学研究所），

守田知代，渡邊淳司，吉田 明，福士珠美（科学技術振

興機構），寺尾将彦（関西学院大学），茅原拓朗（宮城大

学），松橋眞生（京都工芸繊維大学），赤崎孝文，高橋 晋，

伊藤浩之（京都産業大学），美馬達哉，板倉昭二，野村真

樹，廣瀬智士，藤井進也，鹿子木康弘，櫻井芳雄，原康

治郎，中園智晶，福山秀直，大石高生，宮地重弘（京都

大学）榎本一紀，山田 洋，山中 航（京都府立医科大

学），山口良哉，坂上雅道，鮫島和行，則武 厚，松元健

二，渡辺秀典（玉川大学），小濱 剛，吉田 久（近畿大

学），越後亮介（金沢大学），江田英雄（光産業創成大学），

神谷之康，柴田和久，武田祐輔，玄 相昊，森本 淳（国

際電気通信基礎研究所），設楽 仁，小俣 圭，中村克樹，

山田大輔（国立精神・神経センター），武藤正紀（三菱総

合研究所），金子秀和，長谷川良平，松本有央（産業技術

総合研究所），長内洋介（産経新聞社），佐々木えりか，

疋島啓吾，玉置憲一（実験動物中央研究所），北澤 茂，

大前彰吾（順天堂大学），寺園 泰，成瀬 康，大須理英

子，劉 国相（情報通信研究機構），長谷川功（新潟大学），

沖田善光（静岡大学），奥村 哲（静岡理工大学），吉田 

碧，八木佑太圭（早稲田大学），坪井史治，佐野香織，佐々

木哲也，張 藍帆，仲神友貴，長倉彩乃，Akhilesh Kumar，

綾部友亮，石野雄吾，臼井紀好，浦川智和，岡本悠子，

加勢大輔，坂本貴和子，清水崇弘，高浦加奈，高原大輔，

高山靖規，中川 直，林 正道，平尾顕三，間野陽子，

谷中久和（総研大），渡辺康仁（大阪バイオサイエンスセ

ンター），本蔵直樹，平田雅之，吉峰俊樹，柳澤琢史，小

田正起，小林康，森 理也，木村 塁（大阪大学），坂巻

照夫（大日本印刷），塩見真一（島津エスディー），石川

亮宏，河野 理（島津製作所），吉良信一郎（東京医科歯

科大学），神原裕行，小池康晴，李 艶，金 敬植，アヒ

タハ（東京工業大学），大久保達夫，青木隆太，狩野方伸，

山田洋平，小竹直樹，佐倉 統，伊藤孝佑，鈴木隆文，

深山 理，片平健太郎（東京大学），井上謙一，遠藤 歩，

黒田呈子，高田昌彦，二宮太平，湯本直杉（東京都医学

研究機構），曽良一郎（東北大学），山田雅之，松尾直毅，

宮川 剛（藤田保健衛生大学），大貫良幸，鬼塚美帆，鈴

木裕輔，為井智也，宮本敦史，堀川友慈，太田 淳，南

部功夫（奈良先端科学技術大学院大学），島田 隆（日本

医科大学），澁谷顕一（日本女子体育大学），山下晶子，

片山容一，山本隆充，泰羅雅登，田部井賢一，深谷 親，

角光一郎（日本大学），太田 智（富士通），小林和人（福

島県立医科大学），繁桝博昭，南 哲人，後藤紀美子，勝

俣安伸，牛流章弘，池戸昭仁，井上康之，鬼丸真一，竹

井邦晴，北崎充晃，松嵜直幸，後藤紀美子，横田悠右，

石垣将孝（豊橋科学技術大学），江部和俊（豊田中央研究

所），末光厚夫（北陸先端科学技術大学院大学），猪股克

弘，船瀬新王，田中由浩（名古屋工業大学），金子奈穂子，

澤本和延（名古屋市立大学），貝淵弘三，中田大貴，宮田

卓樹（名古屋大学），島崎秀昭，礒村宜和，一戸紀孝，篠

崎隆志，相馬りか，西川 淳（理化学研究所），山森哲雄，

大澤園子，小峰由里子，檜山武史，廣川純也，渡我部昭

哉，渡辺英治，定金 理，小松勇介，高司雅史，松永 渉

（基生研），池田琢朗，後藤仁志，関 和彦，高良沙幸，

橋本章子，村瀬未花，山肩葉子，吉田優美子，池中一裕，

伊佐かおる，伊佐 正，市川奈穂，伊藤 南，井上 剛，

井本敬二，岩室宏一，梅田達也，小野勝彦，柿木隆介，

加藤智子，加藤利佳子，金田勝幸，小泉 周，鯉田孝和，

小松英彦，齋藤紀美香，坂谷智也，定藤規弘，佐野裕美，

重本隆一，杉山容子，武井智彦，平井真洋，平松千尋，

深澤有吾，吉田正俊，吉田優美子，志内哲也，田邊宏樹，

Andren Jackson，郷田直一，永山国昭，原田卓弥，西尾亜

希子，上条真弘，松本 敦，坂野 拓，池田芳久，宮地

まり，橘 吉寿，松尾 崇，岡澤剛起，鍋倉淳一，久保

義弘，柴崎貢志，岡本 壌，南部 篤，高良沙幸，戸田

知得，佐野裕美，知見聡美，山根 到，畑中伸彦，中村 

徹，植田禎史，斉藤大輔，稲村直子，川口泰雄，大鶴直

史，佐々木章宏，長谷川裕一，加塩麻紀子，窪田芳之，

稲垣晴久，箕越靖彦（生理研）
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【概要】 

糖鎖が第三の生命鎖として脚光を浴びるようになって

久しい。しかし，複合糖質糖鎖が直接的あるいは間接的

に様々な現象に関与していることを示唆する知見が集積

されてきてはいるが，糖鎖が実際に分子レベルでどのよ

うな機序で機能を発現しているのかという基本的かつ重

要な問題に関しては，まだほとんど解明されてはいない。

糖鎖が単独で機能を発現している場合が無いとは言い切

れないが，多くの場合糖鎖と相互作用をする生体分子，

特にタンパク質が介在しているはずである。これら生体

分子の実態をも解明しなければ，糖鎖の基本問題が解け

ないということは明らかである。本研究会は，糖鎖のみ

ならず相互作用をする相手の分子をも対象として検討を

進め，現在抱えている問題点を顕在化し，問題解決への

糸口を探ることにより，「糖鎖の持つ基本的な機能は何

か，特に分子レベルでどのように機能しているのか」と

いう問題を解くことを目標としている。 

今回は，最近の様々な学会・シンポジウムあるいは論

文などで注目すべき発表をした方々を中心に多方面の研

究者にお集まり頂き，糖鎖機能研究の現状と今後の問題

点を探るとともに，それらの問題を克服するのに必要と

される技術開発のエキスパート，特に，放射光やＮＭＲ

を用いた最新のタンパク質構造解析専門家，生きた細胞

内の高感度観察を可能にしたバイオイメージングアナリ

ストにも参加を頂き，様々な角度から検討ならびに情報

交換を行った。結果として，研究者間の相互理解が深ま

り，研究の新たな展開や共同研究の可能性が十分に期待

できる成果を得ることができた。
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7．シナプス可塑性の分子的基盤 

2008 年 6 月 5 日－6 月 6 日 

代表・世話人：大塚稔久（富山大学 医学薬学研究部） 

所内対応者：深田正紀（生理学研究所） 

 

（１）SCRAPPER 依存的なユビキチン－プロテアソームシステムによるシナプス可塑性の制御 

矢尾育子（三菱化学生命科学研究所 分子加齢医学研究グループ） 

（２）傍シナプス膜領域に局在するセプチン・クラスターの同定と機能解析 

木下 専（京都大学大学院医学研究科 生化学・細胞生物学グループ） 

（３）線虫 C.elegans の匂い忌避行動の統合的解析〜神経系が「系」として働くための原理解明を目指して 

木村幸太郎（国立遺伝学研究所・構造遺伝学研究センター，さきがけ） 

（４）CIN85 機能欠失は神経伝達物質受容体のエンドサイトーシスを低下させ多動を引き起こす 

下川哲昭（群馬大学大学院医学系研究科 器官機能学分野） 

（５）リーリンによる脳の層構造形成制御の分子機構 

服部光治（名古屋市立大学大学院薬学研究科 病態生化学分野） 

（６）学習行動と関連した AMPA 型グルタミン酸受容体の挙動 

松尾直毅（藤田保健衛生大学 総合医科学研究所） 

（７）シナプスのスケーリング発生機構の解明 

井端啓二（理化学研究所 脳科学総合研究センター） 

（８）網膜神経節細胞の非スパイン性樹状突起における PSD95 の分布を決める 

小泉 周（生理学研究所 広報展開推進室） 

 

【参加者名】 

大塚稔久（富山大学 医学薬学研究部），矢尾育子（三菱

化学生命科学研究所 分子加齢医学研究グループ），木下 

専（京都大学大学院医学研究科 生化学・細胞生物学グル

ープ），木村幸太郎（国立遺伝学研究所・構造遺伝学研究

センター，さきがけ），下川哲昭（群馬大学大学院医学系

研究科 器官機能学分野），服部光治（名古屋市立大学大

学院薬学研究科 病態生化学分野），松尾直毅（藤田保健

衛生大学 総合医科学研究所），井端啓二（理化学研究所 

脳科学総合研究センター），小泉 周（生理学研究所 広

報展開推進室），野中美応（東京大学 医学系研究科），

尾藤晴彦（東京大学 大学院医学系研究科），真鍋俊也（東

京大学 医科学研究所），三國貴康（東京大学 大学院医

学系研究科），高橋正身（北里大学 医学部），渡部文子

（東京大学 医科学研究所），井ノ口馨（三菱化学 生命

科学研究所），狩野方伸（東京大学 医学系研究科），安

田圭一（北里大学 医療系研究科），菅谷大地（北里大学

大学院 医療系研究科），谷村あさみ（東京大学 大学院

医学系研究科），清中茂樹（京都大学 工学研究科），三

木崇史（京都大学 工学研究科），瓜生幸嗣（京都大学 工

学研究科），中島大志（京都大学 工学研究科），筒井秀

和（大阪大学），瀬藤光利（浜松医大），梅田達也（生理

研 認知行動発達機構），重本隆一（生理研 脳形態解析），

深澤有吾（生理研 脳形態解析），長倉彩乃（基生研），

稲村直子（生理研 分子神経生理），深田正紀，深田優子，

岩永 剛，則竹 淳，堤 良平，高橋直樹（生理研 生

体膜）

 

【概要】 

学習や記憶，情動などの脳の高次機能は複雑な神経回

路網のシグナル伝達によって厳密に制御されている。神

経回路網の基本ユニットは神経細胞間の接着装置である

シナプスであり，シナプス可塑性は細胞レベルでの学

習・記憶のモデル系として精力的に研究が行われてきた。

特にシナプス後部に存在する各種神経伝達物質受容体の
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シナプス可塑性に関する研究はかなり詳細な機構が明ら

かになりつつある。しかし，受容体以降のシグナル伝達

機構（リン酸化，脂質修飾などの翻訳後修飾）やシナプ

ス前部におけるシナプス可塑性についてはなおも不明な

点が多い。本研究会はシナプス可塑性に関わりを持つ広

い分野および世代の研究者が一同に集まり，分子レベル

から個体レベルにいたる最新の研究成果を発表し，各発

表に対し，十分な時間をかけて徹底的に議論するという

スタイルをとった。結果として，様々な分子（受容体，

翻訳後修飾酵素，細胞骨格蛋白質や足場蛋白質）を多彩

な手法（電子顕微鏡，ライブイメージングを用いた分子

細胞生物学，生化学，電気生理学，遺伝学，システム生

物学）で研究している若手研究者が集まった。あらため

て，シナプス可塑性を解析するためには様々な分野の研

究者との情報，意見交換が極めて有用であることを再認

識させられた。若手大学院生から神経科学分野の先導者

に至るまで，十分に自由な雰囲気で意見が交わされた。

日常取り組んでいる各々の研究を別の視点から見直し，

別の切り口から発展させるきっかけとなることが期待さ

れた。さらに，今後のシナプス可塑性研究の方向性を模

索するよい機会であったと実感できた。

 

 

（1）SCRAPPER 依存的なユビキチンープロテアソームシステムによるシナプス可塑性の制御 
 

矢尾育子（三菱化学生命科学研究所 分子加齢医学研究グループ） 

 

神経細胞間の情報伝達時には，シナプス小胞はプレシ

ナプスの細胞膜と“active zones”で融合する。引き続き，

神経伝達物質が細胞外の空間に放出され，後シナプス側

の細胞の“postsynaptic densities”に存在する細胞表面の

受容体に結合することができるようになる。これら両側

の特殊化された細胞内のサイトには，足場タンパク質，

神経伝達物質の放出機構，受容体，イオンチャネル，シ

グナル伝達分子などの複合体が含まれている。これらの

タンパク質複合体の量を調節することは，シナプス可塑

性を調節する上で重要であるが，これらのシナプスタン

パク質の量がどのように調節されているかは，まだ十分

に解明されていない。我々はシナプスのタンパク質分解

系に着目し，シナプスの活動性を調節する分解系の因子

として，E3 ユビキチンリガーゼ SCRAPPER を同定した。 

SCRAPPER はプレシナプスの可塑性調節因子 RIM1 に

結合し，ユビキチン化を行い，プロテアソームでの分解

に誘導する。SCRAPPER 欠損マウスの神経細胞では

RIM1 の半減期は長く，ユビキチン化は減少し，mEPSC

の頻度が増加する。さらに，RIM1 の増加や mEPSC に与

えるプロテアソーム阻害剤の効果は，SCRAPPER の欠損

により阻害される。従って，SCRAPPER は RIM1 のプロ

テアソーム依存的な分解を介したシナプスの活性の調節

に重要であることが明らかとなった。これらの知見は，

局所での蛋白質分解が神経シナプス可塑性の分子基盤の

1 つとなることを示唆するものである。

 

 

（2）傍シナプス膜領域に局在するセプチン・クラスターの同定と機能解析 
 

木下 専（京都大学大学院医学研究科） 

セプチン系は，アクチン系や微小管系と同様にヌクレ

オチド結合蛋白質ポリマーから成る細胞骨格系である。

セプチン系は 2-5 種類の GTP 結合蛋白質のオリゴマーが

非極性短線維を構成し，これらが単独で，または既存の

構造物を鋳型として高次集合し，多様な構造体を形成す

るユニークなシステムである (1)。古典的なセプチン集

合体として知られる酵母のセプチンリングは細胞分裂関

連分子群の集積や反応のための足場（スカフォールド）

として細胞質分裂に必須の役割を果たす。また，分裂細

胞間の膜蛋白質の非対称性分配のための拡散障壁の本体

とも想定されている。しかし，脳などの非分裂細胞に大

量に発現するセプチンの分子機能や制御機構には不明な
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点が多い。当グループは哺乳類セプチン系の構成原理，

神経機能，疾患における意義の解明を目指して，①逆遺

伝学的手法，②微細形態学的手法，③蛍光分子イメージ

ング手法，などを統合した解析を行っている。 

①マウスの 13 種類のセプチン遺伝子のうち成熟脳特

異的に発現する Sept4 を破壊し，網羅的行動解析によっ

てドパミン神経伝達が減弱していることを見出した。こ

れらのことから，ドパミン神経終末のセプチン系がドパ

ミントランスポーターや tSNARE を安定化するスカフォ

ールドとして機能することと，その破綻がパーキンソン

病の病態に深く関わることが示唆された (2)。 

②免疫電子顕微鏡（immunogold 法）連続切片像から細

胞形状と金粒子の分布情報を抽出して in silico3次元再構

築を行い，シナプス近傍やグリア突起の特定の細胞膜ド

メインの直下に集積する多様なセプチン・クラスターを

同定した。これらの一部はシナプス近傍のグルタミン酸

トランスポーターGLAST などと共局在していた (3)。一

方，樹状突起棘起始部にあるものは構造的支持や隣接シ

ナプス間の区画化に寄与する可能性がある (4)。 

③培養神経細胞の細胞膜直下に集積した GFP-septin に

対する FRAP（光退色後蛍光回復）法により，セプチン

集合体の安定性が示された。このユニークな特性は細胞

膜形状の保持や，膜蛋白質のスカフォールドないし拡散

障壁としての役割に適したものと考えられる。RNAi で

セプチンを枯渇させた細胞では syntaxin-1やGLASTのタ

ーンオーバーが亢進することから，②で同定されたセプ

チン・クラスターの一部は特定の膜蛋白質の局在や安定

化に寄与するスカフォールドないし拡散障壁と推測され

る (3)。また，①の Sept4 欠損マウスのドパミン神経では

この機構が破綻するために syntaxin-1 やドパミントラン

スポーターが欠乏するのかもしれない。 

 

 

（3）線虫 C.elegans の匂い忌避行動の統合的解析～神経系が「系」として働くための 
原理解明を目指して 

 

木村幸太郎（国立遺伝学研究所・構造遺伝学研究センター） 

動物の感覚受容では，特定の刺激を経験した後にその刺

激への応答性が低下する「慣れ」や「順応」が観察され，

さまざまな実験系で詳細な研究が行われている。これに対

して，刺激の経験による感覚応答の増強については，哺乳

類の痛覚受容とアメフラシの鰓引き込み反射という物理

的侵害刺激以外には，詳細な研究はほとんど行われていな

い。 

我々は，匂い物質 2-ノナノンに対する線虫 C. elegans の

忌避行動が，事前刺激によって増強されて遠くまで逃げる

ようになることを見出した。この事前刺激の効果は 1 時間

以上「記憶」された。また匂い忌避行動増強は，C. elegans

の多くの行動の可塑性において無条件刺激として作用す

る餌または飢餓の影響を受けなかった。感覚応答の増強に

関する実験系は極めて限られている事から，この匂い忌避

行動増強を研究する事によって，神経機能の新たな制御メ

カニズムを明らかにできる可能性が高いと考えられた。 

遺伝学的および薬理学的解析を行った結果，C. elegans

の匂い忌避行動増強にドーパミンが関与している事が明

らかになった。ドーパミンは哺乳類において，認識・感情・

報酬・薬物中毒といったさまざまな高次神経機能に関与し

ているが，in vivo での受容体下流のシグナル伝達機構は不

明な点が多い。C. elegans の匂い忌避行動増強に関わるド

ーパミンシグナル伝達機構を明らかにするために，逆遺伝

学的解析を現在行っている。 

さらに本研究の次の段階として，匂いに対する適切な忌

避行動とその可塑性がどのように実現されているかを明

らかにしたい。すなわち，入力（匂い刺激）に対して適切

に出力（忌避行動）を行うためには，どのニューロンとど

のニューロンにどのような変化が起こり，その変化が行動

の特定の側面にどう反映される事が必要なのか？ 全神

経回路網がすでに解明されている C. elegans の利点をいか

してこの問題を解決するために，匂い濃度変化のシミュレ

ーション解析／軌跡追跡システムによる行動の経時変化解

析／細胞内 Ca++イメージングなどを進めている。
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（4）CIN85機能欠失は神経伝達物質受容体のエンドサイトーシスを低下させ多動を引き起こす 
 

下川哲昭（群馬大学大学院医学系研究科 器官機能学分野） 

 

EGF 受容体はリガンドとの結合後，二量体形成，自己

リン酸化が引き起こされシグナルの伝達が開始する。そ

の後エンドサイトーシスにより取り込まれエンドゾーム

を経てリソゾームでの分解やリサイクル過程に選別され

る。CIN85 (Cbl-interacting protein of 85 kDa) は RING 型の

ubiquitin ligaseとして機能するCblと相互作用を持つアダ

プター蛋白質として同定され，現在その発現や機能が相

次いで報告されている。我々は CIN85 が EGF の刺激後，

EGF 受 容 体 の 膜 輸 送 ， 特 に Endocytosis に よ る

Down-regulation に関与していることを報告した。さらに

この分子の個体における生理的意義を明らかにする目的

で CIN85 ノックアウトマウスを作製した。このマウスは

行動学的解析（総移動量，移動速度，折り返し数，新規

環境探索度等）のほぼ全ての項目において，野生型に比

べて有意な行動量の上昇を示し表現型が「多動」である

と認められた。現在，ドーパミン受容体の Down-regulation

の異常に焦点をあてて解析を進めている。一方，CIN85

はヒト X 連鎖精神遅滞に関与する Oligophrenin-1 や

scaffold protein である PSD-95 と dendritic spine で共存し

ていた。本研究会では CIN85 欠損における表現型の解析

結果を示すとともに，この分子が持つシナプスでの機能

について討論したい。

 

 

（5）リーリンによる脳の層構造形成制御の分子機構 
 

服部光治（名古屋市立大学大学院薬学研究科 病態生化学分野） 

 

哺乳動物の脳には類似した神経細胞からなる「層構造」

が存在し，その破綻は滑脳症，統合失調症，難読症など

の神経疾患の一因である。リーリンは分子量 430kDa 以

上という極めて巨大な分泌蛋白質であり，脳における神

経細胞の移動および神経細胞層構造の形成を最上位で司

ると考えられている。しかし，その発見から 10 年以上た

った今も，リーリンの具体的な機能についてはほとんど

わかっていない。我々は，リーリンとその関連分子につ

いて詳細な生化学的・細胞生物学的解析を行うことで，

リーリンの機能及び層構造形成の分子機構を理解するこ

とを目指している。 

リーリン蛋白質は 3,461 アミノ酸からなり，三つの領

域に分けられる。N 末端領域は多量体化に関与すると考

えられており，また，機能阻害抗体 CR-50 が結合する。

中央部分にはリーリンリピートと呼ばれる特徴的な繰り

返し構造が 8 回存在する。このうち，5 番目と 6 番目の

リピートが受容体（後述）に結合する領域である。C 末

端領域 (CTR) は塩基性アミノ酸に富み，その一次構造は

魚類を除く全ての脊椎動物において一残基の違いもなく

完全に保存されている。CTR は従来，リーリンの分泌に

関与すると考えられてきたが，我々はこれが間違いであ

ることを証明した。そして，CTR は受容体への結合には

直接関与しないにもかかわらず，下流シグナルの活性化

には必須であることを発見した。さらに，CTR を特異的

に欠損するノックインマウスを作製し，リーリンの機能

には CTR 依存的なものと，そうではないものがあること

を見いだした。CTR は何らかの細胞外マトリックスに結

合し，シグナル強度・拡散・局在等の制御に関与してい

ると考えられた。 

リーリンの受容体は，血清リポ蛋白質のそれと同一（ア

ポリポ蛋白質 E 受容体 2：ApoER2，及び超低比重リポタ

ンパク質受容体：VLDLR）である。リーリンが，いつ，

どの細胞に対して機能を発揮するのかを知るために，リ

ーリンの受容体結合部位とアルカリホスファターゼの融

合プローブを利用して，野生型マウスおよびリーリン欠

損マウス脳におけるリーリン受容体の総和を定量的に解

析した。その結果，リーリンの標的細胞には少なくとも

二つあること，「表層側へ移動してきた神経細胞が，そ

の最終段階で，カハール・レチウス細胞から分泌される

リーリンを受け取る」というモデルは，おそらく正しく

ないことが示唆された。これらは，近年他のグループか

ら出された結果の多くとも符合するものであり，リーリ
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ン機能の多面性・複雑性を表している。今後これを解き

明かしていくためにどのような実験が必要かについて議

論したい。 

 

 

（6）学習行動と関連した AMPA 型グルタミン酸受容体の挙動 
 

松尾直毅（藤田保健衛生大学 総合医科学研究所） 

 

グルタミン酸は哺乳類の中枢神経系における主要な

興奮性神経伝達物質であり，その速いシナプス伝達は

AMPA 受容体により担われている。近年，主にスライス

標本を用いた in vitro の解析により，GluR1 サブユニット

を含んでいるAMPA 受容体が神経活動依存的にシナプ

スへ移行することが，シナプス可塑性に重要な役割を果

たすことが示唆されている。しかし，in vivo における

AMPA 受容体の動態に関しては，ほとんど明らかにされ

ていない。特に，長期記憶が安定に保持されるためには，

神経活動依存的な新しいタンパク質合成が必要であるこ

とが知られているが，細胞体で新しく合成された AMPA

受容体の脳内での挙動に関しては全く不明である。そこ

で我々は，神経活動依存的に発現する最初期遺伝子群の

ひとつ c-fos 遺伝子のプロモーター及び，テトラサイク

リン誘導系の制御下で GFP 融合 GluR1 タンパク質 

(GFP-GluR1) を発現するトランスジェニックマウスを開

発した。このマウスを用い，恐怖条件付け学習刺激によ

り活性化した海馬 CA1 錐体細胞内で新しく合成された

GFP-GluR1 の挙動の解析を行った (Matsuo et al., Science 

2008)。本研究会では，学習後のGFP-GluR1 の挙動と樹

状突起スパインの形態，synaptic tag 仮説との関連につい

て議論したい。 

 

 

（7）シナプスのスケーリング発生機構の解明 
 

井端啓二（理化学研究所 脳科学総合研究センター） 

 

シナプスのスケーリングと呼ばれる現象は培養神経細

胞を用いた実験で発見された。 

その実験では，培養液にナトリウムチャネルの阻害剤

である TTX を添加し，培養神経細胞のネットワーク活性

をストップさせると，経時的に興奮性シナプスの強度が

上昇し，逆にGABA 受容体の阻害剤である Bicuculline

を添加し，ネットワーク活性を上げると経時的に興奮性

シナプスの強度は下降する事が明らかにされた。また，

LTP やLTD は一部のシナプス強度を変化させるのに対

して，シナプスのスケーリングは神経細胞全体の興奮性

シナプスの強度を上下させる事によって，各シナプス間

の強度の差を維持しながら，神経細胞の発火頻度を一定

に保つ働きをする事が示唆された。 

現在までに，シナプスのスケーリングは培養細胞や個

体レベルにおいて観察されているが，その発生機構は詳

しく調べられていない。そこで本発表では，最近明らか

になったシナプスのスケーリング発生機構について報告

する。 

シナプスのスケーリングによるシナプス強度の変化が

発生する部位を明らかにするために，神経細胞の活動を

阻害するTTX を培養神経細胞に添加後，AMPA 受容体

に対する抗体で免疫染色した実験，および，YFP を連結

したGluR2を発現させた培養神経細胞のタイムラプスイ

メージングの実験を行った。その結果，AMPA 受容体の

数がポストシナプス側で増加する事が明らかになった。

これまでの TTX 添加による神経細胞の活動阻害実験で

は，シナプスのスケーリングには神経細胞の発火を阻害

する事が重要であるのか，入力を阻害する事が重要であ

るのかが区別出来ない。そこで，シナプスのスケーリン

グにはどちらがより重要であるかを明らかにするため，

神経細胞の発火および神経細胞への入力をそれぞれ選択

的に阻害し，興奮性シナプスの強度の変化をタイムラプ

スイメージングにより観察した。その結果，シナプスの

スケーリングは神経細胞の発火を阻害した際に生じた
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が，一方，神経細胞への入力を阻害した際には生じなか

った。これらの結果から，TTX 添加によるシナプスのス

ケーリングは，神経細胞の発火が阻害される事によって

誘導される事が明らかになった。 

このシナプスのスケーリングによって神経細胞は発火

頻度に応じて全体の興奮性シナプスの強度を上下させ，

神経回路の特性を維持していると考えられる。

 

 

（8）網膜神経節細胞の非スパイン性樹状突起における PSD95の分布を決める 
 

小泉 周（自然科学研究機構 生理学研究所 広報展開推進室） 

 

網膜において視覚情報を最終処理し活動電位列に変換

して中枢に送っている網膜神経節細胞は，興奮性細胞で

あるにもかかわらず樹状突起上にスパインをもたず，双

極細胞からグルタミン酸による興奮性シナプス入力をう

けとっている。この網膜神経節細胞は，形態と機能別に

大きく 12 種類以上のサブタイプがあることが知られて

いるが，グルタミン酸受容体が非スパイン性樹状突起上

にどのように分布しているのか，サブタイプごとに違い

があるのか，明らかとなってはいなかった。 

小泉らは，網膜神経節細胞の非スパイン性樹状突起に

おけるグルタミン酸作動性シナプスの分布を明らかとす

るために，PSD95-GFP を，新たに開発した網膜組織培養

系に導入し (ref 1)，網膜神経節細胞上のおける分布をサ

ブタイプごとに明らかとした。 

その結果，PSD95 は，一定のルールをもって分布して

いることが明らかとなった。一定のルールとは，(1) 樹

状突起上に非ランダムに規則的に分布している，(2) 

nearest neighbor の距離は，約 3 µm 間隔である，(3) 樹状

突起分岐点が特異点として一定間隔のスタートポイント

となっている，である。また驚くべきことに，この一定

ルールは，別々の機能をもつ網膜神経節細胞のサブタイ

プごとに違いはなく，網膜の内網状層におけるグルタミ

ン酸作動性シナプスの分布に共通にみられた。さらに，

BDNF 投与など，PSD95 を過剰に産生させる状況であっ

ても，この共通ルールに変化はみられなかった。 

以上より，非スパイン性の樹状突起であっても，網膜

神経節細胞の樹状突起上では，グルタミン酸作動性シナ

プスの位置は，共通ルールに従って「決められて」いる

ことがわかった。また，こうした一定間隔でシナプスが

整列する仕組みは，網膜の神経細胞の“モザイク”状分

布（一定間隔の整列）を連想させる結果であり，統一的

なメカニズムの存在を示唆している (ref 2)。 

参考文献 

Ref 1: Koizumi A, Zeck G, Ben Y, Masland RH, Jakobs 

TC. PLoS ONE. 2007 Feb 21;2(2):e221 

Ref 2: Fuerst PG, Koizumi A, Masland RH, Burgess RW. 

Nature. 2008 Jan 24;451(7177):470-4. 
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8．細胞死研究の多面的，包括的理解に向けて 

2009 月 3 月 17 日－3 月 18 日 

代表・世話人：清水重臣（東京医科歯科大学難治疾患研究所） 

所内対応者：岡田泰伸（自然科学研究機構・生理学研究所） 
 

（１）Fas 下流分子の多様な生理機能 

米原 伸（京都大学大学院生命科学研究科） 

（２）TNF シグナルに関与するアダプター分子による細胞死と炎症の制御 

中野裕康（順天堂大学医学部） 

（３）NLR ファミリー：新しい細胞死と炎症の接点 

須田貴司（金沢大学がん研究所） 

（４）ASC：新しいアポトーシスとネクローシスの接点 

茂谷 康（金沢大学がん研究所） 

（５）Impacts of Macrophage-Derived AIM (Apoptosis Inhibitor of Macrophage) on Metabolic Disease and Beyond 

宮崎 徹（東京大学医学系研究科疾患生命工学センター） 

（６）膜形レクチン CD72 と B リンパ球アポトーシス 

鍔田武志（東京医科歯科大学疾患生命科学研究部） 

（７）光タンパク質プローブを用いた生理機能の可視化と解析技術 

小澤岳昌（東京大学大学院理学系研究科） 

（８）細胞死シグナルの多彩な生理機能 

三浦正幸（東京大学大学院薬学系研究科） 

（９）新規に同定したオートファジー機構の生理機能解析 

清水重臣（東京医科歯科大学難治疾患研究所） 

（10）クロマチンリモデリングによるアポトーシスの回避機構 

中山敬一（九州大学生体防御医学研究所） 

（11）マウスの発生段階でのプログラム細胞死 

長田重一（京都大学大学院医学研究科） 

（12）アポトーシス性細胞縮小の役割とシグナリング 

岡田泰伸（生理学研究所） 

（13）オンチップ 1 細胞培養計測システムを用いた 1 細胞への刺激と応答の解析 

安田賢二（東京医科歯科大学生体材料工学研究所） 

（14）Akt の選択的機能制御 

後藤由季子（東京大学分子細胞生物学研究所） 

（15）JNK/p38 MAPK 経路によるウイルス応答制御メカニズム 

岡崎朋彦（東京大学分子細胞生物学研究所） 

（16）小型魚類を用いた SAPK/JNK シグナル伝達系の解析 

仁科博史（東京医科歯科大学難治疾患研究所） 

（17）パーキンソン病メダカモデル作製の試み 

高橋良輔（京都大学大学院医学研究科） 

（18）異常蛋白質の蓄積がもたらすフィードバック機構 

垣塚 彰（京都大学大学院生命科学研究科） 
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（19）筋萎縮性側索硬化症 (ALS) における小胞体ストレス 

一條秀憲（東京大学大学院薬学系研究科） 

（20）マウス組織でみられるプログラム細胞死の解析 

辻本賀英（大阪大学大学院医学系研究科） 

 

【参加者名】 

一條秀憲（東京大学大学院薬学系研究科），山内翔太（東

京大学大学院薬学系研究科），片桐一美（東京大学大学院

薬学系研究科），服部一輝（東京大学大学院薬学系研究科），

Christopher Runchel（東京大学大学院薬学系研究科），岡

田泰伸（生理学研究所），小澤岳昌（東京大学大学院理学

系研究科），垣塚 彰（京都大学生命科学研究科），福士

順平（京都大学生命科学研究科），小池雅昭（京都大学生

命科学研究科），大沼洋平（京都大学生命科学研究科），

後藤由季子（東京大学分子細胞生物学研究所），岡崎朋彦

（東京大学分子細胞生物学研究所），樋口麻衣子（東京大

学分子細胞生物学研究所），須田貴司（金沢大学がん研究

所），茂谷 康（金沢大学がん研究所），高橋良輔（京都

大学大学院医学系研究科），田代善崇（京都大学大学院医

学系研究科），辻本賀英（大阪大学大学院医学系研究科），

鍔田武志（東京医科歯科大学疾患生命科学研究部），築地 

信（東京医科歯科大学疾患生命科学研究部），岩井佳子（東

京医科歯科大学疾患生命科学研究部），中野裕康（順天堂

大学医学部免疫学），中山敬一（九州大学生体防御医学研

究所），西山正章（九州大学生体防御医学研究所），諸石

寿朗（九州大学生体防御医学研究所），片山雄太（九州大

学生体防御医学研究所），長田重一（京都大学大学院医学

研究科），仁科博史（東京医科歯科大学難治疾患研究所），

平山 順（東京医科歯科大学難治疾患研究所），宮村憲央

（東京医科歯科大学難治疾患研究所），畠 星治（東京医

科歯科大学難治疾患研究所），三浦正幸（東京大学大学院

薬学系研究科），倉永英里奈（東京大学大学院薬学系研究

科），武石明佳（東京大学大学院薬学系研究科），明銘（東

京大学大学院薬学系研究科），宮崎 徹（東京大学医学系

研究科疾患生命工学センター），森 真弓（東京大学医学

系研究科疾患生命工学センター），黒川 淳（東京大学医

学系研究科疾患生命工学センター），安田賢二（東京医科

歯科大学生体材料工学研究所），林 真人（東京医科歯科

大学生体材料工学研究所），米原 伸（京都大学生命科学

研究科），中津海洋一（京都大学生命科学研究科），高橋

涼香（京都大学生命科学研究科），伊藤 亮（京都大学生

命科学研究科），小林洋平（京都大学生命科学研究科），

清水重臣（東京医科歯科大学難治疾患研究所），荒川聡子

（東京医科歯科大学難治疾患研究所），山口啓史（東京医

科歯科大学難治疾患研究所），長谷川裕一（生理学研究所

機能協関），佐藤かお理（生理学研究所機能協関），鍋倉

淳一（生理学研究所生体恒常機能発達機構），檜山武史（基

礎生物学研究所統合神経）

 

【概要】 

細胞の生死に関する研究は，多様な生命現象や疾患病

態を解明していく上で必要不可欠なテーマである。細胞

死に関する研究は，アポトーシスの分子機構を中心に精

力的になされ，主要な分子とその機能が同定されてきた。

これらの研究成果は，さらなる研究の拡がりを促し，具

体的には，新たな細胞死機構の同定，死細胞処理機構の

生理的重要性，他の細胞機能との相互作用，細胞死の生

理的意義，疾患克服への臨床応用，等々，細胞死研究に

おいて解明すべき事象が多面的となってきた。このよう

な状況において，細胞死を包括的に理解し，疾患克服に

応用する為には，細胞死を様々な立場から論じ，各々の

関連を理解する事が必要である。本会においては，この

ような趣旨に則り，我が国の細胞死研究の第一人者が一

堂に会し，これらの諸問題に対して多面的，包括的に交

流を行なった。活発な議論と情報交換は，細胞死研究の

進捗に一定の効果を与えることになったものと考えてい

る。
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（1）Fas 下流分子の多様な生理機能 
 

米原 伸（京都大学大学院生命科学研究科） 

 

FLASHはFas誘導アポトーシスシグナルに関わるとし

て見いだされた分子であるが，その生理機能に関しては

不明な分子である。多様なヒト細胞株において，FLASH

の発現抑制を誘導すると細胞周期の進行が S 期で停止し

た。その分子機構を解明するために FLASH と会合する

分子 ARS2 を同定した。ARS2 の発現抑制を誘導しても，

細胞周期の進行が S 期で停止した。また，FLASH と ARS2

は核内で Cajal body 様（Cajal body とは一致しない）の構

造体を形成していることを示し，FLASH の発現抑制でも

ARS2 の発現抑制でも S 期特異的ヒストンの転写が抑制

されることを明らかにした。さらに，ARS2 と会合する

FLASH 分子の領域を決定したところ，FLASH 中の 13 ア

ミノ残基がその会合に必要十分であることが示された。

 

 

（2）TNF シグナルに関与するアダプター分子による細胞死と炎症の制御 
 

中野裕康（順天堂大学医学部） 

 

TNF レセプターを介するシグナル伝達に関与するア

ダプター分子である traf2-/-マウスを解析した結果，traf2-/-

マウスは大腸炎が自然発症することを見いだした。

traf2-/-マウスは生後 1 週頃より野生型マウスに比較し，

発育や体重増加の不良が認められ，生後約 3 週以内に全

個体が死亡する。組織学的な検討の結果，大腸粘膜およ

び粘膜下へのB細胞の著明な細胞浸潤が認められること

が明らかとなった。また大腸局所におけるサイトカイン

の産生を real-time PCR で解析したところ，tnfα, il-6, ifn-γ, 

il-17 などの炎症性サイトカインの発現の上昇が認めら

れたことより，TNFαの中和抗体を traf2-/-マウスに投与し

たが腸炎は改善されず，さらに il-17 ノックアウトマウス

あるいは ifn-γノックアウトマウスとの二重欠損マウスを

作製しても腸炎は改善しなかった。一方，これまで腸炎

を抑制すると考えられてきた il-10 の発現亢進が大腸で

認められ，さらにその亢進は traf2-/-マウスの胎生期の腸

でも認められたことから，IL-10 に対する中和抗体を全

身投与したところ，予想外な事に腸炎の著明な改善が認

められた。以上のことより，traf2-/-マウスで認められる

大腸炎は局所における IL-10 産生の亢進の結果であるこ

とが明らかとなった。

 

 

（3）NLR ファミリー：新しい細胞死と炎症の接点 
 

須田貴司（金沢大学がん研究所免役炎症制御研究分野） 

 

NLR ファミリーは，人では 20 種類以上のメンバーか

らなる蛋白ファミリーで，その一部は細胞質に浸入した

病原体を感知し，細胞死や炎症応答を誘導するパターン

認識受容体として働く。また，一部の NLR 蛋白の突然変

異は，家族性自己炎症性疾患の原因となる。我々は，細

胞質アダプター蛋白質 ASC を介した NLR のシグナル伝

達機構を解析し，アポトーシスや NF-κB の活性化にカス

パーゼ 8 が重要な役割を果たすことを示してきた。しか

しその後，ASC は BAX と直接結合し，BAX をミトコン

ドリアにリクルートすることでアポトーシスを誘導する

という報告がなされた。そこで，さらに検討した結果，

ASC は Bax とは結合せず，イニシエーターカスパーゼと

しては専らカスパーゼ 8 が働くが，タイプ II 細胞では

Bid を介してミトコンドリア経路のアポトーシスを誘導

することを明らかにした。また，ASC の活性化により

NF-κB 以外にも AP-1 が細胞自立的かつカスパーゼ 8, 



生理学研究所年報 第 30 巻（Dec,2009） 

274 

JNK, p38 依存性に活性化し，転写，炎症，細胞死に関る 遺伝子群の発現が誘導されることが判明した。

 

 

（4）ASC：新しいアポトーシスとネクローシスの接点 
 

茂谷 康（金沢大学がん研究所免役炎症制御研究分野） 

 

我々は様々ながん細胞で ASC が活性化するとカスパ

ーゼ 8 依存性のアポトーシスが誘導されることを示して

きた。しかし，マクロファージでは細菌感染などで ASC

が活性化すると，カスパーゼ 1依存性の細胞死（pyroptosis

と呼ぶことが提唱されている）やカテプシン B 阻害剤

CA-074Me で阻害されるネクローシス様細胞死

（pyronecrosis と呼ぶことが提唱されている）が誘導され

る。しかし，何がこれらの細胞死の様態を決定するかは

不明である。我々は NUGC4 ヒト胃癌細胞株と COLO205

ヒト大腸癌細胞株で ASC を活性化すると前者ではアポ

トーシス，後者ではネクローシス様細胞死が誘導される

ことを見出した。このネクローシス様細胞死はリソゾー

ムの崩壊（アクリジンオレンジ染色性の低下）を伴い，

CA-074Me と V-ATPase 阻害剤 Bafilomycin A で細胞死と

リソゾームの崩壊が共に阻止された。以上の結果から，

1) ASC を介した細胞死の様態は細胞のタイプによって

異なること，2) COLO205 細胞におけるネクローシス様

細胞死は pyronecrosis に類似し，ASC の下流でカテプシ

ンが活性化され，リソソームが崩壊することにより誘導

されることが示唆された。

 

 

（5）Impacts of Macrophage-Derived AIM (Apoptosis Inhibitor of Macrophage)  
on Metabolic Disease and Beyond 

 

宮崎 徹（東京大学大学院医学形研究科 疾患生命工学センター） 

 

既存の治療法では十分な制御が困難な疾患に対する

新規治療法の開発を目指すにあたって，その疾患の病態

メカニズムを新しい側面から明らかにする必要がある。

その考え方に基き，私たちは，マクロファージが病態生

理に重要な役割を果たしていると考えられるメタボリッ

クシンドロームの様々な疾患群に対して，“病巣の劣悪

な細胞環境においてもマクロファージはアポトーシス抵

抗性である”というユニークな視点から，私たちの同定

した AIM (Apoptosis Inhibitor of Macrophage) 分子の機能

解析を元に取り組んでいる。動脈硬化巣においては，ア

ポトーシス誘導性の酸化 LDL を取り込み，泡沫化するこ

とによって動脈硬化巣を形成するマクロファージが，核

内受容体 LXR の活性化に際して AM を発現し，自らの

アポトーシスを抑制し病態発症に重要な役割を果たして

いることが分かった。したがって，AIM を欠損した状態

では，動脈硬化巣においてマクロファージが激しくアポ

プトーシスにおちいり，その結果，病変が著しく軽減す

るため，AIM の機能制御は動脈硬化の予防・治療に非常

に有用である可能性があることが示唆される。さらに，

肥満した個体の脂肪組織に浸潤したマクロファージもま

た AIM を強発現しており，マクロファージの生存に重要

である。興味深いことに，脂肪組織においては，AIM は

マクロファージのみならず脂肪細胞にも直接作用してお

り，肥満のメカニズムに重要な役割を果たしていること

が明らかになった。さらに，“病巣の劣悪な細胞環境にお

けるアポトーシス抵抗性”は一部の癌組織でも AIM を介

し獲得されている可能性が高いことが分かった。今回は，

これら AIM とアポトーシス抵抗性に関する新しい知見

を紹介したい。
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（6）膜型レクチン CD72と B リンパ球アポトーシス 
 

鍔田武志（東京医科歯科大学疾患生命科学研究部） 

 

CD72分子は主にBリンパ球に発現する 45kDの 2型膜

タンパクで，細胞外領域にはC型レクチン様ドメインが，

細胞内には抑制性チロシンモチーフ (ITIM) がある。B

細胞抗原受容体 (BCR) が架橋されると，CD72 の ITIM

がリン酸化され，リン酸化 ITIM がチロシンフォスファ

ターゼ SHP-1を活性化することによりBリンパ球の活性

化を制御する。また，CD72 は自己反応性 B リンパ球の

除去に関与するとされている BCR 架橋によるアポトー

シスを制御する。ヒト CD72 には多型があり，CD72*1

と CD72*2 のハプロタイプがある。CD72*2 は自己免疫疾

患全身性エリテマトーデス (SLE) のリスクを軽減する。

ヒト CD72 には全長 CD72 (CD72fl) とエクソン 8 を欠く

スプライスバリアント (CD72Δ8) の２つのアイソフォ

ームがあり，CD72*2 では (CD72Δ8) の産生が増加して

いる。CD72fl は BCR 架橋によるアポトーシスを制御す

るが，CD72Δ8 は CD72fl とは全く異なるメカニズムに

より CD72fl よりも強く BCR 架橋によるアポトーシスを

制御する。このような強いアポトーシス制御により，自

己免疫疾患が制御されることが示唆される。

 

 

（7）光タンパク質プローブを用いた生理機能の可視化と解析技術 
 

小澤岳昌（東京大学大学院理学系研究科） 

 

動植物個体内ではたらく「生体分子の機能および動態」

を詳細に解析する分子イメージングは，基礎生命科学や

医学研究の新たな基盤技術として大きな期待が寄せられ

ている。このイメージング技術は，生きた細胞内におけ

るタンパク質の局在や動態，細胞内小分子の濃度変動，

タンパク質間相互作用など，これまで細胞をすりつぶし

て解析していた生命現象が，リアルタイムにイメージン

グできる大きな利点を有している。我々は，二分した蛍

光タンパク質 (GFP) あるいは発光タンパク質 (luciferase) 

を再構成させ，発光能を回復させる新たな技術 — タンパ

ク質再構成法 — を開発した。タンパク質再構成法の重要

な特徴は，細胞内のシグナルを，蛍光・発光の大きなシ

グナル変化として直接検出できる点にある。これまでに，

タンパク質間相互作用検出法，ミトコンドリアおよび細

胞内小胞局在タンパク質の網羅的解析法，RNA の動態検

出法，酵素活性検出法等を開発してきた。本シンポジウ

ムでは，タンパク質再構成法の基本原理を概説し，生き

た細胞や動物個体内で機能する生体分子の新たな可視化

解析法について紹介する。

 

 

（8）細胞死シグナルの多彩な生理機能 
 

三浦正幸（東京大学大学院薬学系研究科） 

 

ショウジョウバエの蛹期には大規模な組織再構築がお

こることから，細胞死の研究テーマとして古くから取り

上げられてきた。しかし組織崩壊や新たな器官構築時の

細胞死パターンを取り上げた研究は少なくそのシグナル

プロセスは不明である。生体での細胞死シグナルのダイ

ナミクスを感度よくモニターすることが出来れば，細胞

死の生体調節機構を詳しく調べることが可能になる。そ

こでカスパーゼ活性インディケーターSCAT (sensor for 

activated caspase based on FRET) 及び，DIAP1 の分解を検

出するプローブ PRAP (pre-apoptosis probe by detecting 

DIAP1 degradation)を作成し，生体での細胞死シグナルの

イメージング解析を行っている。その結果，1) 細胞死シ
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グナルに組織中での伝播パターンがあること，2) 細胞死

は周りの組織増殖に関わること，さらに 3) カスパーゼ

が活性化されるタイミングによって細胞死か非細胞死か

の機能的な違いを細胞にもたらすことが明らかになっ

た。

 

 

（9）新規に同定したオートファジー機構の生理機能解析 
 

清水重臣（東京医科歯科大学難治疾患研究所） 

 

マクロオートファジーは，細胞内のタンパク質を大量

に分解するシステムとして，酵母から哺乳動物まで広く

保存されているシステムである。このオートファジーに

関連する遺伝子として ATG が出芽酵母の飢餓誘導によ

るオートファジーの欠損株を用いた研究により 30 近く

同定され，それ以降哺乳動物についてもその相同遺伝子

のノックアウトマウスの解析が詳細に行われるようにな

った。その結果，オートファジーは飢餓応答以外にも，

細胞内タンパク質の恒常的な品質管理を行い神経細胞に

おける機能の維持を担うこと，細胞内に進入した細菌の

除去を行うこと，細胞死の制御に関わることなどが相次

いで報告されてきた。一方で我々は，アポトーシスが誘

導されない Bax/Bak のダブルノックアウトマウス胎児由

来繊維芽細胞に，抗ガン剤であるエトポシドを添加する

と，(1) DNA 二重鎖切断によってストレス応答性のオー

トファジーが誘導されること，(2) このオートファジー

を介して細胞死が誘導されることを明らかにしてきた。 

今回我々は，ストレス誘導性オートファジーの特徴を

把握すべく，電子顕微鏡を用いて詳細な形態解析を行っ

た。その結果，エトポシドをマウス胎児由来繊維芽細胞

の培地に添加すると，(1) オートファジーが大幅に亢進

すること，(2) オートリソソーム内の内容物が蓄積して

いることなど，いくつかの特徴を見出した。

 

 

（10）クロマチンリモデリングによるアポトーシスの回避機構 
 

中山敬一（九州大学生体防御医学研究所） 

 

p53 は細胞周期停止やアポトーシスを誘導する転写因

子であると同時に，最も有名な癌抑制遺伝子産物である。

われわれは最近 p53 機能をクロマチンリモデリング因子

CHD8 が強力に抑制することを発見した。CHD8 を過剰

発現すると p53 によるアポトーシスが阻害され，逆に

CHD8 を RNAi でノックダウンすると，アポトーシス感

受性が亢進した。われわれは CHD8 ノックアウトマウス

を作製したところ，胎生早期にアポトーシスの異常な亢

進によりマウス胚が死亡することを発見した。さらに

p53/CHD8 ダブルノックアウトマウスでは，胎生早期に

おけるアポトーシスが回避され，マウスは延命した。こ

れらの遺伝学的証拠は CHD8 が p53 の強力かつ生理的な

抑制因子であることを示している。 

CHD8 はクロマチン上で p53 と結合し，さらにそこへ

ヒストン H1 をリクルートしてくる活性があることが明

らかとなった。CHD8 は p53 による p21, Noxa, MDM2 遺

伝子等の転写活性化を抑制するが，ヒストン H1 がない

とこの抑制効果は見られない。ChIP アッセイにより，p21

などの p53 依存的プロモーター上に p53/CHD8/ヒストン

H1 複合体が形成されることが示された。この複合体形成

が起こると p53 の活性は抑制され，アポトーシスは回避

される。 

胎生早期には細胞周期が高速度で回転しており，細胞

は常に p53 誘導性のアポトーシスに陥る危険を伴ってい

るが，CHD8/ヒストン H1 はこの時期におけるアポトー

シスへの感受性を弱め，逆に胎生後期には CHD8 発現が

減少することによって，組織形成に必要なアポトーシス

が起こるようになるとわれわれは考えている。
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（11）マウスの発生段階でのプログラム細胞死 
 

長田重一（京都大学大学院医学研究科） 

 

動物の発生過程では数多くの細胞が死滅する。しかし，

死滅した細胞は速やかにマクロファージなどの貪食細胞

によって貪食されることから，発生のどの時期にどのよ

うな細胞が死滅するか明らかになっていない。発生過程

での細胞死の大部分はアポトーシスで進行すると考えら

れているがアポトーシスでは死細胞の染色体 DNA は死

細胞内で CAD (caspase-activated DNase) によって分解さ

れるとともに，死細胞がマクロファージによって貪食さ

れた後，リソソーム内の DNase II によってさらに分解さ

れる。私達はこれまでに DNase II 遺伝子のノックアウト

マウスを作製し，このマウスは発生の後期に死滅するが，

その臓器には未分解の DNA を蓄積したマクロファージ

が散在することを見いだした。今回，この DNase II ノッ

クアウトマウス胚を組織化学的，免疫化学的に解析する

ことにより，未分解 DNA を蓄積したマクロファージは

指間，大脳皮質の White Matter と呼ばれる層の細胞など

規定された細胞であることを見いだした。また，DNase II

と Apaf-1 両遺伝子を欠質したマウスを解析することに

より，マウスの発生過程での細胞死は大部分，Apaf-1 に

依存したアポトーシスであること，Apaf-1 が欠損すると

細胞はネクローシス様の形態を持って死滅し，発生過程

は一見正常に進行することを見いだした。

 

 

（12）アポトーシス性細胞縮小の役割とシグナリング 
 

岡田泰伸（生理学研究所） 

 

アポトーシス性細胞容積減少  (Apoptotic Volume 

Decrease: AVD) はアポトーシス死の初期過程に起こる

特徴的な現象であり，容積感受性外向整流性アニオンチ

ャネル (VSOR) の活性化によってもたらされる。正常細

胞は，容積縮小の後には調節性容積増加  (Regulatory 

Volume Increase: RVI) を示すが，アポトーシス性細胞で

はこの RVI 達成のための Na+流入を担うカチオンチャネ

ル (HICC) 活性化が抑制されており，持続性の細胞縮小を

示してアポトーシス死に陥る。今回，HeLa 細胞における

ストレス応答性MAPキナーゼカスケードとAVD誘導及

び RVI 抑制の関係を調べた。ASK1 ノックダウンや，p38

や JNKのブロッカーによってスタウロスポリン(STS) に

よる AVD 誘導は影響を受けなかった。一方，RVI 抑制

は ASK1 ノックダウンによって大きく軽減された。HICC

ブロッカー存在下で高浸透圧刺激を与えることによって

物理的に生じさせた細胞縮小の持続によっても，p38 や

JNKの活性化やそれにつづくカスパーゼの活性化が誘導

された。以上の結果から，アポトーシス過程における

ASK1やp38や JNKの活性化はAVD誘導の下流に，ASK1

活性化は RVI 抑制の上流にあること，そして p38 や JNK

の活性化は持続性細胞縮小の下流にあること，さらには

持続性細胞縮小そのものがアポトーシス誘導の十分条件

となりうることが結論された。

 

 

（13）オンチップ 1細胞培養計測システムを用いた 1細胞への刺激と応答の解析 
 

安田賢二（東京医科歯科大学生体材料工学研究所） 

 

オンチップ 1 細胞培養計測システムを用いた免疫細胞

（マクロファージ）や大腸菌等の 1 細胞レベルでの刺激応

答の計測結果についてシステムの構成の簡単な説明を交

えて研究紹介を行った。まず，マクロファージの 1 細胞

計測については，孤立化したマクロファージ 1 細胞の表

面の特定の位置に，餌（ザイモサン）を光ピンセットを
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用いて接触させ，その後に起こる貪食のダイナミクスの

特性を検証した結果の幾つかについて紹介をした。マク

ロファージの細胞表面の異なる位置に複数の餌を接触さ

せた時、それらの接触開始した時間差が 40 秒より短くな

る場合には，これらの餌に対して同時に貪食が起こり，

40 秒より長い場合には，最初に接触した餌の貪食が終わ

るまで 2 番目以降に接触した餌の貪食を開始しなかっ

た。また，この性質は，5 個の餌を順次，細胞表面の異

なる位置にランダムに各 40 秒程度の時間差で接触させ

た場合にも成り立ち，その接触を開始した順番に従って

貪食を開始することがわかった。他方，細胞表面の同一

位置に，繰り返し餌を与えた場であっても，細胞表面の

その位置での，細胞の貪食開始と貪食にかかる時間につ

いて大きな変化はなく，この観点では貪食現象自体がヒ

ステリシスとして貪食を行った細胞表面の特定の部位の

反応性に変化を与えることは見当たらなかったことも明

らかになった。最後に，これらの実験結果に基づいて，

他の参加者たちと可能な機構についての議論を行った。

 

 

（14）Akt の選択的機能制御 
 

後藤由季子（東京大学分子細胞生物学研究所） 

 

Akt は，細胞の増殖・生存・運動・糖代謝など，様々

な過程において必須の役割を果たすキナーゼである。こ

のような様々な機能を発揮する際，Akt は異なる基質を

ターゲットとしているが，それぞれのコンテクストにお

いて Akt がどのようにして必要な基質を選んでいるのか

は不明であった。我々は最近，セリン/スレオニンキナー

ゼ PAK が Akt および Akt の活性化因子 PDK1 に結合し，

Akt の活性化を促進するスキャフォールド分子として機

能することを見出した。そして興味深いことに，PAK は

Akt の基質全てのリン酸化を促進するのではなく，一部

の基質のみのリン酸化を促進すること，さらに PAK が

Akt のもつ様々な機能のうち，細胞運動・浸潤性に関わ

る機能を選択的に制御している可能性を示唆する結果を

得た。このことは，スキャフォールド分子 PAK が Akt

のターゲット特異性を制御している可能性を示唆してい

る。これまで，Akt がどのようにして様々な機能をコン

テクストにより使い分けているのか，というメカニズム

はほとんどわかっていなかったが，今回我々はそのメカ

ニズムの一つを明らかにした。

 

 

（15）JNK/p38 MAPK 経路によるウイルス応答制御メカニズム 
 

岡崎朋彦（東京大学分子細胞生物学研究所） 

 

高等哺乳動物は，ウイルス感染の初期応答においては

インターフェロン (IFN) の誘導が中心的な役割を果た

す。また一方で，感染細胞が自殺して感染の拡大を防ぐ

事も示唆されていた。しかし，IFN の誘導と細胞死とい

う二つの初期防御機構の間に何らかの分子的な関連があ

るのかについては全く知られていなかった。本研究によ

り，ウイルス感染および dsRNA 刺激による IFN-βと細胞

死の誘導には RIG-I 経路を介した ASK1 の活性化が必須

であることが初めて示され，IFN 誘導と細胞死誘導には

共通の分子経路が関わっている事が明らかになった。更

に ASK1 ホモオリゴマーは IFN を，ASK1/ASK2 ヘテロ

オリゴマーは細胞死を誘導することから，ASK2 の有無

による抗ウイルス防御機構の使い分けの存在が示唆され

た。
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（16）小型魚類を用いた SAPK/JNK シグナル伝達系の解析 
 

仁科博史（東京医科歯科大学難治疾患研究所） 

 

ストレス応答性SAPK/JNKシグナル伝達系は細胞増殖

促進，細胞老化抑制，細胞死誘導など様々な細胞応答に

関与することが知られている。また，SAPK/JNK は

non-canonical Wnt シグナル伝達系により活性化され，初

期胚の形態形成にも関与することが示されている。しか

しながら，SAPK/JNK がどのような分子機構によって形

態形成運動を制御しているかについては不明な点が多

い。 

そこで申請者は，母体外で発生し初期発生過程の観察

に適したゼブラフィッシュを用いて，SAPK/JNK 活性化

因子 MKK4 および MKK7 の観点から，初期形態形成に

おける JNK シグナル系の役割解析を行った。その結果，

1) ゼブラフィッシュには MKK4A, MKK4B および

MKK7 の 3 種類の遺伝子が存在すること，2) モルフォリ

ノアンチセンスオリゴを用いて MKK4B をノックダウン

したところ，原腸形成期における収斂伸長 (convergent 

and extension; CE) 運動に異常が認められること，3) 

MKK4B をノックダウン胚では上流分子である Wnt11 自

身の遺伝子発現が亢進することなどを見出した。これら

の結果は，MKK4B→JNK シグナル系が Wnt11 遺伝子発

現を制御し，初期原腸胚形成に関与していることを示唆

する。

 

 

（17）パーキンソン病メダカモデル作製の試み 
 

高橋良輔（京都大学大学院医学研究科） 

 

小型魚類であるメダカは純系があり，遺伝子変異導入

法（Targeting Induced Local Lesions In Genomes：TILLING

法）が確立しており，またマウスに比べると維持のコス

トが比較的安価である点から，遺伝性疾患モデル動物と

して期待がもてる。そこでメダカでパーキンソン病モデ

ル作製の試みを行った。まずドーパミン神経毒として知

られる MPTP を幼魚の時期に曝すと，ヒトの黒質に相当

すると思われる線条体に投射する間脳腹側のドーパミン

ニューロンが選択的に変性，ドパミンとその代謝産物で

ある DOPAC も減少し，行動解析では自発運動量をはじ

め，運動の指標が有意に低下していた。以上より始めて

メダカのパーキンソン病モデル作製に成功した。次に常

染色体劣性遺伝性パーキンソン病 PARK6 の原因遺伝子

PINK1 のノックアウト (KO) メダカを TILLING 法を用い

て作製した。このメダカは，若干寿命が短縮傾向にあっ

た。また野生型やヘテロのメダカと同じ水槽で飼育する

と体重が減少する傾向がみられたが，KO 群を隔離して

飼育するとそのような傾向は消失したことから餌の獲得

で遅れをとる傾向があるためと解釈した。PINK1-/-メダ

カではドーパミンニューロン数は減少しなかったが，4-8

ヶ月令ではドーパミンの量が増加，12-18 ヶ月では自発

運動量が低下し，一部のパーキンソン病様症状がドーパ

ミン代謝異常を伴って出現することが注目された。今後

はすでに作製済みの Parkin-KO の行動・病理組織学的解

析を進めるとともに，PINK1/Parkin 二重変異メダカで表

現型が増強するかどうか解析する予定である。

 

 

（18）異常蛋白質の蓄積がもたらすフィードバック機構 
 

垣塚 彰（京都大学大学院生命科学研究科） 

 

優性遺伝型をとる遺伝性神経変性疾患では，ほとんど

すべての場合，遺伝子変異によって凝集しやすい蛋白質

が産生され，そのような蛋白質の蓄積・凝集像が認めら

れる。多くの孤発性神経変性疾患においても，病変部位
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に異常蛋白質の蓄積・凝集が共通して認められる。した

がって，このような孤発例では，遺伝子変異以外の原因

で，ある種の蛋白質が易凝集性になっていることが推測

される。我々は，神経変性疾患の発症には，このような

異常蛋白質の凝集・蓄積に対する生体反応が深く関わる

と考え，それらの過程に関わる因子を検索してきた。そ

の結果，VCP と呼ばれる ATPase が，異常蛋白質を認識

し，凝集体の形成と除去に重要な働きを担っていること

を示してきた。ポリグルタミンなどの異常蛋白質が細胞

内に蓄積してくると，VCP はリン酸化やアセチル化の修

飾を受け，核に移行して，ヒストンのアセチル化の抑制

と転写の抑制を引き起こすこと，そしてその結果として，

新規の蛋白質の合成が抑制させることを明らかにした。

この結果は，VCP は，上記に示したような異常蛋白質の

蓄積を認知し，凝集体の生成・除去に直接関わるばかり

でなく，核に移行することによって，新規蛋白質の合成

を抑制するという新たなフィードバッック経路の主要な

担い手であることを示している。一方，小胞体に異常な

蛋白質が蓄積した場合には，小胞体内での異常蛋白質の

量を軽減させる種々の反応が引き起こされ，unfolded 

protein response (UPR) と呼ばれる。我々は，新たな UPR

として，rRNA の転写が抑制されることを見いだした。

rRNA の合成では大量の ATP が消費される。従って，こ

の結果は，rRNA 合成での ATP の節約を通して，シャペ

ロンや小胞体関連分解の方に ATP を回す機構が存在す

ることを示唆している。

 
 

（19）筋萎縮性側索硬化症 (ALS) における小胞体ストレス 
 

一條秀憲（東京大学大学院薬学系研究科） 

 

本研究は，神経細胞における細胞死耐性のメカニズム

を小胞体ストレス応答シグナル伝達経路の破綻という観

点から解析することを目的としている。特にストレス感

受性 MAP キナーゼスーパーファミリーによるストレス

シグナルの解析を通して，筋萎縮性側索硬化症の発症な

らびに病態進行のメカニズムを明らかにすることを目標

としている。具体的には，ストレス感受性 MAP キナー

ゼ系分子群としての ASK ファミリーの機能解析を軸に，

ノックアウトマウスの作製ならびに変異型 SOD1Tg マウ

スとの交配を行い，ストレス感受性 MAP キナーゼスー

パーファミリーが，筋萎縮性側索硬化症の発症・進展に

おいて果たす役割が明らかになりつつある。また，変異

型 SOD1 が ERAD コンポーネントのひとつである

Derlin-1 に結合することによって ERAD を阻害し，小胞

体ストレスを惹起するメカニズムが明らかになりつつあ

る。本発表では，家族性変異型 SOD1 が共通して Derlin-1

に結合することによって小胞体ストレスを誘導する新た

なメカニズムについて報告する。

 
 

（20）マウス組織でみられるプログラム細胞死の解析 
 

辻本賀英（大阪大学大学院医学系研究科） 

 

我々は，哺乳動物細胞が有する多様な細胞死機構の包

括的な理解を目指し，培養細胞株を利用した実験系およ

びマウス個体を利用いた実験系を用いて解析を行ってき

ている。特に，動物個体内で起こるプログラム細胞死の

分子メカニズムを理解するために，プログラム細胞死が

関与する生物現象の代表として，マウスの個体発生時の

形態形成，成体の組織での細胞のターンオーバーなどを

選び，それぞれに対応する多くの生命現象の中から適当

なものをモデルとして選択し，そこで見られるプログラ

ム細胞死の詳細な解析を行ってきた。 

本研究会では，特に，成体組織での細胞のターンオー

バーのモデル系として選択し解析してきた小腸上皮細胞

系に焦点を合わせた最近の解析結果を紹介する。ここで

見られるプログラム細胞死の分子レベルでの詳細な解析

のために，試験管内で培養でき，細胞のターンオーバー

の観察が可能な器官培養系を確立したので，それを用い

た解析結果も合わせて紹介する。
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9．視知覚研究の融合を目指して－生理，心理物理，計算論 

2008 年 6 月 12 日－6 月 13 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）運動物体における時空間的特徴帰属 

河邊隆寛（九州大学大学院人間環境学研究院） 

（２）タスクスイッチ課題における MT 野情報の読み出し 

宇賀貴紀（順天堂大学医学部） 

（３）視覚の生成モデル ―理論と実験から― 

渡辺正峰（東京大学大学院工学系研究科） 

（４）注意の移動と前頭葉皮質の神経活動 

田中真樹（北海道大学大学院医学研究科） 

（５）Bridget Riley の Op-art 作品におけるコントラスト錯視の構造 

G.J.VanTonder（京都工芸繊維大学大学院工芸科学研究科） 

（６）ショウジョウバエの走光性行動を波長域ごとに制御する並列な視覚神経回路の解析 

伊藤 啓（東京大学分子細胞生物学研究所） 

（７）骨格／テクスチャ非線形画像分解とイメージング IP パイプライン高度化への応用 

―画像品質の自在コントロールを目指して― 

齊藤隆弘（神奈川大学ハイテクリサーチセンター） 

（８）視覚刺激と解析法：ノイズ刺激から自然画像，サイン波まで 

大澤五住（大阪大学大学院生命機能研究科） 

（９）視覚グルーピング課題時のサル頭頂間溝皮質ニューロン活動への注意の影響 

横井 功（生理学研究所感覚認知情報部門） 

（10）チンパンジーにおける視覚認知 ─社会的刺激の処理を中心に─ 

友永雅己（京都大学霊長類研究所行動神経研究部門） 

（11）蛇の回転錯視への心理物理学的・計算論的・生理学的アプローチ 

村上郁也（東京大学大学院総合文化研究科） 

（12）注意の時間的配分と知覚的構え 

河原純一郎（産業技術総合研究所人間福祉医工学研究部門） 

（13）下側頭葉視覚連合野ΤΕにおけるカラム構造と視覚情報表現 

谷藤 学（理研 BSI 脳統合機能研究チーム） 

（14）質感知覚の心理物理学 

本吉 勇（NTT コミュニケーション科学基礎研究所） 

 

【参加者名】 

河邊隆寛（九州大学大学院），宇賀貴紀（順天堂大学），

渡辺正峰（東京大学大学院），田中真樹（北海道大学），

G.J. Van Tonder（京都工芸繊維大学大学院），伊藤 啓（東

京大学分子細胞生物学研究所），齊藤隆弘（神奈川大学ハ

イテクリサーチセンター），大澤五住（大阪大学大学院），

横井 功（生理学研究所），友永雅己（京都大学霊長類研

究所），村上郁也（東京大学大学院），河原純一郎（産業

技術総合研究所），谷藤 学（理研 BSI），本吉 勇（NTT

コミュニケーション科学基礎研究所），西田眞也（NTT

コミュニケーション科学基礎研究所），松嶋藻乃（北海道
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大学），永福智志（富山大学大学院），林 隆（理研 BSI），

内川惠二（東京工業大学大学院），武田二郎（東京工業大

学大学院），北澤裕介（東京工業大学大学院），吹野徳彦

（東京工業大学大学院），的場寛明（東京工業大学大学院），

緒方康匡（東京工業大学大学院），北岡明佳（立命館大学），

塩入 諭（東北大学電気通信研究所），金子寛彦（東京工

業大学大学院），水科晴樹（東京工業大学大学院），宇和

伸明（東京工業大学大学院），根岸一平（東京工業大学大

学院），藤井 芳孝（東京工業大学大学院），浅野拓也（東

京工業大学大学院），南 明宏（東京工業大学大学院），

前川 亮（東京工業大学大学院），宮内 浩（東京工業大

学大学院），竹村浩昌（東京大学大学院），一戸紀孝（理

化学研究所），沖山夏子（花王株式会社），田嶋達裕（東

京大学大学院），今井千尋（東京大学大学院），瀧山 健

（東京大学大学院），北園 淳（東京大学大学院），福島

邦彦（関西大学），寺尾将彦（NTT コミュニケーション

科学基礎研究所），parshuram hotkar（国立遺伝学研究所），

近藤あき（京都大学大学院），篠崎隆志（理化学研究所），

新美亮輔（理研 BSI），鈴木 航（理化学研究所），竹内 

孝（理研 BSI），原澤賢充（NHK 放送技術研究所），勝亦

憲子（理研 BSI），吉田 久（近畿大学），堺 浩之（豊

田中央研究所），佐藤雅之（北九州市立大学），青木賢次

（東京工業大学），今住優吾（豊橋技術科学大学），小濱 

剛（近畿大学），益田綾子（関西学院大学），新井賢亮（京

都大学），佐藤直紀（花王（株）），齋藤耕吉（東京工業

大学），小村 豊（産経研），真塩海里（東京大学院大学），

中村哲之（京都大学），嘉幡貴至（神戸大学），蒲池みゆ

き（工学院大学），菊池 優（愛知淑徳大学），柴田秀美

（愛教大付属高校），林 晴代（愛知淑徳大学），長谷川

国太（名古屋大学），高橋伸子（愛知淑徳大学），伊藤鷹

慎（東京理科大学），三枝千尋（花王（株）），宮崎由樹

（首都大学東京大学院），栗木一郎（東北大学電気通信研

究所），原 一之（東京都立産業技術高専），観音隆幸（理

化学研究所），篠森敵三（高知工科大学），小峰央志（豊

橋技術科学大学），杉本史惠（関西学院大学大学院），阪

口 豊（電気通信大学），金 秀明（京都大学理学研究科），

高橋啓介（愛知淑徳大学），繁桝博昭（豊橋技術科学大学），

下川史明（京都大学理学研究科），広川純也（基生研），

川澄未来子（愛知淑徳大学），行松慎二（中京大学），高

瀬慎二（中京大学），飯田宗徳（東京大学大学院），鶴原

亜紀（中央大学），秦 重史（京大院），渡辺あゆみ（愛

知淑徳大学大学院），蘆田 宏（京都大学），岡田真人（東

京大学），佐々木博昭（東北大），山川義徳（京都大学），

高橋 励（関学），熊野弘紀（順天堂大学），佐々木亮（順

天堂大学），荒木 修（東京理科大学），渡邊淳司 (JST)，

下村智斉（中京大学），廣瀬信之（京都大学），大泉匡史

（東京大学），大森敏明（東京大学），宮川尚久（理研 BSI），

石橋和也（神戸大学），鈴木一隆 

以下，生理学研究所 田中絵実，浦川智和，林 正道，

綾部友亮，岡さち子，小松英彦，伊藤 南，郷田直一，

鯉田孝和，平松千尋，原田卓弥，坂野 拓，西尾亜希子，

岡澤剛起

 

【概要】 

「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 20 年 6 月 12 日，13 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。今回の参加者

も 124 名と例年通りの盛会であった。14 件の講演の内訳

は生理 6 件，心理物理 6 件，比較行動学 1 件，画像工学

1 件。トップで河邊氏が時空間知覚に対するクロスモー

ダル情報統合の役割についての最新研究を報告すると，

宇賀氏はタスクスイッチという斬新な手法で知覚判断の

神経メカニズムに迫った。渡辺氏はフィードバックの意

味を理論と fMRI の両面から考察し，田中氏は眼球運動

の座である FEFの細胞が眼球運動を伴わない注意の移動

においても重要な役目を果たしているという興味深い報

告を行った。Tonder 氏は芸術作品に潜むトリックを初期

視覚系のモデルによって分析し，伊藤氏は遺伝子工学と

行動実験を見事に組み合わせてショウジョウバエの色覚

の神経機構を解明してみせた。齊藤氏の提案する「骨格／

テクスチャ非線形画像分解」は純粋な画像工学手法だが，

これまでの視覚科学が依拠してきたフーリエ・ウェーブ

レット変換の限界を超える特性をもち，近い将来に視覚

研究の新しい流れを作ることを予感させた。奇しくも直

後に大澤氏が視覚刺激と解析法についての総合的な考察

を行い，視覚情報とは何か深く考える機会を得た。二日

目は，まず横井氏がグルーピングの神経機構にメスを入

れ，続いて友永氏がこれまで彼らが長年行ってきたチン

パンジーを使った比較行動学的な視覚研究をサーベイし

てくれた。村上氏は今や世界一有名な錯視となった北岡

氏の蛇の回転錯視のメカニズムを解説し，河原氏は「注

意の瞬き」についての新しい考え方を示してくれた。谷
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藤氏は IT のコラム構造に関する論争に終止符を打ち，最

後は本吉氏が質感知覚の話題で締めくくった。視覚に関

する広範かつ最先端の研究が堪能できる大変有意義な研

究会であった。

 

 

（1）運動物体における時空間的特徴帰属 
 

河邉隆寛（九州大学大学院人間環境学研究院） 

 

視覚情報は，瞬目や眼球運動，自己運動によって離散

的に与えられるが，そのことによって視覚において不連

続や盲が生じることは殆どない。これは，視覚系が離散

的情報を巧く対応づけ，対応間の情報を補完しているか

らであろう。本研究では，フレーム間で対象の大きさが

変化する仮現運動を刺激として用い，離散情報間の表象

がポストディクション（回顧）に基づいて形成されてい

る可能性を報告する。一方で，離散情報間表象が事前に

提示された物体の特徴に基づくことを示した先行研究も

紹介し，時空間離散情報間の表象形成について議論する。

 

 

（2）タスクスイッチ課題における MT 野情報の読み出し 
 

宇賀貴紀（順天堂大学医学部生理学第一講座） 

 

本研究では，同じ感覚情報をもとに異なった判断・行

動をするときの「切り替え」が脳の中でどのように行わ

れているのかを調べる実験を行った。ランダムドットス

テレオグラムのドットの運動方向あるいは奥行きのいず

れかを答えるタスクスイッチ課題をサルに訓練し，大脳

皮質 MT 野から神経活動を記録した。MT 野ニューロン

の活動は，サルが運動方向・奥行きのどちらを答えてい

ても変化はなかった。しかし，MT 野ニューロンの活動

とサルの答えとの相関を計算すると，サルが運動方向・

奥行きのどちらに注目しているかに依存して相関値に変

化が見られる場合があった。これは，MT 野ニューロン

の情報の読み出し方を制御することで判断の「切り替え」

が実現されていることを示唆する。

 

 

（3）視覚の生成モデル ―理論と実験から― 
 

渡辺正峰（東京大学大学院工学系研究科） 

 

視覚系の存在意義の一つとして「世界を正しく認識し，

行動や意思決定につなげる」ことがあげられます。網膜

に投影された二次元情報から三次元世界を再構築するた

めには，感覚情報のみならず，経験により獲得された視

覚世界に関する“制約情報”が必要となります。本発表

では，以上のような推論の脳メカニズムとして生成モデ

ル (Mumford1992, Kawato et. al.1993) を取り上げます。

生成モデルの特徴は，トップダウン神経投射が外界の順

光学過程（陰影，遮蔽等）を“シミュレート”し，実際の

感覚入力との誤差が，認識に相当する高次表象の更新に

用いられる点です。本発表では，遮蔽，位置不変性など

の複雑な順光学過程を汎化的に獲得するアルゴリズムを

提案し，さらに視覚的意識に関連して生成モデルの fMRI

による検証を行います（理研の田中啓治，KangCheng，

上野賢一，浅水屋剛らとの共同研究）。
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（4）注意の移動と前頭葉皮質の神経活動 
 

田中真樹，松嶋藻乃（北海道大学医学研究科） 

 

われわれは移動する物体に伴って連続的に，随意的に

注意をむけることができる。こうした空間的注意のトッ

プダウン制御には，前頭および頭頂葉の眼球運動関連領

野が密接に関与すると考えられている。その神経機構を

調べるために，注意の移動を要する行動課題（Covert 

tracking 課題）をサルに訓練し，前頭眼野およびその周囲

から単一ニューロン記録をおこなった。この課題では視

野内を動き回る複数の視覚刺激のうち 1 つを選択し，眼

を動かさないでそれを内的に追跡する必要がある。得ら

れた神経活動は逆相関法で解析した。前頭眼野ニューロ

ンの多くは target の位置によって活動を変化させたが，

前頭前野ではこれらに加えてdistractorの位置やその移動

方向によって発火頻度を変化させるものが見出された。

こうした信号は distractor を能動的に無視し，target の選

択と追跡を容易にするために役立っているのかもしれな

い。

 

 

（5）Bridget Riley の Op-art 作品におけるコントラスト錯視の構造 
 

G.J. Van Tonder（京都工芸繊維大学大学院工芸科学研究科） 

 

Despite its apparently simple composition, Fall, a 

representative Op art painting by Bridget Riley, evokes 

intriguing visual contrast effects. One such effect, transitory 

apparent contrast, is a perceptual phenomenon in which vivid 

illusory patterns of high contrast appear to involuntarily 

fluctuate within periodic line images. Since the first formal 

description of the effect (Purkinje, 1823), various 

explanations have been proposed, only with limited success. 

Here, we show that local alignment between stimulus 

structure and the vector field of object-stimulus relative 

displacement specifies the geometry of observed contrast loci, 

proving that the contrast illusion occurs along locally 

stationary parts of the stimulus-strong evidence that the 

illusion is driven by the receptor stage in the retina. 

Applying this model simulation to Fall, we show that the 

painting supports distinct compositional layers comprised of 

dynamic contrast loci, and a stable, multi-scale scaffold. We 

suggest that this structuring allows the perceptual embodiment 

of what Riley describes as the opposite experiences of visual 

tension and mental composure, that she attempts to recreate in 

her work.

 

 

（6）ショウジョウバエの走光性行動を波長域ごとに制御する並列な視覚神経回路の解析 
 

伊藤 啓（東京大学分子細胞生物学研究所高次構造研究分野） 

 

ショウジョウバエは，単細胞生物等に見られるランダ

ムな走光性ではなく，最初に光源の方向を定位してから

一直線にその方向へ走る，ある程度複雑な走光性行動を

示す。過去 40 年間の解析では，この行動を制御する脳神

経回路に関する手がかりはなかった。我々は，低次視覚

中枢と高次視覚中枢を結ぶ数十経路の神経回路のうちの

特定の経路のみを，細胞特異的な遺伝子発現誘導を用い

て機能阻害し，さらに大型スペクトログラフを用いてご

く狭い波長域の光への行動を解析した。その結果，2 種

類の経路を阻害するとそれぞれ特定の波長域で走光性に

異常が生じるが，わずか 30nm 離れた波長域では異常が

ないこと。また，光に向かう行動のみが阻害され，その

波長の光の認識自体には影響がないことを発見した。異

なる情報経路が相補的な波長について特異的に走行性行



研究会報告 

285 

動を並列制御することによって，混合光に対するロバス トな応答が実現されていると考えられる。

 

 

（7）骨格/テクスチャ非線形画像分解とイメージング IP パイプライン高度化への応用 
―画像品質の自在コントロールを目指して― 

 

齊藤隆弘（神奈川大学工学研究科/ハイテクリサーチセンター） 

 

フーリエ解析に基づく信号処理は，音響信号のような

振動的信号の処理に適しているが，不連続跳躍・緩やか

な変動・振動的テクスチャ等，性質が異なる成分から構

成された“自然画像”の処理に適したものではない。一

方，我々の研究グループは，2000 年頃から，画像信号の

性質に適合した新しい信号成分の分離表現法とその応用

に関する研究をスタートさせ，画像を，不連続跳躍・緩

やかな輝度変動・振動的テクスチャ等の構造的成分に分

解し，各分解成分にその性質に適合した処理を適用する

ことで，古典的画像処理を高度化し，鮮鋭化と雑音除去

のように互いに相反した処理課題を両立させながら効果

的に実現できること，画像品質をある程度自在に制御し

得ることを示してきた。本講演では，この構造的非線形

画像分解の考え方を紹介するとともに，テクスチャの白

潰れの防止と暗部での雑音低減を同時に可能とした新た

な DSC-IP パイプラインへの応用例も紹介する。

 

 

（8）視覚刺激と解析法：ノイズ刺激から自然画像，サイン波まで 
 

大澤五住（大阪大学大学院生命機能研究科） 

 

視覚系のシステム解析的な研究では，刺激としてサイ

ン波やノイズが良く利用されてきた。これに対し，最近

の研究では自然画像や動画が刺激として利用されるよう

になった。高次視覚野の研究における，これらの刺激の

利点と限界を考察する。初期視覚野とは異なり，高次視

覚野では細胞の好む刺激特徴を強く含まないノイズ刺激

は細胞を十分に発火させることができないとされる。反

面，ノイズ刺激は細胞の特性に最適化されていないため，

反応レベルは低くても多領野の多くの細胞を一様に活性

化することができ，解析法を工夫することにより，当初

の目的を超えた解析を既存のデータから引き出すことも

可能である等の利点も多い。これらの特徴をふまえ，当

研究室ではノイズ刺激により，どのような特性まで実際

に計測可能であるかを実証するための一連の研究を行っ

ている。これらの内，視覚野細胞の曲率選択性と両眼特

性を精密に求める実験に関して述べ，将来を展望する。

 

 

（9）視覚グルーピング課題時のサル頭頂間溝皮質ニューロンへの注意の影響 
 

横井 功 1，小松英彦 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） 

 

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，

サル頭頂間溝皮質 (IPS) 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。ター

ゲット刺激には方位とコントラストの特徴が含まれる

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，IPS ニューロンへの注意の影響を調べた。記録し

た大部分のニューロンがターゲット刺激のコントラスト

よりも方位について選択的な反応を示した。方位の選択

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



生理学研究所年報 第 30 巻（Dec,2009） 

286 

る条件で増強した。さらに，選択性強度の増強はターゲ

ットの検出時間と相関した。この結果は IPS のニューロ

ンが注意によって影響される視覚グルーピングに重要な

役割を担っていることを示唆する。

 

 

（10）チンパンジーにおける視覚認知─社会的刺激の処理を中心に─ 
 

友永雅己（京都大学霊長類研究所行動神経研究部門） 

 

これまで，ヒトの進化的隣人であるチンパンジーを対

象に，その視覚的認知能力の諸相について，比較認知科

学的な観点から検討を進めてきた。最近は特に，ヒトと

チンパンジーの間で無視できない差異が存在する社会的

認知の知覚的基盤に興味をもって研究を進めてきた。今

回はその中から，顔や視線，さらにはそれに関連するい

くつかのトピックについての最近の成果を概観したい。

トピックとしては以下のようなものを考えている。1) 顔

刺激の効率的探索：チンパンジーは顔刺激を雑多なオブ

ジェクトの中からきわめて効率的に検出できる。これは

顔刺激を「顔」として処理した上で起こっている。2) 視

線の視覚探索：ヒト同様チンパンジーでも自分の方を見

つめている顔のほうが視線のそれた顔よりも見つけやす

い。ただし，効率的な探索とは言いがたい。その一方で

他者間でやり取りされている視線については物体に視線

を向けていない状態の方が物体を見ている状態よりも容

易に検出できることがわかった。

 

 

（11）蛇の回転錯視への心理物理学的・計算論的・生理学的アプローチ 
 

村上郁也（東京大学大学院総合文化研究科） 

 

ある特定の光強度パタンを繰り返し配置した静止図

形を見ると，特定方向に運動が感じられる。蛇の回転錯

視とも呼ばれる本現象の生成機序を解明する実証研究を

行ってきた。まず，錯視は逆方向の実際運動によって相

殺できたことから相殺速度をもって錯視を定量化したと

ころ，錯視量は被験者の眼球の微動や図形自身の画面上

の微動による網膜上の図形の揺れが大きくなると増加

し，偏心度が大きくなると増加し，網膜照度が低くなる

と減少することがわかった。これらから，時間周波数帯

域通過特性をもつ処理過程の関与が示唆されるため，視

覚系初期段階に仮定される時間微分器の特性の歪みから

錯視運動が発生して高次段階で運動統合されるという計

算モデルを立てた。実際の錯視観察時の脳活動を機能的

MRI で測定すると，hMT+野で錯視観察時に賦活量の増

大を認め，V1 野では差異はみられなかった。これらのア

プローチの進捗を報告し可能な理論枠組みを議論する。

 

 

（12）注意の時間的配分と知覚的構え 
 

河原純一郎（産業技術総合研究所） 

 

会話や自動車の運転のように，それぞれが習熟した行

動であっても，これらを同時に実行しようとすると上手

くできなくなる。注意の瞬き (attentional blink) 現象は，

そうした二重課題場面での認識不全の典型であり，われ

われが注意を時間的に近接したイベントに配分する能力

には限界があることを示している。具体的には，視覚刺

激を 1 秒に 10 個程度のペースで逐次呈示し，その中に含

まれる 2 つの標的を探す場合は，第 1 標的を検出すると，

その後 500ms 程度は第 2 標的の見落としが生じてしま

う。本講演では，知覚的構えの切り替えと維持がこのよ
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うな高速視覚逐次事態での知覚不全に及ぼす役割につい

て議論したい。特に，知覚的負荷が誤った構えの切り替

えを誘発することで注意の瞬き現象が生じると考えるモ

デルを紹介するとともに，知覚的構えの選択とその意識

的モニタリングが乖離している可能性を示唆する研究結

果について述べる。

 

 

（13）下側頭葉視覚連合野 TE におけるカラム構造と視覚情報表現 
 

谷藤 学，佐藤多加之，内田 豪，Michel Vidal-Naquet，宮川尚久 

（理研 BSI 脳統合機能研究チーム） 

 

TE 野の細胞の物体像に対する選択性を定量的に調べ

た最近の研究では，隣接する細胞であっても物体像の選

択性が大きく異なるという結果が示された。この結果は

TE 野にカラム構造があるという考えと一見矛盾する。光

学計測によって可視化されたスポットから単一神経細

胞，MUA を多数記録し，カラム構造の存在を物体像の

選択性という立場から詳細に検討し，隣接する細胞は物

体像に対して異なる応答を示すが，その選択性にはある

共通性があることを示した。一方，TE 野の任意の小領域

を選んで，同様の記録を行った結果をみると，光学的に

同定されたスポットで見られる細胞の反応の共通性とは

共通性の程度において異なっていた。このことから，TE

野のカラム構造は均一ではないらしい。さて，個々の細

胞の物体像に対する反応性に違いがあるとすると，物体

像は必ずしもカラムの組み合わせで表現されている必要

はなく，個々の細胞の物体像に対する反応性を基にした

細胞の組み合わせで物体像を表現することも可能にな

る。カラム構造の有無に関わらず，二つの表現（カラム

レベルの分散表現と単一神経細胞レベルの分散表現）の

どちらが本質的であるかについても議論する。

 

 

（14）質感知覚の心理物理学 
 

本吉 勇（NTT コミュニケーション科学基礎研究所） 

 

人間は物体表面の色や明度のみならず，光沢や透明度

などを容易に見分けることができる。表面の画像が複雑

な光学プロセスの産物であることを考えると，この質感

知覚の能力は非常に高度な視覚情報処理に基づくように

みえる。しかし最近，視覚系は低次のメカニズムで検出

できる単純な画像特徴を手がかりにして質感を推定して

いることが明らかになりつつある。たとえば，われわれ

は知覚的な光沢度が画像のもつ局所的な輝度ヒストグラ

ムの歪度に依存することを評定実験や錯視（光沢残効）

を用いて示した (Motoyoshi, Nishida, Sharan & Adelson, 

2007, Nature)。本講演では，この光沢実験の結果や未解

決の問題，単純な画像特徴を操作するだけで見かけの透

明感や金属感を劇的に変化させるデモなどを通して，さ

まざまな質感の知覚を支えている視覚プロセスについて

考察する。
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10．理論と実験の融合による神経回路機能の統合的理解 (2) 

2008 年 12 月 4 日－12 月 5 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）聴覚時間情報処理神経細胞における Na チャネル局在の機能的意義 

久場博司（京都大学 大学院 医学研究科） 

（２）樹状突起分枝の特性が神経回路の機能において果たし得る役割に関して 

森田賢治（理化学研究所 脳科学総合研究センター） 

（３）大脳棘シナプスの統計動力学と神経回路機能 

河西春郎（東京大学 大学院 医学系研究科） 

（４）樹状突起形態形成と遺伝子ネットワークへの数理的アプローチ 

望月敦史（理化学研究所 基幹研究所） 

（５）大脳皮質における特異的な興奮性結合回路 

大塚 岳（生理学研究所） 

（６）心的過程の神経機構：スパイク統計性に対する理論からの予言と検証 

岡本 洋（富士ゼロックス） 

 

【参加者名】 

深井朋樹，森田賢治，竹川高志，坪 泰宏，寺前順之介，

篠崎隆志（理化学研究所 BSI），望月敦史（理化学研究所

基幹研），太田桂輔，角田敬正，毛内 拡，小松靖直，青

西 亨（東京工業大），大森敏明，深山 理，伊藤孝佑，

安松信明，小濱卓也，河西春郎（東京大），岡本 洋（富

士ゼロックス），野村真樹（科学技術振興機構），伊藤嘉

房（愛知医科大），神山斉己，桜木雄一郎，斉藤広樹（愛

知県立大），駒澤 敏（岐阜大），青柳富誌生，久場博司

（京都大），北野勝則（立命館大），中野高志（奈良先端科

学技術大学院大），米原圭祐（基生研），窪田芳之，大塚 

岳，渡辺秀典，中川 直，加勢大輔，金田勝幸，佐竹伸

一郎，稲田浩之，川口泰雄，森島美絵子，桧山武史，井

本敬二（生理学研究所）

 

 

（1）聴覚時間情報処理神経細胞における Na チャネル局在の機能的意義 
 

久場博司（京都大学・医学研究科・生命科学系キャリアパス形成ユニット） 

 

動物は両耳に到達する音の僅かな時間差（両耳間時間

差：ITD）を検出することにより音の方向を判別する。

トリでは音の時間情報は聴神経から大細胞核 (NM) を

介して両側の層状核 (NL) へと送られ，ここで左右の耳

からの情報が比較され ITD が検出される。正確な ITD の

検出には NM 細胞が正確な中継細胞として働くことと，

NL 細胞が両側シナプス入力の正確な同時検出器として

働くことが重要である。これまで我々は，正確な ITD 検

出を実現するために，NM 細胞と NL 細胞では膜やシナ

プスの特性が特徴周波数 (CF) に応じて分化しているこ

とを明らかにしてきた。今回は特に，これらの細胞の軸

索起始部におけるNaチャネル分布のCFに応じた違いと

その機能的意義について紹介する。 

NM では軸索起始部の Na チャネル分布の長さと密度

が低い CF の細胞ほど大きい。このことと相関して NM

ではシナプス入力の数とサイズも CF に応じて異なり，

低いCFの細胞ほど多数の小さな入力を受ける。そこで，

コンピューターシミュレーションにより活動電位発生の

タイミングに対する Na 電流量の影響を調べたところ，

多数の小さな入力が加重する場合には Na 電流量が大き
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いことが正確なタイミングでの発火に重要であることが

分かった。これは入力が加重される場合には EPSP の立

ち上がりが遅くなり Na チャネルの不活性化と K チャネ

ルの活性化を生じるが，Na 電流量が大きいと活動電位発

生の潜時が短くなり，この効果を減少させるためである

と考えられた。 

一方，NL では軸索の Na チャネルは高い CF の細胞ほ

ど細胞体から離れた場所に分布する。このことは NL 細

胞へのシナプス入力の頻度が CF に応じて異なることと

関係していると考えられる。つまり，NL では高い CF の

細胞ほど高頻度のシナプス入力を受けるため，その空間

的加重により細胞体で大きな持続的脱分極が生じる。従

って，高い CF の NL 細胞において Na チャネルが細胞体

から離れて分布することは，この脱分極により軸索の Na

チャネルが不活性化することを防ぐことで正確な ITDの

検出を可能にすると考えられた。 

これらの結果から，軸索の Na チャネルはシナプス入

力に応じて細胞毎に最適に配置されることにより，細胞

機能を精巧に調節している可能性が示唆された。

 

 

（2）樹状突起分枝の特性が神経回路の機能において果たし得る役割に関して 
 

森田賢治（理化学研究所 脳科学総合研究センター） 

 

神経細胞の入出力関係，すなわち入力強度と発火率の

関係は，細胞や細胞集団の振る舞いに大きな影響を及ぼ

す。大脳皮質スライス中の錐体細胞に一定電流を加えた

場合は，電流がある閾値に達するまで発火は起こらず，

その後ほぼ線形に発火率が増加し，徐々に飽和していく

のが普通である。しかし in vivo では，細胞は激しく時間

変動する入力を受けていると思われ，その場合，入力の

時間平均がさほど大きくなくても瞬時に入力が増える

（興奮が増えるか抑制が減る）と発火が起こるため，入力

の時間平均と発火率の関係は，一定電流の場合と比べて

立ち上がりの部分が左側に尾を引いて下に凸なカーブを

描くと考えられる (Shu et al. 2003 J Neurosci 23:10388)。

この「下への凸性」が，皮質機能，具体的には，遅延活

動を示す細胞集団における自発発火状態の安定性 (Amit 

& Brunel 1997 Cereb Cortex 7:237) や，選択的注意による

神経活動の掛け算的増加（multiplicative gain modulation, 

c.f., Ardid et al. 2007 J Neurosci 27:8486。大まかには，下

への凸性が指数関数のそれと近ければ exp (I + a) = exp 

(I)×exp (a)というように入力に modulatory input（式の a）

が加算されると発火率は掛け算的に増える）等に関わる

と考えられてきた。 

上述のように入力の時間的揺らぎが盛んに研究され

てきたのに対して，入力の空間的揺らぎ，すなわち枝分

かれした樹状突起上の入力の空間分布が入出力関係に与

える影響については余り顧みられてこなかった。これは，

時間に関してはサブミリ秒精度の解析・記述が行われて

きたのに対して，空間に関しては概ね，実験では細胞一

つにつき多くても数個の電極，理論では多くて数個のコ

ンパートメントからなるモデルが用いられてきたことと

無縁では無いように思われる。もっとも樹状突起が単に

入力を線形に足し合わせるだけならば，どの場所に入力

が入っても違いはなく，実際そうだとする主張もある 

(Yuste & Urban 2004 J Physiol Paris 98:479)。しかし，百本

程度ある錐体細胞の細い樹状突起分枝の各々で，入力が

時空間的にある程度以上集積すると dendritic spike と呼

ばれる大きな脱分極が起こるため，分枝への入力強度と

細胞体で生じる電位上昇の関係はシグモイド型の非線形

性を示すという知見は少なくなく (Larkum & Nevian 

2008 Curr Opin Neurobiol 18:1)，in vivo で個々の細胞の発

火率が非常に低いとしても尚，dendritic spike 発生に十分

な入力の集積は起こるとの主張もある（Major et al. 2008 

J Neurophysiol 99:2584 の Discussion の最後）。もしその

主張が正しければ，入力の空間分布は，細胞の入出力関

係に大きな意味を持ちうる。簡単のために樹状突起分枝

の非線形性が dendritic spike 発生の閾値を持つ閾値線形

関数で表されるとし，入力及び閾値が分枝ごとにばらつ

くとすると，入力の空間（全分枝）平均が増えるにつれ

て，閾値以上の入力を受ける分枝の数（割合）が徐々に

増え，その結果，入力の空間平均と細胞の発火率の関係

は，加速度的上昇，すなわち下に凸なカーブを描く可能

性が示唆される。これが事実とすれば，上述のような凸

性の効果－自発発火の安定性や multiplicative gain 
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modulation－も期待され（参考文献[1-4]），皮質機能を考

える上で無視し難いと思われる。 

樹状突起と皮質機能の関わりに関しては，樹状突起上

の入力の分布が可塑性によっていかに形成・修飾される

かも大きな問題である。近くの細胞同士の間に相互興奮

が働くとすると，Hebb 的可塑性によって近い入力（似通

った挙動を示す入力）は近い細胞にマップされると期待

され，それが機能的皮質回路の形成に重要だと考えられ

てきたが，最近，単一の錐体細胞の樹状突起上でも，可

塑性に際して電気的・生化学的な近接相互作用が働くこ

とが明らかとなり，近い入力は樹状突起上の近い場所に

マップされる可能性が示唆されている（Larkum & Nevian 

上記）。それを活かして単一の錐体細胞が皮質機能にお

いて大きな役割を果たしている可能性が考えられる

(Archie & Mel 2000 Nat Neurosci 3:54, [5]) ほか，単一細胞

と細胞集団という異なるレベルでの自己組織化がいかに

連携しうるかも興味深い ( [6] )。また例えば γ  振動のよ

うな神経活動の時間構造を考える際にも，長ければ数ミ

リ秒にも及ぶと思われる樹状突起や軸索上の伝播遅れな

ど，空間的側面も同時に考慮することも有意義と思われ

る ( [7] )。 

[1] Morita, Okada, & Aihara. Selectivity and stability via 

dendritic nonlinearity. Neural Comput 19:1798 (2007) 

[2] Morita. Possible role of dendritic compartmentalization 

in the spatial working memory circuit. J Neurosci 

28:7699 (2008) 

[3] Morita. Cellular basis of working memory at a high 

spatial resolution. Front Comput Neurosci (Bernstein 

Symposium Abstract) (2008) 

[4] Morita. Multiplicative gain modulation via multiple 

dendritic branches. (to be submitted) 

[5] Morita. Dendritic origin of the Weber's law in the 

number sense. Soc Neurosci Abstr 682.18 (2008) 

[6] Morita. Computational implications of cooperative 

plasticity induction at nearby dendritic sites. 

(submitted) 

[7] Morita, Kalra, Aihara, & Robinson. Recurrent synaptic 

input and the timing of gamma-frequency-modulated 

firing of pyramidal cells during neocortical “UP” states. 

J Neurosci 28:1871 (2008) 

 

 

（3）大脳棘シナプスの統計動力学と神経回路機能 
Statistical dynamics of dendritic spines 

 

河西春郎，安松信明（東京大学大学院医学系 構造生理学） 

 

Long-term potentiation (LTP) of synapse strength requires 

enlargement of dendritic spines on cerebral pyramidal 

neurons. Long-term depression (LTD) is linked to spine 

shrinkage. Indeed, spines are dynamic structures: they form, 

change their shapes and volumes or can disappear in the space 

of hours. Do all such changes result from synaptic activity, or 

do some changes result from intrinsic processes? How do 

enlargement and shrinkage of spines relate to elimination and 

generation of spines, and how do these processes contribute to 

the stationary distribution of spine volumes? To answer these 

questions, we recorded the volumes of many individual spines 

daily for several days using two-photon imaging of CA1 

pyramidal neurons in cultured slices of rat hippocampus 

between postnatal day 17 to 23. With normal synaptic 

transmission, spines often changed volume or were created or 

eliminated, thereby showing activity-dependent plasticity. 

However, we found that spines changed volume even after we 

blocked synaptic activity, reflecting a native instability of 

these small structures over the long term. Such “intrinsic 

fluctuations” showed unique dependence on spine volume. A 

mathematical model constructed from these data and the 

theory of random fluctuations explains population behaviors 

of spines, such as rates of elimination and generation, 

stationary distribution of volumes and the long-term 

persistence of large spines. Our study finds that generation 

and elimination of spines are more prevalent than previously 

believed, and spine volume shows significant correlation with 

its age and life expectancy. The population dynamics of 

spines also predict key psychological features of memory.  
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（4）樹状突起形態形成と遺伝子ネットワークへの数理的アプローチ 
 

望月敦史 

（理化学研究所・理論生物研究室／基礎生物学研究所・理論生物学研究部門／さきがけ・JST） 

 

ある種の神経細胞は，樹状突起を曲面上で，むら無く

一様に分布させることから，space filling type と呼ばれ

る。この神経細胞は，樹状突起の一様分布形成に加えて，

曲面を分布域で分割するタイリングや，一様分布の再生

など，様々な空間秩序の性質を備えている。これらは突

起間の抑制的相互作用に基づくと考えられ，(1) 直接の

接触による成長の抑制と，(2) 拡散性の物質による抑制，

という二つの仮説が提唱されてきた。第二の仮説に対し

ては，抑制物質を分泌する突起が自らの成長を妨げてし

まい，突起が伸長できないのではないか，という批判が

なされていた。我々は，あえて抑制因子仮説に基づいた

数理モデルを構築し，樹状突起パターンが形成できるこ

とを示した。このモデルに基づき，樹状突起がもつ空間

制御の性質，一様分布，空間分割，再生を，同一の仕組

みから理解できる。本研究は，京都大学の上村匡教授，

杉村薫研究員との共同研究である。Sugimura K. et al. 

(2007) Self-organizing mechanism for development of 

space-filling neuronal dendrites. PLoS Comput Biol. 3(11), 

2143-2154. 

また，遺伝子ネットワークの構造と発現ダイナミクス

の関係を明らかにする研究も紹介する。生物の複雑な振

る舞いの起源は，遺伝子が互いに相互作用しあい，形作

る制御ネットワークであると考えられている。例えば発

生における細胞分化は，制御ネットワークに基づいたダ

イナミクスが，細胞ごとに異なる遺伝子発現状態を作り

出す過程だ，と理解できる。今回，ネットワークの構造

と，発現ダイナミクスの定常状態との関係を示す理論を

考案した。基本アイデアは，しごく簡単である。すなわ

ち，各遺伝子の活性状態は，制御する遺伝子の活性状態

だけに依存する。この事実だけから，発現ダイナミクス

の振る舞いを絞り込み，遺伝子発現の定常状態数の上限

を決定できる。また，遺伝子発現の多様性に貢献する重

要な遺伝子を，ネットワークから抽出できる。現実のウ

ニの初期発生にかかわる遺伝子ネットワークを解析し，

多数の遺伝子の中から，遺伝子発現多様性に重要な少数

の遺伝子を抽出できた。この理論は神経細胞ネットワー

クを理解する上でも有効かもしれない。Mochizuki A. 

(2008) Structure of regulatory networks and diversity of gene 

expression patterns. J. theor. Biol. 250, 307-321. 
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（5）大脳皮質における特異的な興奮性結合回路 
 

大塚 岳，川口泰雄（生理学研究所 大脳神経回路論部門） 

 

脳は神経細胞を素子とし，シナプスを介した神経回路

によって機能を発揮する。従って，脳の情報処理を明ら

かにするには回路を構成する個々の細胞の機能を同定す

ると共に，機能的な結合を明らかにする必要がある。高

次機能を担っている大脳皮質は，多様なニューロンタイ

プから構成されており，複雑な回路を形成している。興

奮性の錐体細胞においても電気生理学的・形態学的に

様々なサブタイプに分類できることが知られている。

我々は，大脳皮質の情報処理を理解するために，錐体細

胞サブタイプや介在細胞タイプに依存したサブネットワ

ークについて解析している。 

今回，5 層錐体細胞の発火特性をニューロンタイプの

指標とし，2/3 層錐体細胞から 5 層錐体細胞への興奮結

合における錐体細胞サブタイプ依存性について，ラット

の前頭皮質でスライスパッチ法を用いて検討した。5 層

錐体細胞は電流注入に対する発火応答の違いから 3 種類

に分類したが，逆行性蛍光トレーサーで投射先を同定し

記録した結果，対側線条体と同側橋核に投射する 5 層錐

体細胞では，投射先と発火パタンに相関が見られた。2/3

層細胞から 5 層細胞へのシナプス結合を容易に見つける

ために，2/3 層錐体細胞にグルタミン酸を短時間投与し

発火させ，その際に 5 層錐体細胞で起きるシナプス電流

を検出する方法を用いた。この方法では，単一または，

同時記録する複数の細胞へのシナプス前細胞を，多数の

細胞の中から検索することができる利点がある。2/3 層

から 5 層への興奮結合経路が 5 層錐体細胞の多様性に依

存して選択的に分化しているのかを知るために，このグ

ルタミン酸刺激法を使って，二つの 5 層錐体細胞が同一

2/3 層細胞から共通入力を受ける確率が，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の方

が異なるサブタイプペアより高かった。さらに，同じ 5

層サブタイプペアでは，サブタイプ間でシナプス結合が

あるものが無いものより共通入力を受ける確率が高くな

り，一方，異なるサブタイプペア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。また，5 層

の抑制性介在細胞と錐体細胞の細胞ペアについても 2/3

層錐体細胞から共通入力を受ける確率について同様な解

析を行った。その結果，抑制性介在細胞タイプと 5 層の

細胞ペア間の結合に依存して 2/3 層錐体細胞から共通入

力を受ける確率が高いことがわかった。 

以上から，2/3 層から 5 層への興奮性結合は 5 層錐体

細胞サブタイプやサブタイプ間の結合に依存してサブネ

ットワークを形成していることがわかった。5 層錐体細

胞は皮質下構造に情報を出力するが投射先と発火パタン

に相関が見られることから，皮質下構造に対応した選択

的経路を作っていると示唆される。また，5 層の介在細

胞は，細胞タイプに依存して異なった様式で錐体細胞と

サブネットワークを形成し，皮質回路を制御していると

考えられる。 

 

 

（6）心的過程の神経機構：スパイク統計性に対する理論からの予言と検証 
 

岡本 洋 1,2，深井朋樹 2 

（1富士ゼロックス（株）研究技術開発本部，2理化学研究所 脳科学総合研究センター） 

 

我々は時間的に変化する外界事象を目撃あるいは経

験した後，外部からの誘導なしに同様な風景を心の中で

再生することができる。また，我々の思考とは，心の中

に自発的に生じた観念の時間的連鎖・変遷ととらえるこ

とができる。このような心の動きの仕組み，すなわち，

「心的過程」の神経機構を完全に解明することは，脳科学

の究極の目標である。本講演では，心的過程の神経機構

を「確率過程連続アトラクター力学」の枠組で記述する

ことを提案する。 

最初に，この枠組を導いた背景である「漸次的活性」
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の現象に関する実験的・計算論的知見についてレビュー

する。次に，最もシンプルな心的過程として，情報の時

間積分を取り上げる。シンプルではあるが，意思決定，

識別，タイミングなど，広範にわたる認知・行動機能に

深く関与する過程である。神経生理学的には，漸次的増

加を示す神経活動がしばしば観測されている。このよう

な神経活動は時間積分の過程を反映すると考えられる。

時間積分の神経機構に関する筆者のモデルを紹介する。 

【モデルの構成】興奮性ニューロンの相互結合を考える;

個々のニューロンの入出力特性にヒステリシスを仮定す

る（すなわち，各ニューロンは ON/OFF 二つの安定状態

を持つ）；個々のニューロンへの興奮性・抑制性のラン

ダム入力を仮定する。ニューロンのヒステリシス特性に

より，ON ニューロンの個数が n = 1, 2, 3, …である状態

全てが安定不動点（アトラクター）となる，すなわち，

モデルは連続アトラクターを持つ。ニューロンの集団活

性を表す状態点は，連続アトラクターが構成する多様体

上をノイズに駆動されてゆっくりと移動する。このよう

にして，モデルは数百ミリ秒～秒の時間スケールで増加

する神経活性を再現する。この機構（ニューロンのヒス

テリシス特性に基づく確率過程連続アトラクター力学）

は，漸次的に増加する神経活性のスパイク列から導かれ

る周波数分布が二峰性を示すことを予言する。Go/no-go

課題実行中のサルの帯状皮質から記録された漸次的増加

活性のスパイク列を解析し，この予言と整合する周波数

分布二峰性を確認した。この神経機構モデルをさらに詳

しく調べた結果，心理学抽象モデルにおいて反応時間の

統計性を定量的に説明するために仮定される perfect 

integration (non-leaky integration) の性質が備わっている

ことがわかった。 

このように，時間積分という最もシンプルな例におけ

るモデル化，解析および実験との比較を通じて，心的過

程の神経機構が確率過程連続アトラクター力学で記述で

きることが示唆された。より複雑な心的過程の神経機構

のモデル化にこの枠組を適用する試みについても触れ

る。 
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11．大脳皮質―大脳基底核連関と前頭葉機能（第二回） 

2008 年 12 月 15 日－12 月 16 日 

提案代表者：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）行動計画の策定過程における前頭前野神経細胞活動 

坂本一寛（東北大・電気通信研） 
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【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
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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。 

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

動にも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，大脳基底核は，運動皮質とはもちろんの

こと，連合皮質や辺縁系領域などと解剖学的にも機能的

にも密接に連絡し，運動制御，認知，情動など，ヒトお

よび動物の行動のさまざまな側面に重要な役割を果たし

ていることがわかってきた。しかし，脳の各領域の研究

は個別になされており，基底核および関連する多くの脳

領域の研究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，本研究会では大脳基底核，連

合皮質，辺縁系，さらにはその周辺の研究について，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。

 

 

（1）行動計画の策定過程における前頭前野神経細胞活動 
 

坂本一寛（東北大学 電気通信研究所） 

 

行動計画の重要な側面として，最終目標を達成するた

めの具体的な行動を策定する過程が挙げられる。思考や

問題解決に重要であると考えられてきた前頭前野は，行

動計画の策定過程にも関与していると考えられる。そこ

で，われわれは，経路探索課題と呼ばれる一種の迷路課

題をサルに学習させ，前頭前野から神経活動を記録した。

その結果，ある細胞グループでは，行動計画期間の初期

では，指示された最終ゴールの位置によって神経活動が

選択的に変化したが，後期では，1 手目どの方向にカー

ソルを動かすかに選択的な変化を示した。つまり，神経

活動の選択性が，“最終ゴール”から“具体的な解決法”

へと遷移した。さらに，そのような細胞を含み，かつ，

よく同期発火する細胞ペアを集め解析したところ，神経

活動の選択性が“最終ゴール”から“具体的な解決法”

へと遷移する期間に同期発火が上昇することが確かめら

れた。ここで見られた現象は，行動計画の策定に前頭前

野神経細胞が関与していること，また，その策定過程に

同期発火現象が関係することを示唆している。

 

 

（2）Local Field Potential を用いた自由行動下でのサルの行動の予測 
 

竹中一仁（東京大学 情報理工学系研究科 知能機械情報学専攻 博士課程） 

 

実験室の限られた環境のみならず，日常の予測困難な

環境において，脳内の各領野の神経活動がどのように関

連し，どのような構造をもつのか。さらにその中でどの

ような順序で情報伝達が行われ，行動が選択されている

かを解き明かすことは，脳機能の本質的理解に重要であ

る。また，脳内の情報の流れを理解することは，行動の

より早い段階で行動の意図情報を取得することにつなが

り，ブレーンマシンインターフェースなどの開発におい

て非常に有用である。 

そのような複数の領野間での神経活動の性質の違い，

情報の流れを解析するため，本研究では，課題遂行中の

ニホンザルの大脳皮質および皮質下から複数の慢性電極

によって Local Field Potential (LFP) を計測した。課題は，

二者択一のエサ獲得タスクと移動を伴うエサ獲得タスク

の 2 種類である。これらの課題は特別な訓練期間を経ず

ともサルが即時的に行うことができた。記録された LFP
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データはウェーブレット変換により，各周波数帯域のパ

ワーに変換し，上記課題遂行中に左のエサを取った場合

と右のエサを取った場合で比較し，領野間の周波数帯域

毎の情報表現の違いを解析した。その結果，扁桃体，尾

状核といった部位で，他領域よりも早い時期から左右差

が生じていることがわかった。 

さらに電極間の因果関係を，Granger Causality と呼ば

れる統計的な指標を用いて定量的に評価した。因果関係

解析では，“ある電極の情報を用いることで，他の電極の

自己回帰による予測性能が向上するか”という指標を用

いることで，原因と結果という方向性のある関係を評価

し，それが時間とともにどのように変化するかを解析し

た。その結果，行わせた 2 つのタスクのそれぞれの課題

イベントの周辺で，扁桃体から尾状核へ向けての因果の

強度が特徴的なパターンで変化することが観察された。 

この結果は，領域間の因果関係を見るという新しい解

析手法により，今まで連携させる事が難しかった各個別

領域の脳機能に，情報の出入力という動的な情報を付け

加えることで，それらを一つのネットワークシステムと

して理解出来る可能性を示唆している。今後のさらなる

解析手法の検討により，関係性を元に脳認知機能を理解

する可能性を探りたい。 

 

 

（3）視床大脳経路による眼球運動の制御 
 

田中真樹，國松 淳，吉田篤司（北海道大学医学研究科・認知行動学分野，PRESTO・JST） 

 

大脳・基底核ループには機能ごとのサブループがあり，

眼球運動に関係した経路の存在は 20 年以上も前から指

摘されているが，その具体的な機能は明らかではない。

眼球運動系に関しては，黒質から上丘への投射経路が重

要であると考えられ，この系の中で大脳基底核はフィー

ドフォワード経路を構成するとされている。最近の研究

により，随意性眼球運動の発現に視床が関与することが

示され，状況によっては基底核から視床を介した上行性

の経路が重要な役割をはたすものと考えられる。本講演

では，それらの研究の一部を紹介する。 

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 VA/VL 核の

神経活動を調べたところ，視覚刺激提示から徐々に活動

を上昇させるニューロン群がみつかった。神経活動の上

昇率は運動の潜時と逆相関し，運動直前の発火率は，運

動のタイミングにかかわらず，ほぼ一定であった。記録

部位を不活化したところ，反対側にむかう自発性サッカ

ードの開始が遅れ，視床の信号が眼球運動のタイミング

調節に重要であることが示された。また，同様の課題中

に，これらの信号の投射先のひとつと考えられる補足眼

野に電気刺激を与えると，自発性課題の際に自発運動の

開始時間に変化が生じた。これらのことから，基底核―

視床―前頭葉内側部は自発性の眼球運動のタイミング調

節に関与していると考えられる。 

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。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，両者いずれの不活

化によっても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。
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（4）運動課題遂行中のサル線条体における神経活動とその GABA 作動性調節 
 

畑中伸彦 1，高良沙幸 1，高田昌彦 2，南部 篤 1 

（1生理学研究所 生体システム研究部門 2東京都神経研 統合生理研究部門） 

 

線条体は大脳基底核内部回路の起始部であり，線条体

投射ニューロンの活動様式が大脳基底核全体の活動に大

きく影響していると考えられている。大脳皮質運動野－

線条体投射の体部位再現は背腹側方向に完全に別れてい

るが，内外側方向に分布する補足運動野領域，一次運動

野領域は一部が重なり情報統合の可能性があることが知

られている。しかし，情報の統合がどのような様式なの

か明らかにされていない。また，線条体の大部分を占め

る投射ニューロンの活動は，少数ではあるが様々な種類

の介在ニューロンから修飾を受けると考えられている。

なかでもパルブアルブミン陽性 GABA 作動性介在ニュ

ーロンは，齧歯類の in vitro 実験で投射ニューロンの興奮

性に強く影響することが示唆されている。しかし，運動

課題遂行中に，投射ニューロンの活動にどのように

GABA 性抑制入力が関与しているのかの報告はない。こ

れらの問題を解明するために以下のような実験を行っ

た。ニホンザルに 3 方向への遅延期間付きの上肢到達運

動課題を習得させ，一次運動野上肢近位領域 (MIp)，同

上肢遠位領域 (MId)，補足運動野上肢領域 (SMA) を電気

生理学的に同定し慢性刺激電極を埋入した。線条体から

単一ユニット記録を行い，皮質刺激への応答から入力様

式を決定した後に運動課題遂行中の活動を記録した。一

部の実験では，薬物注入用チューブを貼り付けた電極を

もちいて，記録中のニューロンの周囲に GABA 受容体や

グルタミン酸受容体の遮断薬を微量注入し，注入前後の

活動の違いを観察した。記録した線条体ニューロンは皮

質刺激に対する応答と発火パターンから，線条体投射ニ

ューロンと思われる Phasically Active Neuron (PAN)，コリ

ン作動性介在ニューロンと思われる Tonically Active 

Neuron (TAN)，パルブアルブミン陽性 GABA 作動性介在

ニューロンと思われる Fast Active Neuron (FAN) に分類

し解析した。その結果，PAN の活動様式は入力源である

MI や SMA に類似しており，両者から入力を受ける PAN

は両者の中間的な性質を示した。TAN は運動皮質から入

力があっても，運動開始点などの課題イベント直後に活

動の停止が観察された。FAN は運動期間中に方向に依存

せずに高い発火頻度を示した。また，GABA 受容体遮断

薬によって PAN の皮質刺激に対する応答潜時は変化し

なかったが，応答の強度は増強した。また，コントロー

ルでは応答しなかった皮質刺激にたいする応答も出現し

た。一方，運動課題遂行中の活動様式においては，GABA

受容体遮断薬局所投与によって単純に活動性が上がるだ

けでなく，応答のなかったイベントに対しても活動増加

が観察された。これらのことから，PAN は複数の領域か

ら入力を受けているが，GABA 性の抑制性入力によって

不必要な活動が抑えられるなど，微細に調節されている

事が示唆された。

 

 

（5）線条体のネットワークをパッチ・マトリックスの視点から 
 

藤山文乃（京都大学大学院医学研究科 高次脳形態学教室） 

 

大脳基底核の玄関口である線条体にはパッチ・マトリ

ックスという生化学的なコンパートメント構造が存在す

るが，この二つのコンパートメントにどのようなネット

ワークの違いが存在しているのかは明確にされていない。

また，パーキンソン病やハンチントン病など基底核変性

疾患の理解の礎として直接路・間接路という概念が使わ

れているが，この概念と，パッチ・マトリックス構造と

の関係も解明されていない。我々はこれらを明らかにす

るために以下のことを解析している。 

A. 線条体パッチ・マトリックスへの入力 

A-1. 視床線条体グルタミン酸入力 

視床線条体投射はパッチとマトリックスとで量・質と

もにどのような違いがあるか。各々の領域に特異的に投

射する視床亜核は存在するのか。あるとすればそのニュ
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ーロンの樹状突起や軸索の形態学的特徴はどのようなも

のか。 

A-2. 黒質線条体ドーパミン入力 

一つの黒質緻密部のドーパミンニューロンは線条体に

どのように投射するのか。パッチ・マトリックス領域に

対する投射様式の違いは存在するか。 

B. 線条体パッチ・マトリックスからの出力 

B-1. シングルニューロントレースによる出力形態の

解析 

“パッチ領域は黒質緻密部に投射する”という教科書

的な記述を検証する。パッチ領域には間接路ニューロン

はいないのか，パッチの直接路ニューロンはどのような

投射様式を持つのかをマトリックスのそれと比較する。 

B-2. パッチ・マトリックスにおけるエンケファリンの

発現の違い 

間接路ニューロンに特異的に発現するエンケファリン

の BAC トランスジェニックマウスを用いて見えて来た

パッチ・マトリックス領域とエンケファリンの関係を提

示する。 

C. 線条体の局所回路 

パルブアルブミンの樹状突起を特異的に可視化するト

ランスジェニックマウスを用いて，パルブアルブミン内

在性ニューロンの局在がパッチとマトリックス領域のク

ロストークの役割を果たせそうかを調べる。また，パル

ブアルブミン内在性ニューロンに対する，大脳皮質およ

び視床からのグルタミン酸入力様式，さらにアセチルコ

リン内在性ニューロンからの入力様式についても調べる。 

以上 preliminary なデータを含む所見を提示し，ご意見

を伺う。 

 

 

（6）サル扁桃核における種特異的情動情報の表現 
 

倉岡康治（国立精神・神経センター・神経研究所 日本学術振興会） 

 

ヒトを含めた霊長類は，種特異的な情動の伝達におい

て，おもに表情や音声を用いている。伝達された情動を

認識する際には，異なる感覚種（視覚や聴覚）の情報か

らも同じ意味の情動を受け取ることができる。本演題で

は，このような情動情報の認識に注目し，情動情報に対

するサル扁桃核ニューロンの応答について考察する。 

他個体の情動表出に対して適切に反応するためには，

「どのような種類の」という情報だけでは不十分で「誰

の」という情報も不可欠である。そこで，3 個体を撮影

した 3 種類の表情刺激（合計 9 種類）を用いてこの問題

に取り組んだ。サルが注視課題を行っている間に 1 秒の

ビデオ刺激が提示される。このときの扁桃核ニューロン

の応答性を調べた。記録した 227 個のニューロンのうち

およそ 50%（116 個）がサルのビデオ刺激に対して応答

した。詳細に調べることができた 77 個のニューロンのう

ちおよそ 4 分の 3 のニューロン応答は「どのような種類

の」という情報の影響を受けた。また 3 分の 2 のニュー

ロン応答は「誰の」という情報の影響を受けた。一方で

全体のおよそ 2 分の 1 のニューロン応答は，「どのような

種類の」と「誰の」という両方の情報の影響を受けた。

この結果から，サル扁桃核は単に「どのような種類の情

動であるか」という処理を行っているだけではなく「誰

の表出したものであるか」という処理も同時に行ってい

ることが明らかになった。 

つぎに，表情や音声といった感覚種を越えた情動情報

の認識におけるサル扁桃核ニューロンの応答について検

討した。表情や音声の刺激を 3 つの条件を設定して提示

した。すなわち，表情動画と音声が同時に提示される視

聴覚条件，表情動画のみが提示される視覚条件，音声の

みが提示される聴覚条件である。視覚刺激を提示中のサ

ル扁桃核ニューロンの応答に対して，聴覚情報がどのよ

うな影響を与えるかを検討するために，視聴覚刺激に対

する応答が視覚刺激に対する応答とどの程度異なるかを

比較した。その結果，視覚刺激に応答するサル扁桃核ニ

ューロンのうち約半分 (39/77, 51%) は，視覚刺激と同時

に聴覚刺激を提示することで，応答が有意に増強するこ

とが明らかになった。視聴覚刺激によって応答が増強す

る扁桃核ニューロンの活動は，多感覚種を用いて情動情

報の検出をより確実なものにすることを反映しているの

だろう。また，視覚情報および聴覚情報の処理に関わっ

ていたニューロンの大部分は (88%，14/16)，感覚種を超

えて，同じ意味を伝達する種特異的な情動刺激に対して
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強い応答を示した。このような扁桃核ニューロンの活動

は，視覚や聴覚といった感覚種を越えた情動情報の認識

に役立つものと考えられる。視覚情報および聴覚情報の

処理に関わっていたニューロン群は (20%，16/79)，おも

に中心核に分布していた。中心核は視床や視床下部，脳

幹といった，情動反応を引き起こす他の脳領域へ神経投

射していることが知られた核である。よって中心核で記

録された感覚種を超えて情動刺激に応答するニューロン

の活動は，感覚種を越えた情動情報に対する適切な反応

を行うために役立っていると考えられる。 

このようにサル扁桃核は，単にどんな情動かだけでな

く誰の情動か，あるいは視覚だけでなく聴覚を通して，

というように様々な情報を合わせて，コミュニケーショ

ンにおける種特異的情動情報に対して動物が適切に対応

するために，情報の意味の処理に関わっていると考えら

れる。 

 

 

（7）セルフコントロールに関わる神経基盤の解明に向けて 
－サル扁桃体における相対的価値の処理機構の解明 

 

平井大地（京都大学 霊長類研究所） 

 

セルフコントロールとは，狭義では，待つという行為

とそれにより得られる利得との関係を評価したうえで，

自己の行動を制御することである。近年，依存症，ADHD，

人格障害がこの機構の障害に起因することが明らかとな

ったが，その詳細な神経機構は解明されていない。そこ

で，サルの細胞外活動記録の手法により，セルフコント

ロールに関わる大脳辺縁系ネットワーク（扁桃体，前頭

眼窩回，側座核）の神経基盤を解明する。本研究は大き

く 2 部に分かれる。まず初めに，報酬および嫌悪刺激を

用いた学習課題遂行中のサル扁桃体から神経活動記録を

行い，先行研究の前頭眼窩回のデータ (Hosokawa, 2007) 

と比較することで，状況に応じた価値評価における両者

の役割と相違点を検討した。その結果，扁桃体は強化子

の相対的な好ましさを表現することが明らかとなった。

しかし，扁桃体では，前頭眼窩回で見られたような，ジ

ュースあるいは水が予告される条件では水に，水あるい

は電気刺激（回避）が予告される条件では電気刺激に選

択性を示し，報酬と嫌悪という特徴を超えた強化子一般

（より好ましくない強化子）を表現するような，より高次

の価値評価に寄与する細胞は殆どなかった。待つことが

一種の嫌悪であることを考えると，セルフコントロール

を要する選択場面においても，報酬と嫌悪に対する同様

の作動原理が働くと予測され，扁桃体は報酬量の比較に，

前頭眼窩回は報酬までの待ち時間の比較に重要な役割を

果たしていると期待される。そして両者の比較の結果が

側座核で統合されることで，状況に応じた適切な行動選

択が可能となる。そこで次に，セルフコントロール事態

における神経機構を明らかにするため，2 頭のサルに眼

球運動による選択課題を訓練した。サルが中央の注視点

に視線を向け 1 秒経過すると注視点の両側に 2 つの色刺

激を提示する。色刺激の色は報酬量（報酬の回数： 0 回，

1 回，2 回）を予告し，サイズは報酬までの待ち時間 （0.3，

1，2，3，4，5，6，7 秒）を予告する。大きい報酬ある

いは小さい報酬を選択する条件（報酬大小条件）と，報

酬有りあるいは報酬無しを選択する条件（報酬有無条件）

を用意した。報酬大小条件では，課題に正答すると報酬

が 1 回，もしくは連続 2 回獲得できる。一方，報酬有無

条件では，正答により報酬が 1 回，もしくは報酬が与え

られずに次の試行が開始する。各条件について報酬量と

待ち時間の組み合わせの違いによる選択率を測定した。

行動実験では，報酬量と待ち時間の相対価値に基づいて，

サルが大きい報酬を待つ選択（セルフコントロール選択）

と待たずに小さい報酬を取る選択（衝動的選択）を，柔

軟に切り替えることを明らかにした。細胞活動記録実験

では，課題遂行中のサル扁桃体から細胞記録を行い，眼

球運動に先立って選択結果を反映して応答する細胞の存

在を明らかにし，衝動的選択やセルフコントロール選択

との関連性を調べることで，扁桃体の機能的役割を検討

した。

 

 



生理学研究所年報 第 30 巻（Dec,2009） 

300 

（8）皮質下領域ニューロンによる社会的認知 
 

堀 悦郎，西条寿夫（富山大学 大学院医学薬学研究部 システム情動科学） 

 

ヒトを含めた霊長類は，高度に発達した社会構造の中

で生活している。この中にあって，他者の心的状態，す

なわち情動を認知し，状況に即した適切な反応をする事

は重要である。他者の情動を理解するためには，言語の

みならず非言語的なコミュニケーション技術が必要とな

る。非言語的コミュニケーションには，顔表情，視線方

向，ジェスチャーなどが含まれるが，中でも顔に含まれ

る情報はコミュニケーションにおいて中心的役割を果た

す。最近の神経心理学的研究により，顔情報から他者の

情動を推測するためには，前頭葉や頭頂葉とともに扁桃

体が関係していることが示唆されている。 

扁桃体へは，大きく分けて 2 系統で視覚情報が入力さ

れる。第 1 の経路は，大脳皮質の視覚領野を介する経路

である。一方，第 2 の経路として，大脳皮質を介さずに，

上丘から視床枕を介して扁桃体へ入力される経路も知ら

れている。しかし，これまでの情動的視覚情報処理およ

び社会的認知に関する神経生理学的研究は，主に大脳皮

質各領域が対象とされており，扁桃体，視床枕および上

丘と言った皮質下経路に関する神経生理学的研究は少な

い。そこで，本研究では，表情あるいは視線方向識別課

題遂行中のサル扁桃体，視床枕および上丘からニューロ

ン活動を記録した。 

サルに，顔表情あるいは視線方向に関する遅延非見本

合わせ課題を行わせた。視覚刺激には，様々な表情およ

び視線方向のヒトやサルの顔写真などを用いた。顔刺激

の対照として，円形，四角形，十字形，三角形などの単

純な図形を用いた。本課題を遂行中のサル扁桃体，視床

枕あるいは上丘より，単一ニューロン活動を記録し，解

析した。 

その結果，扁桃体には，顔表情や視線方向に識別的に

応答するニューロンが存在した。それらのニューロンは，

顔写真のモデルによって応答性が異なり，実際に社会的

な接点のあるモデルの顔に対してより識別的な応答性を

示した。一方，扁桃体へ情報を送る視床枕でも，顔表情

に識別的なニューロン活動が記録された。しかし，顔写

真のモデルに対する明らかな選択的応答性は見られなか

った。さらに，視床枕へ情報を送る上丘においては，顔

刺激と顔以外の視覚刺激の間に弁別的な応答性が見られ

た。 

これらの結果から，社会的認知過程における皮質下領

域（扁桃体，視床枕および上丘）の役割を考察してみたい。

 

 

（9）報酬獲得行動における内側前頭前野と側坐核の機能連関 
 

石川晃教（山口大学大学院医学系研究科 高次神経科学領域システム神経科学分野） 

 

動物がその個体の生命を維持するためには，外部環境

刺激に基づいて，これから起こる出来事を予測して行動

する能力が必要である。外部環境刺激が報酬を予測させ

るものであるとき，動物はその刺激をおぼえ，報酬獲得

のための適切な行動をおこさなければならない。そのよ

うな報酬獲得行動には，側坐核，内側前頭前野，扁桃体，

腹側被蓋野などの脳領域からなる神経回路が関与すると

考えられている。これまでの研究から，二つの異なる音

を弁別して，一方の音のときにレバーを押すことで報酬

が得られる二音弁別報酬獲得課題の遂行には，報酬を予

測させる音に対する側坐核ニューロン活動の興奮性・抑

制性反応が重要であることがわかっている。そこで私た

ちは，側坐核に興奮性入力を送っている内側前頭前野に

注目して，内側前頭前野がどのように二音弁別課題の遂

行と，そのときの側坐核ニューロン活動の変化にかかわ

っているかを調べた。二音弁別課題遂行中に内側前頭前

野の背側を不活性化しておくと，報酬を予測させる音に

対するレバー押し反応が強く減少したのに対し，内側前

頭前野の腹側の不活性化では，報酬と関係しない音に対

するレバー押し反応が逆に増加した。このことは，内側

前頭前野の背側が，報酬を予測させる音に対する報酬獲

得行動の発現に強く関与するのに対し，内側前頭前野の
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腹側は，報酬に関連しない音に対するレバー押し反応の

抑制にかかわっていると考えられる。また，背側内側前

頭前野の不活性化は，報酬を予測させる音に対する報酬

獲得行動と同時に，側坐核ニューロン活動の興奮性及び

抑制性応答を弱めた。さらに，片側の背側内側前頭前野

の不活性化は報酬を予測させる音に対する報酬獲得行動

と同時に，同側の側坐核ニューロン活動の興奮性応答お

よび対側の側坐核ニューロン活動の抑制性応答を抑えた。

これらの研究結果は，報酬を予測させる外部感覚刺激の

情報が，背側内側前頭前野から側坐核に入力して，側坐

核ニューロン活動を変化させることで，報酬性獲得行動

の発現を引き起こすことを示唆する。
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12．シナプス成熟と可塑性のダイナミクス 

2008 年 12 月 4 日－12 月 5 日 

代表・世話人：渡部文子（東大・医科研・神経ネットワーク） 

所内対応者：重本隆一（生理研・脳形態解析研究部門） 
 

（１）Protrudin ノックアウトマウスにおける神経疾患と膜輸送との関連 

白根道子（九州大・生体防御医学研究所 分子発現制御学分野） 

（２）小胞型アスパラギン酸トランスポーターの発見 

宮地孝明（岡山大・薬学部 総合薬学科 分子細胞薬品科学） 

（３）シナプス形成におけるアファディンの機能 

富樫 英（神戸大・医学研究科 生化学・分子細胞生物学講座 分子細胞生物学分野） 

（４）上丘の動き感受性視覚ニューロンの樹状突起における Ih 電流の機能的役割 

遠藤利朗（スウェーデン王立カロリンスカ研究所） 

（５）無脊椎動物中枢ニューロンの樹状突起におけるシナプス統合作用の計算機シミュレーション 

高嶋 聰（東京大学・先端科学技術研究センター） 

（６）一次体性感覚野における受容野の成熟と樹状突起の興奮性 

駒井章治（奈良先端大・バイオサイエンス研究科） 

（７）ラット運動野の錐体細胞と介在細胞の機能的活動の解析 

磯村宜和（理研） 

（８）報酬予測と行動モニタリングにおけるげっ歯類眼窩前頭皮質の役割 

古屋敷智之（京都大・医学系研究科） 

ポスター 

１．GPCR シグナル・クロストークによる小脳 LTD の制御 

上窪裕二 1,2，下村岳司 3，藤田洋介 3，田端俊英 3，櫻井 隆 2，狩野方伸 1 

（1東大・院・医・神経生理，2順天堂大・院・医・薬理，3富山大・院・工・神経系情報処理） 

２．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速度論的解析と LTP/LTD のメカニズム 

山口和彦（理研・脳センター・記憶学習） 

３．嗅索形成における新規軸索ガイダンス分子 LOTUS の機能解析 

池谷真澄，山口めぐみ，有江裕子，五嶋良郎，竹居光太郎 

（横浜市立大学医学部分子薬理神経生物学教室） 

４．Cbln1 欠損マウスにおける瞬目条件付け学習障害は成熟後の Cbln1 投与により急速に回復する 

江見恭一 1，幸田和久 1，掛川 渉 1，川原茂敬 2，柚崎通介 1 

（1慶応義塾大 医学部 生理学，2富山大学大学院理工学研究部） 

５．成体ラット脳内における新生ニューロンへの放射線感受性の検討 

水上喜久（群馬大学大学院医学系研究科 生命医科学専攻 神経薬理学） 

６．ラットにおける海馬学習のメカニズム：CA1-CA3 シナプスで必要な AMPA 受容体のシナプス移行 

美津島大，石原康至，紙谷義孝，高橋琢哉（横浜市立大学大学院医学研究科生理学） 

７．視覚剥奪ラットのバレル皮質におけるセロトニンによる AMPA 受容体のシナプスへの移行促進 

実木 亨，高橋琢哉（横浜市立大学大学院医学研究科生理学） 

８．社会的隔離による経験依存的 AMPA 受容体のシナプス移行阻害 

宮崎智之，多田敬典，高瀬堅吉，高橋琢哉（横浜市立大学大学院医学研究科生理学） 
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９．Differential regulation of cortical dendritic and axonal development via distinct activation  

of CaMKK-CaMKI pathways 

上田（石原）奈津実，竹本-木村さやか，安達-森島亜希，野中美応，奥野浩行，尾藤晴彦 

（東大・医・神経生化） 

10．海馬 CA1 錐体細胞の樹状突起における膜特性分布の推定とその機能的意義の検討 

大森敏明 1,2，青西 亨 2,3，宮川博義 4，井上雅司 4，岡田真人 1,2  

（1東京大学大学院新領域創成科学研究科，2理化学研究所脳科学総合研究センター， 
3東京工業大学大学院総合理工学研究科，4東京薬科大学生命科学部） 

11．Immunohistochemical localization of α 1G subunit of T-type calcium channel in the dorsal lateral geniculate nucleus 

of mouse brain 

Laxmi Kumar Parajuli (National Institute for Physiological sciences) 
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大（横浜市大・医），宮崎智之（横浜市大・医），宮地孝

明（岡山大院・医歯薬），山肩葉子（生理研・神経シグナ

ル），山口和彦（理研・BSI），柚崎通介（慶応大・医），

渡部文子（東大・医科研），Laxmi Kumar Parajuli（総研大），

重本隆一（生理研・脳形態），籾山俊彦（慈恵医大・薬理），

渡辺雅彦（北大・医），松波謙一（中部学院大），深澤有

吾（生理研・脳形態），鍋倉淳一（生理研・生態恒常機能

発達），佐竹伸一郎（生理研・生体情報），中川 直（生

理研・神経シグナル），渡辺秀典（生理研・認知行動），

窪田芳之（生理研・大脳神経回路），他

 

【概要】 

本研究会では，広範な分野の研究者，とりわけ若手研

究者を集め，「シナプス成熟と可塑性のダイナミクス」の

テーマの下，活発な質疑応答，情報交換が行われた。特

に，分子レベル（セッション 1），局所回路レベル（セッ

ション 2），個体システムレベル（セッション 3）という

多層的な切り口により，シナプス機能の成熟および可塑

性の分子機序や生理的意義に関して，徹底的な議論が行

われた点が非常に意義深いものであった。その他，11 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田（石原）奈津実氏（東大院・医）

と美津島大氏（横浜市大・医）の口頭発表がセッション

4 として行われた。 

記憶・学習や情動などの脳の高次機能は，複雑な神経

回路網のネットワークによって担われており，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，

外界環境や経験依存的にその構造や機能を変化させる可

塑性を有する。生後発達期および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

れらの研究は基礎科学的重要性のみならず，広く社会的

な関心事でもある教育や学習効果の問題に対する科学的

知見の提唱や，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しうる。このような課題の研究

逐行には，解剖学・生化学・生理学・遺伝学・システム

脳科学など，異なる領域の有機的な融合が不可欠であり，

最新情報と最高水準の研究手法を有する研究者らが密な

共同研究を行うことが求められる。 

本研究会を介して，このような共同研究体制の礎を築
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くと共に，今後の神経科学研究の到達点と問題点を明ら

かにし，検証可能な魅力的かつ新規の課題を発掘する糸

口に一歩近づけた点が大きな収穫であった。

 

 

（1）Protrudin ノックアウトマウスにおける神経疾患と膜輸送との関連 
 

白根道子（九州大学・生体防御医学研究所） 

 

神経細胞における小胞輸送は，軸索や樹状突起への特

異的物質輸送や神経伝達物質放出など，多くの場面で重

要な機能を担っている。  

Protrudin はわれわれが近年発見した膜タンパク質で，

限定方向への小胞輸送の制御により神経突起形成を誘導

する分子である。この突起形成機能は Protrudin の N 末端

側にある Rab11 結合ドメインによって制御されるが，一

方でそのC末端側の脂質結合ドメインである FYVEドメ

インの機能は今まで不明であった。  

典型的なFYVEドメインはPI (3) Pに結合し小胞の膜融

合促進に働くドメインとして知られているが，Protrudin

のFYVEドメインはPI (3) Pとの結合に重要なアミノ酸が

保存されておらず，結合が認められなかった。そして，

Protrudin の FYVE ドメインが，神経系に豊富に存在する

硫酸化糖脂質に結合することを新たに見出した。この硫

酸化糖脂質は神経機能調節に重要で，その代謝異常の患

者では神経機能不全となり，一方でその欠損マウスでは

有髄神経軸索のドメイン形成不全による進行性の麻痺を

発症することが知られている。  

われわれは，Protrudin と硫酸化糖脂質の結合の生理的

意義を解析するために Protrudin ノックアウトマウスを

作製し，その異常を検討した。Protrudin ノックアウトマ

ウスは外見上は正常に産まれてきたが，数ヶ月後より進

行性の麻痺を呈することがわかった。  

Protrudin ノックアウトマウスの神経細胞では，軸索が

短く樹状突起が長くなるという極性形成の不全が見られ

た。そして，その極性形成に硫酸化糖脂質の関与が示唆

された。また，Protrudin ノックアウトマウスではパラノ

ード形成が不全で，それに伴い電位依存性イオンチャン

ネルの分布が乱れていた。  

以上の結果から，Protrudin は Rab11 を介する小胞膜輸

送と硫酸化糖脂質との結合により，神経軸索における選

択的輸送を制御していることが示唆された。そしてその

結果，正常な軸索ドメイン形成と電位依存性イオンチャ

ンネルの分布に寄与していることが明らかになった。  

近年，ヒト Protrudin の遺伝子変異が遺伝性痙性対麻痺

の患者家系で発見された。われわれの作製した Protrudin

ノックアウトマウスも同じ表現型を示したことより，こ

の疾患は，Protrudin と硫酸化糖脂質の結合による小胞を

介した軸索輸送の不全と，それに伴う軸索ドメインの形

成異常が一因であることが予想された。

 

 

（2）小胞型アスパラギン酸トランスポーターの発見 
 

宮地孝明，日浅未来，越後典子，森山芳則（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科） 

 

アスパラギン酸は NMDA 受容体の天然のリガンドで

あり，海馬神経のシナプス小胞や松果体のシナプス小胞

様オルガネラに含まれ，開口放出されることが知られて

いる。しかしながら，どのような機構でアスパラギン酸

が小胞内へ濃縮されるのか全くわかっていない。そのた

め，アスパラギン酸はグルタミン酸に次ぐ脳内に多量に

存在する興奮性アミノ酸であるにも関わらず，アスパラ

ギン酸化学伝達が本当に存在するのか未だに議論されて

いる。 

我々は小胞内の濃縮を司る仮想小胞型アスパラギン

酸トランスポーターの候補として，リソソームのシアル

酸／H+トランスポーターであるシアリン (SLC17A5) に着

目した。なぜなら，シアリンはリソソーム以外のオルガ

ネラに広く分布しており，他の輸送機能も想定されたこ
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と，シアリンが属する SLC17 ファミリーの他のメンバー

はいずれも膜電位駆動型のアニオン輸送活性とともに

Na+/Pi 輸送という二つの輸送システムを示すからであ

る。シアリンも膜電位をかけるとアスパラギン酸が輸送

されるのではないかと考えた。 

精製シアリンをリポソームに組み込み，膜電位をかけ

ると，予想通りアスパラギン酸が輸送された。さらに，

我々は，シアリンが海馬神経のアスパラギン酸含有シナ

プス小胞や松果体のシナプス小胞様オルガネラに局在し

ているおり，この部位でのシアリンの発現を RNA 干渉

法で抑制するとアスパラギン酸の開口放出が抑制される

ことを実証した。以上の結果から，シアリンは小胞型ア

スパラギン酸トランスポーターであると結論した。シア

リンはアスパラギン酸だけでなく，グルタミン酸も輸送

したため，小胞型興奮性アミノ酸トランスポーター 

(Vesicular Excitatory Amino acid Transporter: VEAT) と名

付けた。  

シアリンが VEAT であるという結果は，シアリン遺伝

子の変異により引き起こされるシアル酸蓄積症の未解決

問題を解く鍵となる可能性がある。シアル酸蓄積症は，

乳児シアル酸蓄積症 (ISSD) とサラ病に分類される。ISSD

は典型的なリソソーム病の特徴を示し，リソソームへの

シアル酸蓄積による病変から生後二年ほどで死に至る。

一方，サラ病は致死性ではないが強い神経障害を引き起

こすことを特徴とする。サラ病を引き起こす変異シアリ

ンのシアル酸輸送活性はある程度保たれているため，本

当にサラ病の原因がシアル酸輸送活性の低下によるもの

なのか疑問視されていた。我々は，サラ病を引き起こす

変異シアリンにアスパラギン酸，グルタミン酸輸送活性

が全くないことと，ISSD を引き起こす変異シアリンには

シアル酸輸送活性が全くないが，アスパラギン酸，グル

タミン酸輸送活性は保持されていることを見いだした。

これはサラ病がアスパラギン酸とグルタミン酸化学伝達

の欠損症であることを示唆している。 

参考文献  

Miyaji et al. PNAS 105 11720-11724 (2008)

 

 

（3）シナプス形成におけるアファディンの機能 
 

富樫 英 1，出来祐子 1，匂坂敏朗 2，三好 淳 3，高井義美 1 

（1神戸大院・医・分子細胞生物学，2神戸大院・医・膜動態学， 

3大阪府立成人病センター研究所・分子生物学） 

 

神経シナプスはニューロン間の特殊な細胞間接着で

あり，その特異性と可塑性の制御には細胞間接着分子が

重要な役割を果たしている。海馬においては，歯状回の

顆粒細胞から軸索である苔状線維が伸びて CA3 に投射

し，CA3 錐体細胞の頂上樹状突起とシナプスを形成して

いる。このシナプスには synaptic junction (SJ) と puncta 

adherentia junction (PAJ) と呼ばれる二つの接着構造が存

在する。PAJ は上皮の細胞間接着装置アドへレンスジャ

ンクション (AJ) と類似の構造であり，前，後シナプス膜

が対称的な形態を保ち，細胞間接着分子が集積している。

これまでに私達は，AJ の接着機構としてネクチン-アフ

ァディン系を見出している。ネクチンは免疫グロブリン

スーパーファミリーに属する接着分子で，細胞内裏打ち

蛋白質アファディンを介してアクチン細胞骨格系と連結

しAJの形成を促進する。ネクチン-アファディン系はPAJ

にも局在することが明らかにされている。そこで私共は，

シナプス形成におけるアファディンの機能を調べるため

に，脳特異的にアファディンをノックアウトしたコンデ

ィショナルノックアウトマウスを作製した。この変異マ

ウスは生後まもなく，脳室における細胞間接着の形成不

全による水頭症によって死亡した。さらに観察を行った

結果，アファディン変異マウスの海馬 CA3 領域において

はネクチンのみならず，カドヘリン・カテニン複合体の

局在も見られなくなっており，PAJ がほぼ消失していた。

また神経細胞のシナプスの形態を調べると本来きのこ様

の形態を示す樹状突起スパインが細長い糸状突起様にな

っていた。さらに，電子顕微鏡でシナプス結合を観察す

ると PSD の断片化 (perforated synapses) が多数見られた。

また培養海馬神経細胞においてアファディンを欠失させ

ると，樹状突起スパインの変化とともに，シナプス分子

の集積が減少していた。これらの結果から，アファディ

ンは PAJ の形成を制御すること，またシナプスの形態や
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機能を制御することによりその形態的可塑性にも関わる と考えられる。

 

 

（4）上丘の動き感受性視覚ニューロンの樹状突起における Ih 電流の機能的役割 
 

遠藤利朗（カロリンスカ研究所） 

 

中脳の上丘は視覚定位行動や空間視に関わる中枢の

一つである。上丘浅層のニューロンは受容野内に呈示さ

れた光刺激に対して反応するが，中でも主要な投射ニュ

ーロンの一つ Wide field vertical (WFV) cell は受容野内を

動く視覚刺激に選択的に反応する。WFV cell は視覚地図

上で数十度にも相当する範囲に多くの樹状突起を伸ばし

ている。視覚対象が受容野を横切るときに受容野内の各

小部分から入力を受ける樹状突起が順次活性化されるこ

とにより動きに対する選択的応答性が生じていると考え

られている。 

これまでの研究から，WFV cell は Ih 電流を顕著に示

すことが明らかになっている。本研究では，WFV cell に

おける H 電流の役割について検討した。ラット上丘のス

ライス標本の WFV cell からのホールセルパッチクラン

プ記録による活性化キネティクスの解析と，免疫染色の

所見から，WFV cell は Ih チャネル（HCN チャネル）の

うちでも特に HCN1 を強く発現し，それらは主に樹状突

起に分布していることが示唆された。一方 WFV cell は視

神経線維の刺激に対して短潜時で活動電位応答を示す

が，これは樹状突起において電位依存性ナトリウムチャ

ネルの活性化により開始されることを明らかにした。Ih
電流を抑制すると，視神経刺激に応答して樹状突起で活

動電位が開始される確率が減少し，かわりにしばしば細

胞体近辺で活動電位が発生し，その結果，活動電位の開

始が遅れ且つタイミングのばらつきが大きくなった。Ih
電流は静止電位付近で持続的にある程度の活性化状態に

あることから，Ih 電流が存在することにより樹状突起の

膜電位が常に活動電位の閾値付近に固定され，そのこと

によって活動電位の開始ないしは細胞体への伝播が促進

されていると考えられる。 

大脳皮質や海馬の錐体細胞における研究から，Ih 電流

には樹状突起においてシナプス後電位を時間的・空間的

に限局させる働きがあることが知られている。WFV cell

においては，同様の作用に加えて HCN チャネルが電位

依存性ナトリウムチャネルと機能的にカップルすること

により遠位樹状突起への視覚入力に対する各樹状突起の

応答を促進し，この性質が WFV cell が動く視覚刺激を検

出する機構に寄与していると考えられる。

 

 

（5）無脊椎動物中枢ニューロンの樹状突起におけるシナプス統合作用の計算機シミュレーション 
 

高嶋 聰，高畑雅一（北海道大学大学院 生命理学部門 生命機能科学分野） 

 

脊椎動物中枢ニューロンの樹状突起膜には種々の電

位/リガンド依存性膜コンダクタンスが存在するが，その

空間分布が樹状突起でのシナプス統合に及ぼす影響は必

ずしも明確でない。節足動物のノンスパイキング介在ニ

ューロン (NSI) も活動電位は生じないものの，その樹状

突起膜には種々の電位依存性膜コンダクタンスが存在す

る。しかしその空間分布とシナプス統合における機能的

意義の関係は不明である。 

ザリガニ腹部最終神経節に存在する同定 NSI である

LDS 細胞は，樹状突起の形態学的・生理学的性質が実験

的に詳しく調査されおり，2 種類の一過性および 1 種類

の持続性電位依存性外向膜コンダクタンスを持っている

ことが知られている。私たちはこれらの実験データに基

づき，LDS 細胞のマルチコンパートメンタルモデルを作

成し，シナプス活動を計算機シミュレーションにより再

構成した。3 種類の電位依存性外向膜コンダクタンスは

時間および電位依存性の Hodgkin-Huxley 型活性化/不活

性化ゲートカイネティクスで記述してモデルに組み込ん

だ。これらコンダクタンスが樹状突起膜上に均一に分布

していると仮定した時のシナプス活動をシミュレーショ
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ンした結果，これら能動的膜コンダクタンスは脱分極性

シナプス波形を時間的に短縮することが示唆された。ま

た，感覚神経束を電気刺激したときに見られる特徴的な

シナプス電位波形は LDS 細胞の多数の樹状突起末端に

入力があった際にのみ現れ，単一のシナプス入力では生

じないことが示された。さらに，3 種類の能動的膜コン

ダクタンスの樹状突起上でのさまざまな空間分布パター

ンがシナプス電位の波形とその拡散に及ぼす効果をシミ

ュレーションにより体系的に調べた。その結果，シナプ

ス電流の細胞内経路に沿った特定の分布様式がシナプス

電位の波形とその拡散に有意な影響をもつ可能性が示唆

された。以上の結果から，樹状突起膜の電気的特性がシ

ナプス出力にどう影響を与えうるかを考察する。

 

 

（6）一次体性感覚野における受容野の成熟と樹状突起の興奮性 
 

駒井章治（奈良先端科学技術大学院大学バイオサイエンス研究科） 

 

大脳皮質や海馬など多くの脳領域の神経回路は遺伝子

による制御のみならず感覚活動や個体経験により大きく

影響を受けていると考えられています。こういった活

動・経験依存的な脳の変化の例として視覚野や体性感覚

野では感覚遮断実験により神経細胞の支配領域が小さく

なり，他の領域に取って代わることが知られています。

またこれらの変化には神経可塑性が非常に重要な働きを

担っていることが多くの研究から示されてきております。

一方で神経細胞は高度に分化しており樹状突起や軸索と

いった多数の突起を持っています。なかでも樹状突起は

主にシナプス前細胞からの入力を受け統合する働きを持

っており，神経可塑性現象を含め情報統合の非常に重要

な場であると考えられています。さらにこの樹状突起が

単なる能動的ケーブルではなく，興奮性を有した積極的

情報伝搬の素子であることが近年の研究により明らかに

なってきており，これら積極的情報伝搬の責任分子とし

て（特に大脳皮質神経細胞では）ナトリウムチャネルが

挙げられております。  

私たちはこの活動・経験依存性の神経可塑性における

樹状突起の興奮性の役割を検証するためにレンチウイル

スベクターを利用したRNAiにより樹状突起のナトリウ

ムチャネルの発現を抑制，この神経細胞から体性感覚受

容野を記録計測しました。その結果，バレル皮質2/3層細

胞の樹状突起ナトリウムチャネルを発現抑制した細胞で

は感覚刺激に対応したシナプス後電位の振幅が減少する

ことが明らかとなりました。またこの変化は臨界期に特

有な現象であり，臨界期後のナトリウムチャネル抑制で

は受容野の変化を示さないことが明らかとなりました。

さらにTurrigianoらの提唱する恒常的神経可塑性はこの

例では見られず，活動性を抑制したにも関わらず微小興

奮性シナプス後電流 (mEPSC) は振幅が減少，発生頻度

も減少することが明らかとなりました。 

以上の結果は樹状突起におけるナトリウムチャネルは

逆伝搬活動電位に影響し，タイミング依存的神経可塑性

などの可塑性現象を介し，臨界期に正常な感覚受容野の

形成・成熟に非常に重要な役割を果たしている事を示し

ていると考えられます。また本研究課題でみられた可塑

性現象（受容野形成・成熟）には恒常的神経可塑性は含

まれないということを示していると考えられます。 

現在は成熟個体脳における神経可塑性現象において

も樹状突起の興奮性が必要なのか否かを検討する目的

で，上記実験で使用したウイルスベクターの再構築を行

うとともに，洞毛のトリミング，ペアリングなどの行動

学的課題の検討を行っています。今後はこれら神経可塑

性現象が一般的に脳の可塑性に重要な機能を持っている

のか否かを検討してゆきたいと考えております。
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（7）ラット運動野の錐体細胞と介在細胞の機能的活動の解析 
 

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） 
 

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，多数の

神経細胞からユニット活動を同時に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。 

その結果，課題遂行ラット 74 頭の運動野から運動関

連活動を示す多数の錐体細胞や介在細胞を可視化した。

錐体細胞は，運動の準備，開始，実行，停止に関連する

発火応答を示すものがさまざまに観察された。一方，パ

ルバルブミン陽性の fast-spiking (FS)介在細胞のほとんど

は，運動実行時に発火活動が上昇し，その方向選択性は

錐体細胞よりも低かった。このような所見は併用したマ

ルチユニット記録の結果からも支持された。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。 

最後に，国内の研究者がマルチユニット記録に積極的

に挑戦できることを目指して試作した，小型で低コスト

の普及版マルチユニット記録システムを簡単に紹介した

い。 
 
 

（8）報酬予測と行動モニタリングにおけるげっ歯類眼窩前頭皮質の役割 

 

古屋敷智之（京都大学医学研究科神経細胞薬理学教室） 

 

動物は外界の刺激に応じて入手可能な報酬を予測し，

適切な行動を選択する。また行動の成否に応じて，報酬

の予測は変化する。この報酬予測と行動制御の相互作用

は報酬指向行動の柔軟性に不可欠であり，強迫性障害な

どの情動障害ではこの認知過程に障害が見られる。眼窩

前頭皮質は前頭前野の一部であり，報酬指向行動の柔軟

性に不可欠な脳領域である。また電気生理学的な解析に

より，この脳領域の神経細胞の多くは将来の報酬に関わ

る情報をコードすることが明らかにされた。一方，行動

制御に関する神経活動は眼窩前頭皮質において十分解析

されておらず，報酬予測の情報がどのように行動制御に

結び付くのかは不明であった。我々は報酬予測に関する

神経活動と行動に関する神経活動を分離するための匂い

分別課題を開発し，ラット眼窩前頭皮質における課題施

行時の神経活動を解析した。その結果，ラット眼窩前頭

前野では報酬予測に関する神経活動に加え，行動モニタ

リングに関わる神経活動がほぼ独立して観察された。本

演題ではこれらの神経活動の特徴を説明し，報酬指向行

動における眼窩前頭皮質の新しい役割を示唆する。現在，

報酬予測と行動制御に関する神経活動の相互作用につい

て，脳局所損傷と神経活動記録を組み合わせた解析を行

っており，その最新の知見も報告したい。
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13．感覚刺激・薬物による快・不快情動生成機構とその破綻 

2008 年 11 月 27 日－11 月 28 日 

代表・世話人：南 雅文（北海道大学） 

所内対応者：重本隆一（脳形態解析） 
 

（１）薬物依存の発達による変化から見た快・不快情動生成機構の障害 

西川 徹（東京医科歯科大・医・精神行動医科学） 

（２）ストレス性精神障害の神経生理学的基盤-情動生成機構とその破綻 

岡本泰昌（広島大・医・精神神経医科学） 

（３）恐怖条件付けにおけるセロトニンの役割 

井上 猛（北大・医・精神医学） 

（４）情動行動のストレス適応におけるプロスタノイドの役割 

古屋敷智之（京大・医・神経細胞薬理） 

（５）内臓刺激による不快情動生成機構とその破綻 

福土 審（東北大・医・行動医学） 

（６）心の痛み：神経イメージングによる研究 

柿木隆介（生理研・感覚運動調節研究部門） 

（７）痛みによる不快情動生成における分界条床核の役割 

南 雅文（北大・薬・薬理） 

（８）慢性痛と扁桃体シナプス可塑性 

加藤総夫（慈恵医大・神経生理） 

（９）恐怖記憶再固定化と消去のメカニズム 

喜田 聡（東京農大・バイオサイエンス） 

（10）細胞内情報伝達系からみた恐怖情動記憶の形成と消去のメカニズム 

湯浅茂樹，伊早坂智子 (国立精神・神経センター神経研究所 微細構造研究部） 

（11）匂い分子が引き起こす嫌悪感や恐怖感を先天的に制御する神経回路 

小早川高（東京大・理・生物化学） 

（12）味覚誘発行動・情動の生成機構の解明を目指す味覚伝導路構成ニューロンの可視化と機能解析 

杉田 誠（広島大学・歯・口腔生理） 

（13）脳機能・分子イメージングによる情動のメカニズム研究 

谷内一彦（東北大・医・機能薬理） 

 

【参加者名】 

西川 徹（東京医科歯科大学），岡本泰昌（広島大学），

井上 猛（北海道大学），古屋敷智之（京都大学），福土 

審（東北大学），柿木隆介（生理学研究所），南 雅文（北

海道大学），加藤総夫（慈恵会医科大学），喜田 聡（東

京農大），湯浅茂樹（国立精神・神経センター），小早川 

高（東京大学），杉田 誠（広島大学），谷内一彦（東北

大学），板坂典郎（専修大学），野村 洋（東京大学），豊

田 雄（東京大学），高橋由香里（慈恵会医科大学），原 

正道（慈恵会医科大学），池田和隆（東京都医学研究機構），

三井克邦（小野薬品工業），伊早坂智子（国立精神・神経

センター），村山美穂（武田薬品工業），成宮 周（京都

大学），北岡志保（京都大学），廣中直行（科学技術振興

機構 ERATO），高野裕治（科学技術振興機構 ERATO），

田中智子（科学技術振興機構 ERATO），田中崇裕（武田

薬品工業），中道景子（大日本住友製薬），江里口義朗（大

日本住友製薬），高田宜則（大日本住友製薬），田口良太

（エーザイ），大河原美以（東京学芸大学）押淵英弘（東

京女子医大），笠井慎也（東京都精神医学総合研究所），
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等 誠司（生理学研究所），檜山武史（基礎生物学研究所），

深澤有吾（生理学研究所），片寄洋子（東北大学），辛 龍

文（放射線医学研究所），西巻拓也（生理学研究所），阿

部圭一（セレボス）

 

【概要】 

発表は 13 題である。セッション 1 では，まず，西川

が，脳の発達がある段階まで達した後に，統合失調症な

どの精神疾患発症や薬物依存形成が起こることを示唆す

る，ヒトでの統計的データおよび動物での実験結果を示

し，臨界期前後での脳内遺伝子発現を比較することで，

精神疾患や薬物依存に関与する遺伝子を単離する試みを

紹介した。次に，岡本は，不快な言語の認知処理への前

頭前野− 辺縁系経路の関与，長期の報酬見通しにおける

脳内セロトニン神経系の関与，社会的排斥により生じる

「こころ」の痛みに対する情緒的サポートの効果などに関

して，ヒトでの脳機能画像解析手法を用いた最新の研究

成果について報告した。井上は，うつ病に加え，不安障

害の治療薬としても用いられる SSRI の作用機序を，ラ

ット恐怖条件付けストレスモデルで検討し，扁桃体基底

外側核でのセロトニン神経情報伝達亢進が，SSRI による

不安抑制作用の機序であることを示した。古屋敷は，プ

ロスタグランジンEP1受容体ノックアウトマウスを用い

た研究により，プロスタグランジンがドパミン神経系の

調節を介して情動制御に関与していることを初めて示し

た。 

セッション 2 では，福土が，代表的な心身症である過

敏性腸症候群 (IBS) の病態生理に関する研究を突破口

として，内臓感覚から情動形成に至る脳内過程をヒト脳

機能画像解析を用いて検討した研究成果を報告した。柿

木は，Aδ線維と C 線維をそれぞれ選択的に刺激した際の

ヒト脳活動を MEG と fMRI で解析し，1 次感覚野，2 次

感覚野，島，扁桃体，帯状回で順に活動が亢進すること

を示すとともに，「痛い」と感じそうな画像を見せること

によっても，2 次感覚野，島，帯状回の活動が亢進する

ことを報告した。南は，条件付け場所嫌悪性試験を用い

た行動薬理学的解析により，痛みによる不快情動生成に

分界条床核でのノルアドレナリン神経情報伝達が重要な

役割を果たしていることを示した。加藤は，神経因性疼

痛モデル動物から作製した脳スライス標本を用いた電気

生理学的研究において，慢性痛では，急性痛と異なり，

腕傍核から扁桃体中心核外側外包部へのグルタミン酸神

経情報伝達が可塑的に変化し，侵害受容と負情動を結ぶ

情報伝達が亢進していることを報告した。 

セッション 3 では，喜田が，恐怖記憶における「固定

化」，「再固定化」，「消去」について説明し，CREB コン

ディショナル変異マウスを用いた解析により，CREB に

よる遺伝子発現誘導が再固定化および消去の過程に必要

であることを示した。さらに，再固定化には海馬と扁桃

体での，また，消去には扁桃体と前頭前野での CREB 活

性化が重要であることを報告した。湯浅は，Fyn 欠損マ

ウスを用いた解析，および Fyn 情報伝達経路における蛋

白質リン酸化の生化学的な検討により，恐怖条件付け記

憶の形成に Fyn が重要であることを示した。小早川は背

側の糸球を除去することにより，腐敗物や天敵の匂いに

対する忌避行動が消失することを報告した。さらに，脳

内ストレス経路活性化やすくみ行動に着目することによ

り，「嫌悪」と「恐怖」とを区別できることを示すととも

に，天敵の匂いに含まれる「恐怖を惹起する成分」を同

定し，その化合物がより強い恐怖反応を引き起こすこと

も示した。杉田は，快および不快情動とそれぞれ結びつ

きが強い，甘味および苦味の受容体遺伝子を用いた

tWGA-DsRed トランスジェニックマウスを作成し，甘味

と苦味の情報伝達に関わる神経回路の同定について報告

した。谷内は，PET を用いた，神経情報伝達イメージン

グ手法について概説し，抗ヒスタミン薬による眠気と認

知機能障害のイメージング，痒みのイメージング，アレ

キシサイミア性格傾向と脳機能に関するイメージングな

どの研究成果について紹介した。 

「感覚刺激・薬物による快・不快情動生成機構とその

破綻」というテーマについて，大変興味深い発表と活発

な討論が行われ，『従来の学会では，異なったセッション

やシンポジウムで研究成果発表や討論が行われてきたも

のを，「快・不快情動」をキーワードとして一堂に集め，

密度の濃い研究成果発表と討論を行うことにより，本邦

における情動研究のレベルを一気に高め，我が国のこの

分野での国際貢献に資する。』という研究会の目的は十

分に達成された。突っ込んだ討論を行うため，1 演者あ

たり 40 分としたが，それでも討論の時間が不足していた

ことが大変残念である。本研究会は今回が初めてである

ため，どの演者も研究の背景から話を始めなければなら

なかったことに原因の 1 つがあると考えられる。次回か
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らは，本研究会での 2 回目以降の発表は 40 分，初めての

発表は 50 分とするなど，時間配分を工夫する必要があ

る。また，今回，分子生物学，生理学，薬理学，精神医

学，心身医学，脳機能イメージングなどの多様な分野か

らの発表があったが，今後さらに，心理学やゲノム科学

などの異なった分野の研究者も交えた研究会とすること

により，本研究領域がさらに推進されることが期待でき

る。

 

 

（1）薬物依存の発達による変化から見た快・不快情動生成機構の障害 
 

西川 徹（東京医科歯科大・医・精神行動医科学） 

 

薬物依存患者においては，薬物および関連する刺激が

引き起こす快・不快情動の適切な処理がなされない障害

が認められることから，その発症の少なくとも一部には，

快・不快情動生成機構の異常が関与すると推測される。

一方，成人では容易に依存が形成される methylphenidate

を，多動性障害の児童に投与した場合には，依存が生じ

にくいことが知られている。PTSD による情動面での障

害が小児と成人では異なること (DSMIV-TR) を考え合わ

せると，以上の所見は，依存性薬物の作用と関係する快・

不快情動生成の分子細胞機構が発達によって変化するこ

とを示唆している。そこで，本シンポジウムでは，乱用

の対象となっている，覚醒剤 (methamphetamine (MAP))，

麻薬 (cocaine，phencyclidine (PCP) 等を投与したラット

またはマウスの脳における遺伝子発現の発達による変化

を報告し，薬物による快・不快情動生成機構の破綻との

関係を議論したい。  

演者らは，依存性薬物に依存や精神病様症状およびそ

の動物モデルが，一定の発達時期-臨界期-以降に明確に

形成されるようになる現象に注目し，これらの異常に特

異的に関係する神経回路と分子カスケードを探索してい

る。MAP や PCP が薬物依存モデルと考えられる成熟期

型の行動異常を引き起こすようになる生後 3 週頃の臨界

期の前後で，脳の活動性の指標となる c-fos 遺伝子発現を

MAP や PCP 投与後で比較したところ，大脳新皮質，線

条体または視床において発現パターンが著しく異なり，

薬物依存形成に関与する神経回路の生後発達を反映して

いると考えられた。さらに，大脳新皮質あるいは視床か

ら，臨界期以降に依存性薬物に有意な反応変化を示すよ

うになる遺伝子を見出し，MAP 応答性遺伝子群 (mrts : 

MAP responsive transcripts) および PCP 応答性遺伝子群 

(prts : PCP responsive transcripts) と名付け，各遺伝子の構

造，コード分子，生理的機能，薬物による依存形成や精

神症状発現における意義等を検討中である。

 

 

（2）ストレス性精神障害の神経生理学的基盤-情動生成機構とその破綻 
 

岡本泰昌（広島大学大学院精神神経医科学） 

 

ヒトや動物が環境との相互作用の中で，過剰な環境の

要求や苦痛な刺激にさらされたときに引き起こされるス

トレスの反応過程は，生理的反応とともに心理的過程を

伴っている。特にヒトのストレスの反応過程を考える上

では心理的な要因を抜きにしては考えにくく，その生成

機構には個人の認知的な処理が関与している。一方，生

体がストレスに暴露されると，ストレス反応が生じるが，

これはストレスがなくなると反応もおこらなくなる一時

的な性質のものである。しかしストレスが慢性的であっ

たり頻繁に繰り返される場合や，さらに一時的な体験で

あってもストレスが強大である場合など，ストレスへの

適応が困難な状態が引き起こされる。この脳での適応破

綻の表現型が精神機能の障害と考えられる。このような

観点から，われわれはストレス性精神障害の神経生理学

的基盤や適応を強化するための方策を明らかにするため

に機能的磁気共鳴画像法 (fMRI) と脳磁場計測法 (MEG) 

といった脳機能画像解析手法を用いた検討を行ってい

る。本発表ではこれらの研究成果について紹介する。  
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1) 心理社会的ストレスの認知機構  

心理社会的ストレスは，それ自体が直接的にストレス

反応を引き起こすのではなく，それがストレスとなるに

は，個人の認知的な処理過程が必要である。そこで不快

な言語刺激に対する脳の活動を検討した。その結果，不

快な言語の認知処理に前頭前野-辺縁系ネットワークが

関与していること，さらに摂食障害ではこのネットワー

クの脳活動が変化し，症状形成に関与していることが考

えられた。  

2) ストレス制御の機構（報酬の見通しとセロトニン）  

ラットの研究から，“報酬の見通し”がセロトニンによ

って調整されることが示唆されているが，ヒトにおいて

は明らかになっていない。そこで，健常者を対象に，セ

ロトニンの前駆物質であるトリプトファン枯渇を行った

上で，すぐに得られる小さな報酬と，時間をおいてもら

える大きな報酬のいずれかを選択している際の脳活動を

測定した。その結果，“報酬の見通し”機能には前頭前

野-線条体のネットワークが関与し，セロトニン機能低下

により，短期報酬予測の関連した回路の活動が主となり，

報酬の見通しが低下し，短期の小報酬選択が増加するこ

と，またうつ病では長期の報酬予測に関連した回路が活

動していないことが明らかになった。  

3) 情動による痛み制御の機構  

痛みと情動は互いに密接な関係があるとされる。そこ

で，痛み刺激として電気刺激を，情動として顔表情を用

いて情動が痛み知覚に与える影響について検討した。そ

の結果，悲しく感じている時に同じ強度の痛みをより強

く感じていると考えられた。次に，社会的排斥によって

生じる“こころの痛み”対して情緒的サポートはいかな

る脳領域を介して苦痛を軽減するかを検証した。その結

果，情緒的サポートは，側頭葉により相手の意図を読み

取り，前頭前野における感情制御処理が促進され，それ

が前帯状回の活動を抑制することで心理的痛みを軽減す

る効果をもつと考えられた。

 

 

（3）恐怖条件付けにおけるセロトニンの役割 
 

井上 猛（北海道大学医学研究科座精神医学分野） 

 

選択的セロトニン再取り込み阻害薬 (SSRI) はうつ病

のみならず，不安障害のほとんどの亜型に対して有効で

あり，抗不安薬として広く用いられている。しかし，SSRI

の抗不安作用の作用機序はこれまで十分に解明されてこ

なかった。我々は恐怖条件付けストレス conditioned fear 

stress（CFS; 以前に逃避不可能なフットショックを四肢

に受けたことのある環境への再曝露）を不安・恐怖の動

物モデルとして用い，恐怖とセロトニンの関連について

検討してきた。  

すくみ行動を恐怖の指標として用いると，ベンゾジア

ゼピン系抗不安薬やセロトニン 1A 受容体アゴニストと

同様に SSRI はラットの CFS で抗不安作用を示す。フッ

トショックによる条件付けの前に SSRI を投与しても，

またショック箱への再曝露（テスト）の前に SSRI を投

与しても，すくみ行動は抑制される。一方，これまでの

脳局所破壊実験によって，CFS においては扁桃体が必須

かつ中心的な役割をはたしていることが明らかになって

きた。我々の研究でも両側の扁桃体破壊は CFS による恐

怖発現をほぼ完全に抑制した。以上のことから，SSRI

が扁桃体のセロトニンに作用して CFS で抗不安作用を

惹起するという仮説を我々は立ててその検証を行った。  

フットショックを負荷した翌日に SSRI あるいはセロ

トニン 1A 受容体アゴニストを両側扁桃体基底核周辺に

局所投与し，CFS によるすくみ行動発現を解析したとこ

ろ，両薬剤はいずれも抗不安作用を示した。さらに，CFS

によって扁桃体基底核の c-Fos 蛋白発現は亢進し，SSRI

全身投与は CFS で抗不安作用を示すと同時に，CFS によ

る c-Fos 蛋白発現を抑制した。なお，CFS で c-Fos 蛋白が

発現する細胞はグルタミン酸作動性神経であることが免

疫組織学的実験で明らかになった。これらの実験結果は，

恐怖によって亢進した扁桃体（特に基底核）の神経活動

を SSRI が抑制して抗不安作用をもたらすことを示唆し

ている。 

CFS のときの扁桃体の細胞外セロトニンとすくみ行動

の関連を検討する目的で，CFS の際の扁桃体細胞外セロ

トニン濃度を脳内微小透析実験によってモニターして，

SSRI 局所投与の効果を検討した。その結果，扁桃体（外

側核・基底核周辺）の細胞外セロトニン濃度は CFS で増
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加しなかったが，灌流液を介して SSRI を局所投与する

と細胞外セロトニン濃度は顕著に増加すると同時に，す

くみ行動発現を有意に抑制した。したがって，脳内微小

透析実験からも扁桃体のセロトニンは恐怖を抑制する機

能的役割を有していることが示唆された。

 

 

（4）情動行動のストレス適応におけるプロスタノイドの役割 
 

古屋敷智之（京都大学医学研究科神経細胞薬理学） 

 

社会的関係や新規環境といった心理的刺激や組織侵

襲や感染症といった物理的刺激は生体の恒常性を破綻さ

せる。このような恒常性の破綻はストレスと称され，自

律神経系や内分泌系の制御に加え，社会行動の抑制や不

安の亢進，快感感受性の低下など情動行動の変化を惹起

する。非ステロイド系抗炎症薬の作用および種々の薬理

実験から，プロスタグランジン (PG) E2 が疾病時の発熱，

内分泌応答に重要であることが知られてきた。一方，心

理ストレスによる生体応答，特に情動行動の変化に

PGE2 が関与するかは全く不明であった。PGE2 はアラキ

ドン酸から生成される生理活性物質であり，EP1, EP2, 

EP3, EP4と呼ばれる七回膜貫通型受容体を介して作用を

発揮する。我々は各種 PGE 受容体サブタイプを欠損した

遺伝子改変マウスとサブタイプ特異的作用薬を用い，疾

病・心理ストレスにおける PGE 受容体の役割を解析して

きた。その結果，EP1 受容体が疾病や心理ストレス下に

おける情動行動に関与することが明らかとなった。すな

わち EP1 欠損マウスでは，野生型マウスで見られる疾病

による社会行動の抑制が起こらない。また EP1 欠損マウ

スの行動異常は疾病ストレスの非存在下でも認められ，

新規幼若マウスに対する攻撃性の亢進と社会行動の減

少，高所における断崖回避反応の消失といった「衝動性」

が観察された。これらの行動異常の多くは PGE2-EP1 に

よるドパミン系制御の破綻によって引き起こされると考

えられている。本口演では疾病・心理ストレス下におけ

る情動行動制御に関する PGE2-EP1 の作用とそのメカニ

ズムについて報告する。心理ストレスに対する適応の破

綻は，うつ病や PTSD など精神疾患の病態と深く関わる。

最近我々はこれら精神疾患の小動物モデルにおけるプロ

スタノイドの作用を解析しており，その最新の知見も併

せて紹介する。

 

 

（5）内臓刺激による不快情動生成機構とその破綻 
 

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，内臓感覚，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，児童・思春期の不登校，青年期の社会不適応

の重要な契機となり，その quality of life の低下，臨床検

査に際しての苦痛の要因，医療費高騰の一因となる。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。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が明らかに

されつつある。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。
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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。

内臓痛の形成機序が明らかにされれば，IBS をはじめと

する関連病態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。

 

 

（6）心の痛み：神経イメージングによる研究 

 

柿木隆介（生理学研究所・感覚運動調節） 

 

ヒトでの脳内痛覚認知機構を，高い時間分解能（ミリ

秒単位）を有する脳磁図 (MEG) と，高い空間分解能を有

する機能的磁気共鳴画像 (fMRI) を用いて解析した。近年

の科学技術の進歩により，小径有髄の Aδ線維 (first pain) 

と無髄の C 線維 (second pain) を選択的に刺激することが

可能となってきた。  

MEG は初期認知機構の解明に適している。Aδ線維刺

激，C 線維刺激共に，左右の上下肢いずれの部位を刺激

しても刺激対側の第 1 次感覚野 (SI) と両側の第 2 次感覚

野 (SII)，島，扁桃体，帯状回が順に，しかし時間的にオ

ーバーラップしながら活動する事が明らかとなった。対

側 SI と両側の SII，島はほとんど同時に活動しており，

これは触覚などの他の感覚とは明らかに異なる所見であ

った。 

fMRI は視床，島，帯状回における活動部位の詳細な解

析に適している。Aδ線維刺激，C 線維刺激共に，両側の

視床，SII，島，帯状回に有意な活動上昇が見られた。島

前部，帯状回の一部，pre-SMA では，C 線維刺激により

特異的に活動が上昇しており，second pain 認知に特異的

な部位である可能性が示唆された。このように，MEG と

fMRI を用いる事により，痛覚認知の古典的な仮説である

Lateral system と Medial system の反応時間や反応様式の

相違が明らかになってきた。  

痛覚認知は，「注意」などの情動によって大きく影響さ

れる。瞑想中には痛みを全く感じないというヨガの達人

を対象として MEG を記録したところ，瞑想中ではアル

ファ波が非常に増加している事，また通常の痛覚誘発反

応が全く記録されない事がわかった。fMRI では同様に，

瞑想中には視床，SI，SII，島，帯状回の活動が全く見ら

れず，前頭葉，後頭葉，中脳などの血流増加が見られ，

下行性抑制系の関与が示唆される所見を得た。  

私達は，実際に痛み刺激を与えられなくても痛いと感

じる時がある。それは「心の痛み」と称される場合が多

い。そのメカニズムを調べるため，注射をされている時

の写真や歯の治療をされている時のように，痛いと感じ

そうな写真を見せ，心の中で「痛い」と感じるように被

験者に御願いして fMRI を記録した。すると，SII，島，

帯状回などに，実際に物理学的な痛み刺激を与えた時と

非常に良く似た部位の活動が見られた。「心の痛み」は実

際に存在することが示唆された。

 

 

（7）痛みによる不快情動生成における分界条床核の役割 
 

南 雅文（北海道大学薬学研究院薬理学） 

 

痛みは，侵害刺激が加わった場所とその強さの認知に

関わる感覚的成分と侵害刺激受容に伴う不安，嫌悪，恐

怖などの負の情動（以下，不快情動と呼ぶ）の生起に関

わる情動的成分からなる。痛みによる惹起される不快情
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動は，私たちを病院へと赴かせる原動力であり，生体警

告系としての痛みの生理的役割にとって重要である。し

かしながら，慢性疼痛では，痛みにより引き起こされる

不安，抑うつ，恐怖などの不快情動が，患者の QOL を

著しく低下させるだけでなく，精神疾患あるいは情動障

害の引き金ともなり，また，そのような精神状態が痛み

をさらに悪化させるという悪循環をも生じさせる。北米

での調査によると，慢性的な痛みを有している人では，

気分障害，不安症，うつ状態などの精神疾患・情動障害

を患う割合が有意に高くなることが示されており，持続

的・反復的な痛みによる情動機構の可塑的変化がその根

底にあるものと考えられる。しかしながら，慢性疼痛に

よる情動機構の可塑的変化のメカニズムはおろか，痛み

による不快情動生成の神経機構についてもほとんどわか

っていないのが現状である。 

我々は，痛みによる不快情動生成機構について，これ

までに，情動との関連が強く示唆されている扁桃体 

(amygdala)，および扁桃体中心核た無名質とともに

「extended amygdala」を構成する脳領域である分界条床核

に着目して研究を進めている。これまでに，分界条床核

において痛み刺激によりノルアドレナリン遊離が促進さ

れ，このノルアドレナリンによるβ受容体-アデニル酸シ

クラーゼ-PKA 系活性化が，痛みによる不快情動生成に

重要であることを報告している。さらに，コルチコトロ

ピン放出因子 (CRF) による神経情報伝達が，同様に，ア

デニル酸シクラーゼ-PKA 系の活性化を介して，痛みに

よる不快情動生成に関与していることを示す知見も得つ

つある。今後，これらの情報伝達系がどのように関連し

あって，不快情動生成につながるのかを明らかにしてい

きたいと考えている。

 

 

（8）慢性痛と扁桃体シナプス可塑性 

 

加藤総夫（東京慈恵会医科大学・神経生理学） 

 

「痛み」の本質的な生物学的意義は警告信号としての

働きにある。なぜ条件恐怖反応で，ある聴覚刺激の後に

電気ショックの痛みを与えられたラットがその聴覚刺激

を「悪い知らせ」と受けとめたかのような恐怖反応を示

すのか。なぜ鍛え上げた筋骨隆々の大男プロレスラーが

関節を痛めつけられたくらいで「ギヴ・アップ」してし

まうのか。なぜ体罰が教育手段として有効な場合がある

のか。また，それが生徒の心に傷を残してしまうことが

往々にしてあるのか。なぜ耐えがたい拷問によって友情

も信念も裏切ってしまうようなことがありうるのか。な

ぜそれは人道的によくないことである，と我々は直感的

に感じるのか。 

それはすべて，侵害受容器からの痛みシグナルが，単

なる感覚を超えて，生命体にとってきわめて強烈な，耐

え難いまでの「負の情動」をひきおこすことによって「警

告信号」としての機能を果たすからだと考えられる。こ

れらのエピソードは，この「痛み」と強烈な負情動とを

結ぶ神経回路が脳内に存在し，これが「痛み」を強い「苦

痛」にしていること，しかもその苦痛が長期にわたり記

憶されることを意味している。 

一方，負情動は，痛みのみならず，嗅覚や，味覚ある

いは内臓感覚によっても誘発される。また，条件恐怖反

応のように，視床・皮質系による感覚処理や海馬などに

よる場所認識の結果が痛み刺激と連合されても負情動は

誘発される。前者の痛み・嗅覚・味覚・内臓感覚による

負情動と後者の視床・皮質系による感覚情報処理を経た

後の負情動との重要な違いの一つは，前者がいずれも視

床・皮質系を介さずに，直接，もしくは腕傍核 (nucleus 

parabrachialis, PB) のシナプスを介して扁桃体および拡張

扁桃体に投射する経路を持っていることである。この事

実は，これらの感覚に関与するメカニズムが，単なる内・

外環境の分析ではなく，直接負情動を生成して，生体に

緊急事態を警告するという機能的役割を担って進化して

きた可能性を示唆する。 

我々は，脊髄後角膠様質および三叉神経脊髄路核膠様

質から扁桃体中心核外側外包部 (laterocapsular part of the 

central nucleus of amygdala, CeLC) への直接的投射路の最

終シナプスである PB→CeLC シナプスでのシナプス伝達

が，慢性神経因性疼痛動物において痛み応答依存的に増

強している事実を見出した (Ikeda et al., 2007)。CeLC は in 

vivo において選択的に侵害刺激に応答するため「疼痛受

容性扁桃体」とも呼ばれており (Gauriau & Bernard, 2002; 
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Neugebauer et al., 2005)，このシナプス伝達増強が，慢性

痛動物における痛み誘発情動応答増強の主要な基礎過程

であるとの想定のもと，そのシナプス伝達増強機構を解

析した結果，慢性痛においては，急性痛と異なり，侵害

受容と負情動を結ぶ神経連絡における可塑的変化が機能

的・形態学的に固定化 consolidate している可能性が示唆

された。

 

 

（9）恐怖記憶再固定化と消去のメカニズム 
 

喜田 聡（東京農業大学 応用生物科学部 バイオサイエンス） 

 

恐怖記憶はトラウマや PTSD（心的外傷後ストレス）

などの精神障害の原因となる。恐怖記憶制御は本来ヒト

を含めた動物の本能的な防御機構であるため，動物に共

通する恐怖記憶制御基盤を解明することは，PTSD の発

症メカニズムの解明及びその治療方法開発に大きく貢献

できるものと期待される。不安定な短期恐怖記憶は遺伝

子発現依存的な「記憶固定化」のプロセスを経て安定な

長期記憶へと移行する。一方，最近の研究から，恐怖記

憶が想起されると，短期記憶と同様に不安定な状態とな

り，再び安定化されて貯蔵されるために，固定化と類似

した「記憶再固定化」が必要とされることが明らかとな

った。また，恐怖記憶想起後には恐怖記憶から引き起こ

される恐怖反応を軽減させる「記憶消去」のプロセスも

存在する。以上の記憶想起後のプロセス群の存在は，恐

怖記憶を人為的に軽減する，あるいは，破壊できる可能

性を示すものである。我々は，マウスにおける恐怖条件

付け文脈記憶 (Contextual fear memory) の再固定化及び消

去制御のメカニズムの解明に取り組んでおり，本発表で

は，我々の最近の研究成果を紹介する。恐怖条件付け文

脈学習課題を用いた解析では，恐怖条件付け 24 時間後

に，条件付けした電気ショックチャンバーにマウスを再

度 3 分間戻して恐怖記憶を想起させると再固定化が誘導

されるのに対して，30 分戻した場合には消去が誘導され

る。この想起後の恐怖記憶制御のメカニズムを明らかに

するために，再固定化あるいは消去が誘導される際に活

性化される脳内領域の同定を試みた。CREB コンディシ

ョナル変異マウスを用いた解析から，CREB による遺伝

子発現誘導が再固定化及び消去に必要であったことか

ら，CREB の 133 番目のセリン残基のリン酸化と CREB

の標的遺伝子である Arc の発現を指標にして，脳内活性

化領域を解析したところ，再固定化が誘導される際には

海馬と扁桃体，消去が誘導される際には扁桃体と前頭前

野において，CREB を介する遺伝子発現が誘導されるこ

とが示された。さらに，これらの領域の役割を解析する

ために，タンパク質合成阻害剤アニソマイシンをこれら

の領域に直接注入して，その影響を解析したところ，海

馬あるいは扁桃体の遺伝子発現を阻害すると再固定化が

阻害され，一方，扁桃体あるいは前頭前野の遺伝子発現

を阻害すると消去が阻害されたことから，再固定化には

海馬と扁桃体，消去には扁桃体と前頭前野の機能が必要

であることが明らかとなった。

 

 

（10）細胞内情報伝達系からみた恐怖情動記憶の形成と消去のメカニズム 
 

湯浅茂樹，伊早坂智子（国立精神・神経センター神経研究所 微細構造研究部） 

 

恐怖情動記憶は条件刺激と電気ショックのような恐

怖を引き起こす無条件刺激の連合によって形成される。

この恐怖条件付けパラダイムを用いて，記憶形成後に実

験動物に条件刺激のみを提示したときに引き起こされる

freezing の程度により，記憶を定量的に計測することが

できる。情動記憶形成過程で海馬，扁桃体においてシナ

プス伝達の可塑的変化（長期増強現象）とグルタミン酸

受容体の活性変化が起こり，このような電気生理学的な

らびに生化学的変化が記憶形成のメカニズムと密接な関

連があると考えられている。長期的記憶の形成には新規
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の遺伝子発現，蛋白質合成が関わり，シナプス伝達機構

の長期的変化が関与する。これに対して，記憶形成の初

期過程では既存の蛋白質の修飾やこれと関連したシナプ

ス伝達効率の変化が関わる。したがって記憶形成の初期

過程の分子機構には細胞内情報伝達系が関わると考えら

れるが，恐怖記憶形成にかかわる生化学的機構の解明は

未だ十分にはなされていない。我々は Fyn チロシンキナ

ーゼ欠損マウスが海馬依存性の空間記憶障害を示すこ

と，海馬における LTP 形成が低下していることと Fyn が

NMDA 受容体イオンチャネル活性を修飾することに着

目し，海馬が関わる文脈的恐怖条件付けに Fyn シグナル

伝達系がどのように関わるかを解析した。 

Fyn 欠損マウスを用いて文脈的恐怖条件付けを行なう

と，短期記憶，長期記憶の形成がともに障害されており，

Fyn が恐怖記憶形成に必要であることが明らかになっ

た。そこで，野生型マウスで文脈的恐怖条件づけを行な

い，背側海馬における Fyn シグナル伝達系の変化を

Western blot, 免疫沈降により生化学的に解析した。その

結果，恐怖条件づけ後に一過性に Fyn の特異的な活性化

が起こり，NMDA 受容体 NR2B サブユニットのチロシン

リン酸化も同様に一過性の上昇を示した。これらのリン

酸化の上昇は条件刺激と無条件刺激の連合に依存してい

た。さらに，Fyn, NR2B 以外にも条件づけに依存してチ

ロシンリン酸化が亢進する蛋白質がいくつか認められ

た。これらの知見から，短期恐怖記憶の形成には Fyn チ

ロシンキナーゼのシグナル伝達系が関与し，これが NMDA

受容体活性化を引き起こしてシナプス伝達効率の変化を

引き起こすことが強く示唆された (Isosaka et al., Eur J 

Neurosci 2008)。一方，恐怖条件付けをおこなったのち，

条件刺激のみを提示すると形成された恐怖記憶が消去さ

れる。この消去過程における背側海馬の Fyn シグナル伝

達系を調べると，記憶形成過程とは逆に活性化型 Fyn が

低下した。しかし，NR2B のチロシンリン酸化の減少は

認められなかった。これらの知見から恐怖記憶の消去過

程には Fyn シグナル伝達系の活性抑制が起こり，脱リン

酸化酵素の活性化が関与することが推測される。また，

消去過程における Fyn 下流分子は記憶形成過程と異なっ

ていることが示唆された。今後，このような恐怖記憶の

形成と消去の細胞内情報伝達系の分子的差異を明らかに

することにより，消去過程の障害による精神疾患治療の

分子標的を見出すことが可能であると考えられる。

 

 

（11）匂い分子が引き起こす嫌悪感や恐怖感を先天的に制御する神経回路 
 

小早川高（東京大学・理・生物化学） 

 

匂い分子は鼻腔の奥に存在する嗅細胞によって感知

され，その情報は脳の嗅球の表面に存在する糸球とよば

れる構造体を活性化させる。脳は鼻腔内の匂い分子の情

報を，匂い地図と呼ばれる糸球の活性化パターンの図形

情報に変換して認識していると考えられている。しかし，

匂い地図の情報を脳が読み解いて特異的な情動や行動を

引き起こすメカニズムは解明されていなかった。私たち

は，嗅覚情報を処理する神経回路の中から，自ら狙った

神経細胞のみで，ジフテリア毒素が作り出されるように

巧妙にデザインした遺伝子操作マウスを作成した。この

マウスでは，ジフテリア毒素が作り出された神経細胞の

みが細胞死によって除去され，脳や体の他の組織には直

接的な影響が及ばない。私たちの実験方法によって，哺

乳類の脳の中の特定の神経細胞を正確に除去した際の，

情動や行動への影響を調べるという新しい研究を行える

ようになった。 

腐敗物や天敵の匂い分子は，背側と腹側の糸球を同時

に活性化する。従って，背側の糸球を除去したミュータ

ントマウス（背側除去マウス）は，腹側の糸球を使うこ

とで，これらの匂い分子を感知することができたし，微

妙な化学構造の違いを区別することもできた。しかし，

背側除去マウスは，驚くべきことに，腐敗物や天敵の匂

いを嫌なもの或いは危険なものと判断して忌避行動を示

すことが全くできなかった。但し，後天的に学習させれ

ば，背側除去マウスであっても匂いに対して忌避行動を

示すことができた。逆に，腹側の糸球を除去したミュー

タントマウス（腹側除去マウス）は腐敗物の匂いを嫌な

ものと判断して先天的な忌避行動を示した。これらの実

験結果から，同じ匂いによって活性化される糸球であっ

ても，嗅球の背側に位置するものは先天的な忌避反応を
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引き起こしているのに対して，腹側に位置する糸球は後

天的な匂いの学習などの全く別の機能を担っていること

が初めて明らかになった。腐敗物の匂いは嫌悪，天敵の

匂いは恐怖という異なる種類の情動を引き起こすと考え

られる。しかし，これらの匂いは共に忌避行動を引き起

こすので，単に忌避行動を指標にした行動実験では両者

の情動を区別することができない。しかし，脳内のスト

レス経路の活性化や，すくみ (freezing) 行動に着目するこ

とで嫌悪と恐怖とを異なる神経回路によって引き起こさ

れる別々の情動として捉えられることが明らかになっ

た。天敵の匂いを嗅がせると，野生型マウスにおいて分

界条床核の中央領域と側方領域が同時に活性化される

が，背側除去マウスでは，側方領域のみが活性化される

ことが判明した。また，天敵の匂いによって野生型マウ

スではストレスホルモンの一種であるACTHの血中濃度

が 10 倍程度上昇するのに対して，背側除去マウスでは変

化がなかった。これに対して，腐敗物の匂いを嗅がせた

際には，野生型と背側除去マウス共に分界条床核の側方

領域のみが活性化され，ACTH の血中濃度の上昇は起こ

らなかった。 

これまでの実験で，匂いに対する嫌悪や恐怖の情動や

行動を引き起こす神経回路の開始点を糸球ドメインのレ

ベルまで絞り込むことができた。現在，これらの情動や

行動を引き起こす神経回路を機能的な最小単位まで絞り

込む実験を行っており，その最新の研究成果についても

報告する。

 

 

（12）味覚誘発行動・情動の生成機構の解明を目指す味覚伝導路構成ニューロンの可視化と機能解析 
 

杉田 誠 1,2（1広島大学医歯薬学・病態探究医科学講座口腔生理 2PRESTO, JST） 

 

味覚感覚は，脳内の特定の神経回路を活性化し，対照

的な嫌悪性・嗜好性の行動的反射や，快・不快の情動を

惹起する。苦味感覚は嫌悪性行動と不快感を，甘味/うま

味感覚は嗜好性行動と快情動を惹起する。ゆえに，嫌悪

性・嗜好性行動の惹起，快・不快の情動の惹起が，脳内

のいかなる細胞機能・分子基盤のもとに遂行されている

かを解明するために，さらに快・不快の情動がいかに生

得的行動（摂食等）を調節するかを解明するために，味

覚感覚は非常に有効な感覚であると考えられる。本研究

では特定の味覚情報を伝導するニューロン群の脳内での

回路様式を，トランスジェニックマウスの作製を通して

可視化することを試みた。苦味受容体もしくは甘味/うま

味受容体を発現する味細胞に，それぞれ特異的に味覚受

容体-GFP 融合タンパク質と経シナプス性トレーサー 

(tWGA-DsRed) を発現させ，味細胞から経シナプス性に

輸送される tWGA-DsRedにより標識されるニューロンの

局在を可視化することにより，苦味および甘味/うま味情

報を伝導する脳内神経回路を明らかにすることを試み

た。tWGA-DsRed により標識される脳内ニューロンの局

在は前頭断連続切片より検出し，前頭断連続切片像の三

次元立体再構築を行うことにより，二種の味覚伝導路を

可視化した。味細胞から移行した tWGA-DsRed は延髄孤

束核，橋結合腕傍核，視床後内側腹側核，大脳皮質味覚

野，扁桃体中の一部のニューロンと，嗅皮質および大脳

皮質体性感覚野（顎・上唇領域）の一部のニューロンで

観察された。延髄孤束核・視床後内側腹側核において，

甘味/うま味受容味細胞からの tWGA-DsRed を受けとる

ニューロン群は，苦味受容味細胞からの tWGA-DsRed を

受けとるニューロン群に比べ，より前方に配置しており，

大脳皮質味覚野と扁桃体においては，前後軸的に部分的

重複と分離がみられた。したがって可視化された二種の

神経回路の異なりは，苦味・甘味の識別，嫌悪性・嗜好

性の行動の惹起，不快・快情動の惹起を可能にする脳内

神経基盤の一端を示していることが考えられた。可視化

された二種の神経回路の異なりが，苦味・甘味の識別，

嫌悪性・嗜好性の行動の惹起，不快・快情動の惹起にい

かに関与するかを明らかにするため，tWGA-DsRed 標識

ニューロンの細胞体・樹状突起の三次元的空間配置と，

tWGA-DsRed 標識ニューロンが保有する細胞機能の連関

を比較することを，現在遂行しています。延髄孤束核内

において，甘味/うま味伝導路構成ニューロンに比べ後方

に分離して集積する苦味伝導路構成ニューロンには，樹

状突起を rostral 側に伸張するニューロン，caudal 側に伸

張するニューロン，rostral・caudal 両側に伸張するニュー

ロンが分類観察された。免疫組織化学的解析の結果，延

髄孤束核内の苦味伝導路構成ニューロンは tyrosine 



研究会報告 

319 

hydroxylase を発現するカテコールアミン作動性ニュー ロンであることが示唆された。

 

 

（13）脳機能・分子イメージングによる情動のメカニズム研究 

 

谷内一彦（東北大学・院医学系研究科・機能薬理学） 

 

Positron emission tomography (PET) は消滅 γ 線を用いて

正確な微量 3 次元情報を得ることから ART (Annihilation 

Radiation Tomography) とも呼ばれている。例えば，18F-

フルオロデオキシグルコース ([18F]FDG) は生体内のグ

ルコース代謝量を画像化する。腫瘍細胞や心筋，骨格筋

など活発に活動する細胞はたくさんのグルコースを消費

するため，18F-FDG の高い集積を示す。[18F]FDG を用い

た PET 検査で数ミリ程度の極早期のガンでも発見する

ことが可能であるため，最近ではさまざまな医療施設で

PET 装置が導入されている。PET が特に威力を発揮する

のはドパミン，アセチルコリン，ヒスタミン，オピエー

トなどの神経伝達物質やアミロイド Aβタンパクなどの

異常タンパク質の分子のイメージングであり，各種脳疾

患の機序解明や中枢を標的とした薬剤開発への応用が活

発に行われている。 

[15O]H2O（半減期 2 分）も PET に用いられる放射性標

識薬剤で，その拡散性を利用して脳血流を画像化する。

脳内の神経細胞が活動するとその周辺の局所脳血流量が

増加するので脳機能イメージングが可能である。ヒトの

脳機能イメージングでは現在 fMRI や近赤外光イメージ

ングが主流になっているが，我々は PET による脳賦活研

究も必要と考えている。その理由は，①重要な研究テー

マについては異なる測定方法で比較研究をする必要性が

ある。②脳の基底部などの血管の多い部位では [15O] H2O - 

PET 法のほうが fMRI と比較してノイズが少ないことで

ある。 

我々は[15O]H2O-PET 法を用いて，抗ヒスタミン薬によ

る眠気と認知機能障害のイメージング，痒みのイメージ

ング，アレキシサイミア性格傾向と脳機能，運転シミュ

レーション・ゲームを遂行中の脳活動，2 重干渉課題に

おける前頭前野の役割，音の美的印象の脳内基盤などの

認知神経科学的研究を行っている。本シンポジウムでは，

最近の我々の脳機能・分子イメージングによる情動のメ

カニズム研究を主に紹介したい。
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14．大脳皮質機能単位の神経機構 

2008 年 11 月 27 日－11 月 28 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）In vivo パッチクランプ法を用いた痛覚伝達回路の解析 

古江秀昌（九州大学大学院・医学研究院・統合生理学） 

（２）マウスを用いたステップパターン学習課題：走行するマウスの神経活動の解析 

木津川尚史（大阪大学大学院・生命機能研究科） 

（３）軸索終末と終末シュワン細胞はいかに皮膚感覚受容器を構築しているか 

榎原智美（明治国際医療大学・医学教育センター・解剖学ユニット） 

（４）非合理行動とシナプス学習則 

酒井 裕（玉川大学・脳科学研究所） 

（５）線条体ストリオソーム／マトリックスの局所神経回路 

三浦正巳（東京都老人総合研究所・老化ゲノム機能研究チーム） 

 

【参加者名】 

宋 文杰（熊本大学大学院・医学研究科），福田孝一，

古江秀昌（九州大学医学研究院），木津川尚史（大阪大

学生命機能研究科），金子武嗣，藤山文乃，古田貴寛，

日置寛之，中村公一，雲財 知，越水義登，田中琢真（京

都大学大学院・医学研究科），青柳富誌生，野村真樹，

太田絵一郎（京都大学情報学研究科）榎原智美（明治国

際医療大学・医学教育センター）三浦正巳（東京都老人

総合研究所），小島久幸（東京医科歯科大学・医歯学総

合研究科），山下晶子（日本大学医学部），酒井 裕（玉

川大学・脳科学研究所），坪 泰宏，一戸紀孝（理化学

研究所），川口泰雄，窪田芳之，大塚 岳，森島美絵子，

重松直樹，植田禎史，平井康治，牛丸弥香（生理学研究

所）

 

【概要】 

「大脳皮質機能単位の神経機構」第 4 回は，狭い意味の

大脳皮質神経回路にとらわれず，大脳皮質機能に関わる

様々な機能を多角的に検討する会になりました。まず，

感覚系の話題提供を古江 秀昌先生（九州大学大学院・医

学研究院・統合生理学），榎原 智美先生（明治国際医療

大学・医学教育研究センター・解剖学ユニット）にお願

いし，体性感覚の情報処理機構について解説していただ

きました。前者は脊髄および皮質での痛覚情報処理につ

いて in vivoパッチクランプ法を用いて解析する話題であ

り，後者は末梢神経における機械感覚受容の多様性を形

態学的に探索したという話題でした。残りの 3 題は運動

系に関わる話題であり，まず木津川 尚史先生（大阪大学

大学院・生命機能研究科）には，複雑な運動学習に伴う

皮質運動野・線条体のニューロンの活性化について議論

していただき，三浦 正巳先生（東京都老人総合研究所・

神経回路動態）には線条体の局所神経回路とニューロン

の特性について議論していただきました。酒井 裕先生

（玉川大学）には行動学習とシナプス学習則について理論

的な話題を提供していただきました。この研究会の最終

年度において，いままで詳しく探って来た大脳皮質の機

能をもう一度，神経系の機能の全体像の中で見直すこと

ができたように感じます。 

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ました。また，議論

の中心も金子・川口等の世代の人ばかりでなく，若年層

の研究者による質問・議論が盛んになりつつあります。

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して，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ませんので，
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それを可能にする当生理研研究会は貴重な存在であろう と感じています。

 

 

（1）In vivo パッチクランプ法を用いた痛覚伝達回路の解析 
 

古江秀昌（九州大学大学院・医学研究院・統合生理学） 

 

最近，炎症モデルにおいて痛覚回路の器質的変化が生

じる事が明らかにされ，触刺激を痛みと感じるアロディ

ニア（異痛症）や痛覚過敏の発症機序として注目されて

いる。本研究では，炎症初期の in vivo 標本からパッチク

ランプ記録を行い，脊髄や大脳皮質における痛覚伝達に

如何なる変化が生じるかを解析した。 

ウレタン麻酔下に，痛みの伝達や修飾に重要な役割を

果たす脊髄後角表層，膠様質（第Ⅱ層）細胞から記録を

行い，皮膚への生理的な痛み刺激によって誘起される興

奮性シナプス後電流 (EPSC) を解析した。行動学的解析

から炎症患部へ機械的刺激を加えると逃避行動の閾値が

著明に減少した。炎症患部に受容野を持つ膠様質細胞か

ら記録を行うと，振幅が大きく，TTX 感受性の自発性

EPSCが観察された。機械的痛み刺激を加えるとEPSC の

発生頻度と振幅が著明に増大した。一方，同じ髄節レベ

ルの膠様質細胞で炎症患部から離れた皮膚に受容野を持

つ細胞から記録を行うと，振幅の大きな自発性 EPSC の

発生頻度も低く，刺激誘起の応答も小さかった。また，

これらの EPSC の電流―電圧曲線から，患部に受容野を

持つ細胞に誘起される EPSC にCa2+透過性AMPA受容体

を介するものが多く含まれる事が示された。また，大脳

皮質第 1 次体性感覚野では炎症患部に受容野を持つ細胞

のなかに自発性の活動電位を発生し，痛み刺激によって

活動電位の発生頻度が増大する細胞が多く観察された。

 

 

（2）マウスを用いたステップパターン学習課題：走行するマウスの神経活動の解析 
 

木津川尚史（大阪大学大学院・生命機能研究科） 

 

楽器の演奏や発話，歩行など，複数の動作が連続して

リズミカルに行われることによってはじめて意味をなす

行動があります。そのような運動の遂行には，要素とな

る一つ一つの動作が正確に行われることはもちろん，そ

れらの動作が順序よく正確なタイミングで行われること

が要求されます。 

私たちは，そのような運動やその学習の神経機構を解

明することを目的として，マウスのステップパターンを

制御するホイール走行装置を作製しました。この装置で

は，一定のスピードで回転するホイール中を，特定のス

テップパターンで走るようにマウスは訓練されます。マ

ウスのステップ一歩一歩は単純な運動ですが，複雑に組

み合わされた一連のステップを効率よく走り続けない

と，報酬である水を飲み続けることができません。未経

験のパターンに遭遇した時にはマウスは最初はうまく走

れませんが，しばらくするとかなり複雑なパターンでも

ステップを空間的･時間的に調節して走れるようになる

ことがわかってきています。 

また，大脳皮質運動野と線条体がこのステップ走行学

習に関与している可能性が高いことを組織化学的手法に

より見出しています。現在，走行するマウスの脳のこれ

らの部位から神経活動の記録を行っており，この結果に

ついても紹介したいと思います。
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（3）軸索終末と終末シュワン細胞はいかに皮膚感覚受容器を構築しているか 
 

榎原智美（明治国際医療大学・医学教育センター・解剖学ユニット） 

 

皮膚感覚を末梢端で担う感覚受容器の形態的最小単位

は，自由神経終末の一部を除き，有髄線維が末端でミエ

リンを失う地点 (terminal point (TP)) より先で，軸索終末

(axon terminal (AT)) と終末シュワン細胞  (terminal 

Schwann cell (TSC)) により構成される。AT は多様に分岐

し，肥厚することが多い。TSCs は，ATs から少し離れた

細胞体から複数の突起を伸ばし，個々の AT に，ミエリ

ンのないシュワン鞘を与える。この最小単位の形態的特

徴により，受容器は分類される。近接する複数の最小単

位が集積したものが，しばしば，ひとつの受容器とみな

される。 

（参照： http://pns.ucsd.edu/Winkelmann.images/index.html） 

ネコの指先皮膚ヒダで，1 本の剛毛を取り囲む約 130

個のメルケル細胞を包括する毛盤の，TP は 15 を数えた。

ATs は，TP の末梢側で，それぞれさらに網状に分岐し，

複数のメルケル細胞に小盤を付着させてメルケル終末を

形成し，求心側では，唯 1 本の基幹有髄線維に収束した。

顔面ヒゲ洞毛には，1TP の先で分岐しない短い棍棒状の

終末もあり，毛包の特殊な位置に，毛軸と平行に整然と

配列する。なお，複数の TPs を連携する TSCs もある。 

神経終末の特徴的な形態と，基幹線維に至るまでに経

由する Ranvier の絞輪の topology が，その受容器の反応

特性を示唆している。

 

 

（4）非合理行動とシナプス学習則 
 

酒井 裕（玉川大学・脳科学研究所） 

 

動物はしばしば，報酬を最大化するような合理的な意思

決定の仕方を学習できずに，非合理な行動を示すことがあ

る。しかも，非合理な意思決定の仕方は無数に存在する中

で，特定の法則性を示すことがある。このような法則性を

生み出す学習アルゴリズムを絞り込むことで，報酬最大化

という本来の目的以外の脳の学習原理を探っていくこと

ができる。さらにその学習原理を実現するシナプス学習則

に必要な性質を導くことができる。 

ここでは，確率的に報酬が与えられる単純な選択課題に

おいて観測される非合理行動として知られているマッチ

ング行動に注目する。その法則性が出る学習アルゴリズム

に共通の性質を明らかにし，シナプス学習則として必要な

性質を導く。また，この種の学習戦略は，一見，非合理の

ようであるが，意思決定に用いる情報源を適切に探索する

メカニズムと共に用いれば，最終的に報酬最大化できるこ

とが示せる。つまり，マッチング行動を生む学習戦略自体

は合理的であるが，適切な情報源を探索できていない段階

で非合理な行動が顕れるのではないか，と考えられる。

 

 

（5）線条体ストリオソーム/マトリックスの局所神経回路 
 

三浦正巳（東京都老人総合研究所・老化ゲノム機能研究チーム） 

 

線条体のストリオソーム（パッチ）とマトリックスは，

解剖学的，神経化学的に多くの違いがあるため，機能的

コンパートメントといわれている。近年，両者の神経活

動のバランスの崩れと運動異常の関係が示唆された。し

かし，ストリオソーム／マトリックス間には直接の投射が

ないので，両者が協調して働くとすれば，インターニ

ューロンを介して影響を及ぼしあっている可能性があ

る。例えば，ストリオソームとマトリックスの境界に偏

在するコリン作動性インターニューロンが，コンパート

メント間の情報伝達の仲立ちをするモデルが提唱されて
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きた。 

しかしながら，ストリオソーム／マトリックスをとりま

く局所神経回路は，ほとんど生理学的には調べられてい

ない。そこで，ストリオソームを EGFP で識別できるト

ランスジェニックマウスを用い，ペアレコーディングな

どの手法で，局所神経回路を解析した。ストリオソーム

に発現しているミューオピオイド受容体によるシナプス

伝達の調節作用，コリン作動性インターニューロンと投

射ニューロンの関係，また，アセチルコリンが GABA 性

シナプス伝達について及ぼす影響について報告し，スト

リオソーム／マトリックスの局所神経回路モデルについ

て考察したい。 
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15．第 2 回 Motor Control 研究会 

2008 年 5 月 29 日－5 月 31 日 

提案代表者：五味裕章（NTT 基礎研） 

世話人：田中真樹（北大医学研究科） 

所内対応者：伊佐 正，関 和彦（生理研・認知行動発達） 
 

特別講演 大脳皮質の神経生理学的研究―40 年の流れ 

酒田英夫（東京聖栄大學） 

（１）視覚運動変換学習に関連したサル脳部位の PET による同定 

宮下英三（東工大院・総理工） 

（２）一時間の試行中断によるプリズム順応の固定 

落合哲治（順大・医・生理学） 

（３）反対側上肢運動に応じた運動学習メモリの切り替わり 

横井 惇（東大院・教育・身体教育学） 

（４）力場環境下における内部モデルの不完全性とインピーダンス制御による適応 

登美直樹（東工大院・総合理工・知能システム科学） 

（５）徐々に生じる視覚運動適応学習の座標系 

山本憲司（放医研・分子神経イメージング） 

（６）上肢到達運動における座標変換と筋活動選択を行うニューラルネットワークモデル 

平島雅也（東大院・教育・身体教育学） 

（７）奥行き方向の注視距離が到達運動の速さおよび正確さに与える影響 

國部雅大（京大・院・人間環境） 

（８）姿勢の安定性に伴う視覚誘導性腕反射応答のゲイン変化 

門田浩二（ST-ERATO 下條潜在脳機能プロジェクト） 

（９）運動皮質‐視床下核投射が運動制御において果たす機能の解明 

纐纈大輔（京大・霊長研・行動発現分野） 

（10）運動実行・認知処理頻度の制御に関わる基底核皮質活動 

花川 隆（NCNP・神経研・疾病研究第七部） 

（11）眼球運動の随意性制御における運動性視床の関与 

國松 淳（北大院・医・認知行動学） 

（12）多段階報酬の学習と比較による行動決定 

鮫島和行（玉川大・脳研） 

（13）熟練ドラム奏者の最速スティッキング制御 

藤井進也（京大・院・人間環境） 

（14）熟練ピアニストの打鍵動作における重力の利用 

古屋晋一（関学・理工・情報科学） 

（15）心理的ストレスがピアノ奏者の筋活動及び打鍵強度に及ぼす影響 

吉江路子（東大・院・総合文化） 

（16）個々の指の運動機能に対する長期的訓練の効果 

青木朋子（熊本県立大・環境共生） 

（17）視覚情報に依存した左右指運動を規定する基準座標系 

櫻田 武（東工大院・総合理工・知能システム科学） 
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（18）片腕・両腕運動時の運動学習過程の数学モデル：空間構造と時間的動態の密接な関係 

野崎大地（東大・院・教育） 

（19）車体型 BMI「ラットカー」における運動皮質および大脳基底核の同時計測系 

深山 理（東大・情理） 

（20）Stop Signal 課題における運動抑制の体部位局在性 

美馬達哉（京大院・医・高次脳） 

（21）磁気共鳴機能画像 (fMRI)，筋電図 (EMG)，経頭蓋磁気刺激 (TMS) の同時計測に関する基礎的検討 

設楽 仁（精神・神経センター研） 

（22）適応機能を有する筋電義手を用いた運動機能再建に関する研究 

加藤 龍（東大院・工・精密機械） 

（23）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（生理研・認知行動発達） 

（24）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（総研大院・生命・生理，生理研・認知行動発達） 

Ｓ（１）視覚と運動感覚を用いた手の位置知覚 

羽倉信宏（NICT/ATR 脳情報研） 

Ｓ（２）環境適応的な随意運動を可能とするリアルタイム制御機構 

冨田 望（東北大学・電気通信研究所） 

Ｓ（３）Frontal activity and intelligence in action 

Xiaofeng Lu（陸 暁峰）（順大・医・生理） 

（25）他者の手の力発揮の視覚情報が自己の力発揮に与える影響 

廣瀬智士（京大・院・人間環境） 

（26）7b 野・VIP 野の多種感覚領ニューロンによる自他身体のマッチング機能 

石田裕昭（近畿大，医，第一生理） 

（27）サル AIP 野における手操作関連神経活動の情報量解析 

石田文彦（電通大院・情報システム学） 

（28）MST 野の破壊が短潜時腕応答に及ぼす影響 

竹村 文（産総研・脳神経） 

（29）手を動かす視覚，眼を動かす視覚 

五味裕章（NTT コミュニケーション科学基礎研究所，下條 ERATO プロジェクト） 

（30）複雑な運動における軌道計画 

小池康晴，神原裕行（東京工業大学精密工学研究所，JST CREST） 

（31）サルのトレッドミル歩行に伴う一次運動野の神経細胞活動 

中陦克己（近畿大・医・生理 1） 

（32）下肢ペダリング運動が上肢皮膚反射に及ぼす影響 

笹田周作，田添歳樹，中島 剛，小宮山伴与志 

（東京学芸大院・連合学校教育，国立身障者リハセンター・運動機能系障害，千葉大・教育） 

（33）受動歩行時における足関節屈筋および伸筋の皮膚反射動態について 

中島 剛，上林清孝，高橋 真，小宮山伴与志，中澤公孝（国リハ研・運動障害部） 

（34）求心路の可逆的遮断のための冷却方法の提案 

原 昌宏 1，宮下英三 2，阪口 豊 1 

（1電通大院・情報システム学・人間情報学，2東工大院・総理工・知能システム） 
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（35）表面筋電信号に基づいた神経疾患における運動機能の定量的な評価に関する研究 

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） 

（36）末梢神経信号の方向別信号分離―末梢神経を介した運動制御を目指して― 

伊藤孝佑，鈴木隆文，満渕邦彦（東大院・情報理工・システム情報） 

（37）短期間の関節固定・非荷重が脳波-筋電図コヒーレンスに与える影響 

遠藤隆志 1，花村 学 2，牛場潤一 3，米田継武 4，櫻庭景植 4 

（1国リハ研・運動機能，2順大院・スポーツ健康科学，3慶大・工・生命情報，4順大・スポーツ健康科学） 

（38）脊髄内微小刺激によって把握運動を誘発する 

関 和彦，Andrew Jackson, 鈴木隆文，竹内昌治，武井智彦，五條理保 

（生理研・認知行動，ニューカッスル大学，東大・情報理工，東大・生産研） 

（39）手首運動における小脳 Golgi 細胞の活動と役割 

戸松彩花，筧 慎治（東京都神経科学総合研究所，認知行動研究部門） 

（40）運動学習の分散効果と運動記憶の転移 

岡本武人，白尾智明，永雄総一 

（群馬大学大学院・神経薬理，理研脳センター・運動学習制御研究チーム） 

（41）大脳－小脳連関の謎 I. 橋核での中継 

筧 慎治，角田吉昭，戸松彩花，李 鍾昊（東京都神経研・認知行動） 

（42）小脳プルキンエ細胞におけるニューロン活動の regularity の解析 

小林 康，岡田研一，河野憲二，竹村 文 

（大阪大学・生命機能研究科，京都大学・医学研究科，産業技術総合研究所） 

（43）サル前頭前野内側皮質における時間長の認知と検出 

湯本直杉，陸 暁峰，宮地重弘，南部 篤，深井朋樹，高田昌彦 

（東京都神経研・統合生理，順天堂大・医・第一生理，京大霊長研・行動神経， 

生理研・生体システム，理研・BSI・脳回路機能理） 

（44）Missing 刺激を用いた時間情報処理機構の探索 

田中真樹，田代真理（北大院・医・認知行動，JST・さきがけ） 

（45）離散運動と周期運動の間の非対称な学習転移 

池上 剛，平島雅也，多賀厳太郎，野崎大地（東大・教育） 

（46）前頭前野腹側部から運動前野背側部への経シナプス投射 

高原大輔，星 英司，宮地重弘，井上謙一，南部 篤，高田昌彦（東京都神経研・統合生理， 

生理研生体システム，総研大・生命科学，玉川大・脳科学研究所，京大霊長研・行動発現） 

（47）視覚運動変換における運動前野背側部と腹側部の機能的差異 

星 英司，中山義久，山形朋子（玉川大学・脳科学研究所） 

（48）系列指運動課題セットの切り替えに関わる脳活動 

細田千尋，花川 隆（神経研・疾病研究第七部，東京医科歯科院） 

（49）歩行運動の中枢制御機構：システム構成原理の解明 

松山清治（札幌医大・保健医療・作業療法） 

（50）二足歩行運動に大脳皮質機能は必要なのか？ 

森 大志，中陦克己（山口大学・獣医・生体システム科学，近畿大学・医・生理） 

（51）遺伝子改変マウスを用いた歩行 CPG の研究 

西丸広史（筑波大院・人間総合科学・基礎医学系・生理） 

 



研究会報告 

327 

（52）随意運動の空間表現は不随意な実時間運動制御に影響を与えるか？ 

安部川直稔，五味裕章（NTT コミュニケーション科学基礎研究所・人間情報研究部， 

JST・ERATO 下條潜在脳プロジェクト） 

（53）ヒトの視覚誘導性 switching 運動と一次視覚野 

大木 紫，渋谷 賢，関口浩文，門田 宏，竹内成生，中島八十一（杏林大・医・生理， 

国立リハセンター研究所・感覚障害部，早稲田大・科健機構，芝浦工大院・工・機能制御） 

（54）脳梁間線維を介した連合性対刺激法による運動皮質の可塑性誘導 

小金丸聡子，美馬達也，中塚昌博，植木美乃，福山秀直 

（京大院・医・高次脳機能総合研究センター） 

（55）サルを対象とした脳活動からの行動予測 

竹中一仁 1，長坂泰勇 2，入來篤史 2，國吉康夫 1，藤井直敬 2 

（1東大院・情報理工・知能機械，2理研・BSI） 

（56）硬膜外電位計測による運動意図推定技術の研究 

上嶋健嗣，藤井俊行，瀧田正寿，横井浩史（東大院・工・精密機械工，産総研・人間福祉医工学） 

（57）随意運動を生ずる意思の脳機構 

松橋眞生，Mark Hallett，美馬達哉，福山秀直 

（京工繊大・ベンチャーラボ，京大院・高次脳センター，HMCS/NINDS） 

Ｓ（４）腕到達運動の視覚誤差情報に応じた学習戦略の変化 

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，ERATO 下條潜在脳プロジェクト） 

Ｓ（５）価値と戦略に基づいて選択の結果を評価する線条体神経細胞活動 

山田 洋，井ノ川仁，木村 實（京都府立医科大学・神経生理学） 

Ｓ（６）脊髄は手の運動をどのように制御しているのか？ 

武井智彦（生理学研究所） 

 

【参加者名】 

酒田英夫（東京聖栄大学），福士珠美 (JST)，高原大輔（総

研大），五味裕章（NTT 基礎研），山田 洋（京府大・神

経生理），小林 康（阪大・生命機能），木下 博（阪大・

医），青木朋子（熊県大・環境共生），松山清治（札幌医

大・保健医療），國松 淳（北大・院・医），岡本武人（群

大・院・医），宮下英三（東工大・院・総理工），小幡哲

史（阪大・院），程 殷傑（東工大・院・総合理工），櫻

田 武（東工大・院・総合理工），中原裕之（理研・脳総

研），坪井史治（総研大），設楽 仁，細田千尋，花川隆

（精神・神経センター研），大前彰吾（順大・院・医），中

村加枝（関西医大・第二生理），西條直樹（NTT 基礎研），

大木 紫（杏林大・医），阪口 豊（電通大・院・情報シ

ステム），野崎大地（東大・院・教育），西丸広史（筑波

大・院・人間総合科学），戸松彩花（都神経研・認知行動），

田代真理（北大・院・医），石田文彦（電通大・情報シス

テム），山本憲司（放医研・分子イメージング），小金丸

聡子（京大・高次脳機能），登美直樹（東工大・院・総合

理工），横井 惇（東大・教育），田中真樹（北大・院・

医），笹田周作（学芸大・院・連合学校教育学），原 昌

宏（電通大・情報システム），羽倉信宏 (NICT/ATR)，池

上 剛（東大・院・教育学），高草木薫（旭川医大・医），

星 英司（玉川大・脳科学），中陦克己，村田 哲（近大・

医），大須理英子 (NICT/ATR)，宮地重弘（京大・霊長研），

小池康晴（東工大・精密工学），上林清孝（筑波大・院・

システム情報工学），内藤栄一(NICT/ATR)，平島雅也（東

大・院・教育学），北澤 茂（順大・医），中島 剛（国

立リハ研・運動機能），古屋晋一（関学大・理工），竹中

一仁（東大・院・情報理工），深山 理（東大・院・情報

理工），湯本直杉（都神経研・統合生理），廣瀬智士（京

大・院・人間環境），竹村 文（産総研・脳神経情報），

上原信太郎（京大・院・人間環境），森 大志（山口大・

農学獣医），纐纈大輔（京大霊長研），小原一樹（京大・

院・人間環境），石川拓海（電通大・院・情報システム），

渋谷 賢（杏林大・医），筧 慎治（都神経研・認知行動），
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國部雅大（京大・院），伊藤孝佑（東大），美馬達哉（京

大），大藤智世（筑波大），落合哲治（順大），吉安亮介（京

大），陸 暁峰（順大），松橋眞生（京都工芸繊維大），香

川高弘（名大），宇野洋二（名大），中尾和子（関西医科

大），遠藤隆志（国立リハ研），内田雄介（早大），上嶋健

嗣（東大・院），鈴木隆文（東大），池田琢朗（生理研），

門田浩二 (JST)，加藤 龍（東大），鹿内新平（東大），

松崎竜一（関西医大），大築立志（東大・院），平野 剛

（東大・院），近藤玄大（東大），三浦哲都（東大・院），

冨田 望（東北大），藤井進也（京大），吉江路子（東大），

石田裕昭（近大・医），藤井直敬（理研），鮫島和行（玉

川大・脳科学），関 和彦（生理研），安部川直稔（NTT・

基礎研），福井隆雄（NTT・基礎研），李 鍾昊（都神経

研），南部功夫（奈良先端大），村岡哲郎（早大），鈴木裕

輔（奈良先端大），水口暢章（早大・院），有村奈利子（名

大），杉本健治（愛知県厚生連 足助病院後），石田文彦

（電通大），鯨井 隆（山形県立保険医療大），大見健輔（岡

崎東病院），鈴木啓介（理研 BSI），一戸紀孝（理研 BSI），

南部 篤，畑中信彦，橋本章子，加勢大輔，平松千尋，

佐々木章宏，渡辺秀典，鯨井加代子，原田卓弥，定藤規

弘，斉藤紀美香，上條真弘，金田勝幸，平井真洋，郷田

直一，小松英彦，岡本悠子，吉田優美子，岡澤剛起，武

井智彦，梅田達也，杉山容子（生理研）

 

【概要】 

平成 19 年に開催された当該研究会には合計 130 人，平

成 20 年度には 108 名の参加があった。前年度の世話人は

北海道大学の田中真樹（准教授）であった。参加者の平

均学位習得後年は 3.8±7 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ていると考えられ

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 57 の口演+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，参加者のほとんどがコ

ミュニティメンバーとして登録があり，研究会直後から

活発な議論が交わされた。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第 2 回で定着してきた。また

今回新たに行った，特別講演では長年頭頂葉の研究に関

わり，世界の研究をリードされてきた酒田英夫先生にお

願いし，若い世代研究者にとっては今後の研究生活のよ

い指針となった。さらに新たに行ったランチョンシンポ

ジウムでは，生理学だけでなく工学・心理学など学際分

野で活躍しているPDや若手研究者に講演をいただいた。

普段の学会シンポジウムでは聞くことのできない多様な

分野の話が聞けると，参加者にも好評であった。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。

 

 

特別講演 大脳皮質の神経生理学的研究―40年の流れ 
 

酒田英夫（東京聖栄大學） 

 

私が東大脳研生理（医学部脳研究施設生理学部門）の

大学院に入学したのが 1960 年，ちょうど 60 年安保と呼

ばれる日米安全保障条約に対する反対運動が空前の盛り

上がりを見せている最中でした。それから 2000 年に日大

医学部を定年退職するまでの 40 年間に大脳皮質の神経

生理学的研究は大きな変貌を遂げ，研究の中心は第 1 次

運動野と感覚野から連合野に移りその中でもより高次の

領域に広がりつつあります。そこでこの機会に私自身が

研究した頭頂連合野を中心に研究の流れを振り返ってみ

たいと思います。 

1960 年に私が手がけたテーマは海馬の CA1 領域の樹

状突起に活動電位が発生するかどうかという問題でした。



研究会報告 

329 

先輩の藤田安一郎さんの手伝いで始めた研究でしたが，

そもそも海馬がどういう機能を持つ領域なのか何も知ら

ず，藤田さんも何も教えてくれないまま闇雲に細かい層

別分析などをしていました。実は私に脳研究の面白さを

教えてくれた時実利彦先生は 1960 年に「よろめく現代人

－相争う二つの心をどう操るか」という本を講談社のミ

リオンブックスの一冊として出版しました。その第 11

章「体験と知識」（記憶はどうして作られるか）の中で先

生はただ一度だけの体験が長い間印象として残るのは

「古い皮質」の海馬に直接貯えられるからである。それに

対して反復して覚える知識としての記憶は「新しい皮質」

の側頭葉を介して貯えられると述べています。今で言う

エピソード記憶には海馬が不可欠であり，知識としての

意味記憶は必ずしも海馬を必要としないという臨床神経

心理学の新しい理論とよく一致します。その証拠として

海馬刺激によって犬がなにかを探すような探索行動を起

す実験を図示しています。せっかく記憶の座である海馬

の神経活動を記録しながら，記憶とのつながりを調べよ

うとしなかったわが身の愚かさを今になって痛感してい

ます。 

という訳で私の大脳皮質の神経生理学的研究は大学院

を修了して大阪市立大学医学部の浅沼広先生との共同研

究に参加してから始まったというべきでしょう。浅沼さ

んは大脳皮質運動野を微小電極で刺激する ICMS 

(intracortical microstimulation) という方法を開発し運動

野の体部位局在を細かく調べ同時に同じ電極で運動野ニ

ューロンの活動を記録して入出力関係を明らかにしよう

としました。目標は運動野で機能的コラムを証明するこ

とでした。当時 V.B. Mountcastle が体性感覚野で発見し

た機能的コラムと Hubel & Wiesel が視覚野で発見した方

位コラムが良く似ていることから大脳皮質の情報処理の

基本単位としてコラム構造が脚光をあびていたからです。

確かに同じ運動を起す領域が縦に並ぶ傾向は見られまし

たがその機能的意義ははっきりしませんでした。 

1967 年に私は Johns Hopkins 大學の V.B. Mountcastle

教授のところに留学して体性感覚野ニューロンの振動刺

激に対する反応を分析しました。その実験の中で皮膚表

面の動きに反応する方向選択性ニューロンが見つかりま

した。大学院入学のころ発表された Hubel & Wiesel の視

覚野の単純細胞と複雑細胞の論文に深い感銘を受けてい

た私は，体性感覚野にも似たようなニューロンがあるこ

とを知って大変興味を惹かれぜひ詳しく調べてみたいと

提案しました。しかし Mountcastle 先生はあまり乗り気

ではありませんでした。そこで，いっそのこと日本に帰

ったら体性感覚野より高次の頭頂連合野でもっと複雑な

刺激に反応するニューロンを調べてみようと考えてしば

らく待つことにしました。1968 年の秋に帰国してみると

70 年安保と大學紛争が重なってとても研究どころでは

なく，まもなく基礎医学棟は封鎖され日本赤軍の拠点に

なってしまいました。こんな時に，開所したばかりの京

大霊長研で共同研究員の募集があり，時実先生と久保田

さんの御好意でサルの実験を始めることができたのは大

変幸運でした。この時最初に手を付けたのは体性感覚野

のすぐ後ろにあるBrodmann5野の体性感覚ニューロンで

した。そこで驚くほど複雑で多彩なニューロンが記録さ

れました。主なものは関節組み合わせニューロンと関節

皮膚組み合わせニューロンで，もっとも複雑なのは両方

の手または手と足を擦り合わせたときに最適の反応を示

すニューロンでした。 

1972 年に東京都神経研に移った私は再度 Mountcastle

のところに留学しました。今度は行動するサルで下頭頂

小葉（Brodmann7 野）のニューロン活動を記録する実験

に参加しました。ここは 5 野とは全く違って体性感覚刺

激に反応するニューロンはほとんどなく到達運動

(Reaching) や把握運動，追跡眼球運動や注視運動など手

や眼の運動に関係の深いニューロンが記録されました。

Mountcastle は運動との関係を重視して指令機能に関係

があるという解釈を取りましたが，私は頭頂葉が後連合

野に属することから，むしろ知覚との関係が深いのでは

ないかと考えました。帰国してから始めた実験で追跡ニ

ューロンが背景の網膜像の動きに反応することから視覚

性のニューロンであることを証明しました。同様に注視

ニューロンも大部分が目標の空間的位置を表象する知覚

性のニューロンであることを明らかにしました。 

1982 年に発表された Ungerleider & Mishkin の「大脳皮

質の二つの視覚経路」の考えはその後の視覚関連領野の

神経生理学的研究に大きな影響を与えました。私たちも

頭頂連合野が空間視の中枢であるという考えに共鳴して

純粋に視覚的ニューロンを探してまず MST 野が運動視

の高次中枢であることを明らかにしました。特に回転運

動に選択的に反応するニューロンの中には奥行き回転に

選択的に反応するニューロンもあって MST が空間の中

の運動を知覚する領域であることが明らかになりました。 

80 年代後半には前からの懸案であった手の把握運動
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の視覚的制御に関係する AIP 野のニューロン群を記録し

て手の運動と視覚のどちらにより深い関係があるニュー

ロンかをあきらかにしました。特に意外な発見は純粋に

視覚的なニューロンの中に対象の三次元的な形に選択的

に反応するニューロンがあったことです。 

最も新しい研究は立体視の高次中枢である CIP 野の発

見です。これは空間視の心理物理学的研究で有名な J.J. 

Gibsonの研究を基礎にしたDavid Marrの視覚の計算論か

ら導かれた奥行き知覚の理論を実証する研究です。今ま

でのところ「両眼視差の勾配から平面の傾きへ」と「肌

理の勾配から平面の傾きへ」を計算しているニューロン

が見つかっていますが 3 次元図形の知覚という最終目標

のための情報処理の実態は将来の課題です。 

 

 

（1）視覚運動変換学習に関連したサル脳部位の PET による同定 
 

宮下英三，小松三佐子，程 殷杰，塚田秀夫，尾上浩隆 

（東工大院・総理工，浜松ホトニクス・中央研究所，理研・分子イメージング） 

 

本研究は視覚運動変換学習に関連したサルの脳部位を

同定することを目的とする。視覚運動変換学習課題遂行

中のサル 1 頭の脳血流量 (CBF) を陽電子照射断層撮影装

置 (PET) を用いて計測した。PET 計測環境下で課題遂行

が可能なように開発した二次元 SPIDAR (Space Interface 

Device for Artificial Reality) を用いて，中心から周辺 8 方

向への到達運動を右手でサルに訓練した。学習課題とし

て，画面中心を座標原点として反時計回りに 45°回転し

た位置に提示された手先位置の視覚フィードバックを用

いて到達運動を遂行させた。学習課題遂行中の CBF を解

析した結果，左半球の一次体性感覚野，5 野，内側頭頂間

溝皮質では学習の進行に伴って CBF が減少したのに対

し，右半球の眼窩前頭前皮質尾側部，側坐核，7m 野，およ

び，左半球の V4 野，外側後頭頭頂皮質では学習の進行

に伴って CBF が増加した。 

 

 

（2）一時間の試行中断によるプリズム順応の固定 
 

落合哲治，北澤 茂（順大・医・生理学） 

 

標的への手の到達運動は，プリズムにより視覚入力情

報をシフトさせると誤差が生じることが知られている。

この運動誤差は試行を繰り返すことにより学習により修

正され，小脳がこの過程に重要であると考えられている。

その後プリズムを取り除くとプリズム順応の after-effect

により逆方向の誤差が出現する。我々は以前にニホンザ

ルを用いた実験で，250 試行の学習の後に 24 時間経過す

ると after-effect はほぼみられないが 500 試行の学習の後

であれば72時間経過しても after-effectが観察されること

を報告した。今回，我々は 300 試行のプリズム順応の途

中でニホンザルに 1 時間試行を強制的に中断させてその

効果を観察した。結果，同回数（300 試行）のプリズム順

応を時間的に連続して行った場合より有意に大きな

after-effect が認められた。 

 

 

（3）反対側上肢運動に応じた運動学習メモリの切り替わり 
 

横井 惇，平島雅也，野崎大地（東大院・教育・身体教育学） 

 

両腕を協調させて動かして外界に働きかける場合，一 方の腕の運動は物体や環境を介して他方の左腕が置かれ
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ている力学的状況を変化させる。このような複雑な力学

的相互作用のもとで運動を行うためには，一方の腕の運

動学習のための脳内過程（メモリ）が他方の運動状況に

よって切り替わる仕組みが必要である。我々はこの仮説

を検証するため，両腕リーチングにおける運動学習中に

右腕の運動方向を変化させる実験を行い，右腕の運動方

向が左腕の運動学習に及ぼす影響を検討した。まず被験

者は両腕リーチング課題中に左腕にかけられる力場を学

習する。次にランダムに力場を切るキャッチ試行を行い，

右腕の運動方向を左腕と同方向 (parallel) と逆方向 (anti) 

として，後効果の大きさを調べた。その結果，parallel 条

件と anti 条件では後効果の大きさに有意な差がみられ

(P<0.05)，上記運動学習メモリ切り替わり機構の存在が示

唆された。 

 

 

（4）力場環境下における内部モデルの不完全性とインピーダンス制御による適応 
 

登美直樹，郷古 学，伊藤宏司（東工大院・総合理工・知能システム科学） 

 

対象物操作など，外力拘束環境下で腕運動を行う際に

は，人間の中枢神経系は，内部モデルを用いた制御と筋

の粘弾性を利用したインピーダンス制御をフィードフォ

ワード的に協調させて動作させる必要がある。本研究で

は，腕に加わる外力パターンを複雑化させた際に，人間

が学習する環境の内部モデルが不完全となり，その状況

下で補完的にインピーダンス制御が使用されることを実

験的に示す。実験課題として，被験者には力場環境下で

の 2 点間到達運動学習を行わせた。この際，回転性の速

度依存力場と位置依存力場を線形に足し合わせて合成力

場を構成し，これに対する到達運動の適応プロセスを解

析した。実験を行った結果，被験者は合成力場に関する

正確な内部モデルを学習しておらず，運動前半の速度依

存の負荷に対してはインピーダンス制御，運動終盤の位

置依存の負荷に対しては内部モデルを用いた制御を主要

な補償法として適応していることが示された。 

 

 

（5）徐々に生じる視覚運動適応学習の座標系 
 

山本憲司，ドナ・ホフマン，ピーター・ストリック 

（放射線医学総合研究所・分子神経イメージング，ピッツバーグ大学医学部神経生物学部） 

 

徐々に生じた視覚運動適応の後効果は長く続いた

(Yamamoto et al., 2006)。この適応の生じる座標系を調べ

た。ヒト被験者は，手の平が下の状態 (pronation: Pro) と

手の平が横の状態 (midway: Mid) で手首運動用バーを握

り，モニター上のカーサーを中心ターゲットから周辺 8

方向のターゲットに入れるために手首を動かした。Pro

での左上への手首の動きは，Mid では外部，筋肉，関節

座標系でそれぞれ左上，上，右上への手首の動きに相当

する。Pro で左上ターゲットに繰り返し手首を動かすと

きに，バーとカーサーの動きの間に徐々にずれを与え

120 試行で 40 度のずれを作った。Pro では左上方向に大

きな後効果が生じた。Mid でも多くの被験者が左上に動

かすときに大きな後効果を示した。この結果は，徐々に

生じる視覚運動変換適応は空間座標系で運動をコードす

る脳部位で生じることを示唆する。 
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（6）上肢到達運動における座標変換と筋活動選択を行うニューラルネットワークモデル 
 

平島雅也，野崎大地（東京大学・大学院教育学研究科・身体教育学） 

 

目標到達運動を行うには，空間内での運動表現から身

体座標での運動表現に変換する必要がある。また，ヒト

の冗長な筋骨格系においては，無数の解の中からある 1

つの筋活動パターンを選ぶ必要がある。本研究では，こ

の 2 つの問題を同時に解決する皮質ニューラルネットワ

ークモデルを提案する。本モデルでは，一次運動野 (M1) 

ニューロンは後頭頂葉 (PPC) からの入力で発火し，各々

が多数の筋に接続している。また，誤差フィードバック

によって PPC から M1 へのシナプスの重みが修正される。

このモデルに，到達動作の初期加速度を生成する課題を

学習させたところ，筋の機械的作用方向 (MD) と最適方

向 (PD) のずれや，M1 ニューロンの PD 分布の偏りなど，

特徴的な知見を再現することができた。これらの結果は，

誤差フィードバックの備わった M1 の多入力多出力構造

が，座標変換と筋活動選択のための神経基盤であること

を示唆している。 

 

 

（7）奥行き方向の注視距離が到達運動の速さおよび正確さに与える影響 
 

國部雅大，小田伸午（京大・院・人間環境） 

 

奥行き方向に対して肢の到達運動を行う際には，両眼

が非共役的に動いて奥行き注視の調節を行う輻輳及び開

散眼球運動が重要となる。本実験では，注視点を予め近

方および遠方に向けることが，奥行き方向への到達運動

の制御に与える影響を調べることを目的とした。被験者

は右手示指を前方 20cm に位置させた状態で，近方 

(20cm) あるいは遠方 (60cm) の LED を注視して準備し，

前方 3 ヶ所 (30，40，50cm) に呈示された LED ターゲット

への眼球運動と到達運動を行った。その結果，遠方注視

条件では，近方注視条件に比べて有意に手の到達運動が

速く，空間的なばらつきが小さかった。また到達運動中

の眼球運動は，輻輳が開散に比べて安定していた。さら

に眼球運動のみの測定においても，輻輳が開散に比べ速

くかつ安定していた。奥行き方向への到達運動を制御す

る際には，輻輳及び開散眼球運動が影響を与える可能性

が示唆された。 

 

 

（8）姿勢の安定性に伴う視覚誘導性腕反射応答のゲイン変化 
 

門田浩二，五味裕章 

（ST-ERATO 下條潜在脳機能プロジェクト，NTT コミュニケーション科学基礎研究所） 

 

到達運動中に視野背景が運動すると，その運動方向に

追従する腕応答が観察される（視覚誘導性腕反射応答，

Manual following response: MFR）。MFR の機能的役割の 1

つとして姿勢の動きに起因する腕運動誤差の修正が考え

られているが，それを直接的に支持するデータは示され

ていない。そこで本研究では，姿勢や支持面の安定性が

異なる環境下で到達運動を行った際の MFR を計測し，

その変化から MFR の機能的特性を検討した。その結果，

立位時の MFR 振幅は座位時と比較して増大した。また

この傾向は視野背景の運動速度によって異なり，姿勢動

揺に起因するものに近い，比較的低速度の背景運動にお

いてより大きな振幅増加が認められた。さらに立位時に

おける支持面の安定性の低下は MFR 振幅を増大させた。

以上から MFR のゲインは姿勢動揺と密接に関連して調

整されており，到達運動の正確性向上に貢献していると

考えられる。 
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（9）運動皮質‐視床下核投射が運動制御において果たす機能の解明 
 

纐纈大輔，宮地重弘（京大・霊長研・行動発現分野） 

 

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 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。また運動量の

測定を行ったところ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，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。

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。 

 

 

（10）運動実行・認知処理頻度の制御に関わる基底核皮質活動 
 

花川 隆（NCNP・神経研・疾病研究第七部） 

 

パーキンソン病には，古典的な運動速度低下に加え，

非運動依存性の心内操作速度の低下が存在することが明

らかとなり，基底核の機能が運動実行速度だけでなく認

知処理速度制御にも関わることが示唆されている。20 歳- 

80 歳台の被験者計 36 名に，様々な視覚刺激提示頻度に

応じた手指系列運動の実行，想像並びに暗算課題を行わ

せた。磁気共鳴機能画像により，課題頻度依存性を示す

脳活動を測定すると，それぞれの課題に特異性の高い基

底核皮質ループが同定された。暗算頻度に相関するルー

プは，運動頻度に相関するループより前方に存在し，想

像頻度に相関するループは中間部に認められた。基底核

の活動は加齢要因だけでは低下を示さなかった。基底核

皮質ループは，運動と認知を含む行動一般の処理速度の

制御に関わる可能性がある。その円滑な遂行とドパミン

レベルの関係を今後明らかにしていく。 

 

 

（11）眼球運動の随意性制御における運動性視床の関与 
 

國松 淳，田中真樹（北大院・医・認知行動学，JST・さきがけ） 

 

大脳による随意運動の制御には視床を介した皮質下入

力が重要であることがよく知られている。周辺視野に現

われた視覚刺激にむかう反射的な眼球運動 (pro-saccade)

と，反対側にむかう随意的な眼球運動 (anti-saccade)を，試

行ごとに与えられるルールに従って切り替えるようにサ

ルを訓練した。運動性視床の多くのニューロンでは

pro-saccade 中と比べて anti-saccade 中に活動が増大してい

た。記録部位を薬理学的に不活化したところ，anti-saccade

の成功率の低下と，成功試行での運動パラメータの変化

が認められた。これらの結果から，運動性視床が

anti-saccade の発現に関与していることが明らかとなっ

た。また，同様の課題を用いた先行研究および解剖学的

な知見から，anti-saccade の制御には運動性視床を介した

上行性経路による情報処理が必須であると考えられた。 
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（12）多段階報酬の学習と比較による行動決定 
 

鮫島和行（玉川大・脳科学研究所） 

 

報酬に基づく行動選択の計算論的モデルである強化学

習では，選択結果の予測（行動価値）の差分に基づいて

確率的な行動選択を行い，結果フィードバックと予測の

誤差によって学習を行う。これまでの研究では，2 段階

の報酬予測（報酬の有無・大小・確率の高低）間の選択

状況のみで調べられていた。この場合，2 段階の行動価

値の学習途上に起因する確率性と，行動価値の差分が小

さいことによる確率的選択を分離することができない。

今回，2 頭のサルを用いて 4 段階の報酬量と刺激属性（色

または形）の間の学習を動物に行わせた時の，選択行動

およびその学習による変化を研究した。2 頭のサルに，4

種類の色と形からなる16種類の視覚刺激から2つのター

ゲット刺激を提示しその 1 つを選択させる課題を行わせ，

毎ブロック新しい連合関係を学習させたときの選択行動

を観察した。その結果，行動選択確率は行動価値の差に

よってよく説明できることを示す。 

 

 

（13）熟練ドラム奏者の最速スティッキング制御 
 

藤井進也 1，工藤和俊 2，大築立志 2，小田伸午 3 

（1京大院・東大院・学振特別研究員，2東大院，3京大院） 

 

熟練したドラム奏者は日々たゆまぬ鍛錬をおこない，

感銘的なパフォーマンスを発揮する。その運動制御機構

の解明は，（自分も含め）ドラム実践者の観点から興味深

いのはもちろん，運動制御研究の観点からしても，長期

的な運動学習が感覚運動系にもたらす影響を調査するの

によいモデルといえる。われわれはこれまでに，ドラム

奏者の基本的な演奏技術のひとつである，すばやく叩く

動作に着目し研究してきた。過去の運動制御研究では，

一般にヒトの上肢の運動周波数の限界は 5-7Hz（1 秒間に

5-7 回叩く動作）とされていたが，われわれは世界最速

ドラマーコンテストの優勝者が，この運動周波数の限界

を大幅に上回っていることを明らかにした。本研究会で

は，この世界最速ドラマーのパフォーマンスをはじめ，

われわれがこれまでにおこなってきたドラム奏者の筋電

図学的調査や非線形力学系モデルを用いた両手協調動作

制御機構の検討等について発表する。 

 

 

（14）熟練ピアニストの打鍵動作における重力の利用 
 

古屋晋一 1，片寄晴弘 1，木下 博 2 

（1関学・理工・情報科学，2阪大・医・予防環境医学） 

 

本研究は，熟練度の違いがピアノ打鍵時の肘の筋活動

パターンに及ぼす影響について明らかにすることを目的

とした。7 名の熟練ピアニストと同数のピアノ初心者に

打鍵動作を行わせ，その際の上肢関節運動と筋活動を計

測した。さらに，逆動力学計算によって，筋力由来トル

クを算出した。打鍵動作に伴う肘関節伸展動作の開始に

先行し，重力に拮抗する肘の屈曲トルクの減少が双方の

グループで認められた。それに伴う肘の伸筋の活動の開

始は，ピアニストに比べ初心者の方がより早くに認めら

れた。一方，ピアニストでは，肘の屈曲筋の抗重力的な

筋活動の顕著な減少が認められた。したがって，肘関節

を伸展させるために初心者は伸筋を収縮させており，ピ

アニストは抗重力筋である屈筋を弛緩させていることが

明らかとなった。これらの結果は，長期的な訓練に伴い，

ピアニストは重力を利用し，筋力の仕事量を軽減するよ

うな運動制御方略を獲得していることを示唆している。 
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（15）心理的ストレスがピアノ奏者の筋活動及び打鍵強度に及ぼす影響 
 

吉江路子，平野 剛，三浦哲都，工藤和俊，大築立志（東京大・院・総合文化） 

 

演奏不安とは，心理的ストレスの高い音楽演奏場面で

喚起される状況特異的不安であり，その過度の高まりに

よって巧みな運動制御が損なわれることがあるため，多

くの演奏者を悩ませる深刻な問題となっている。本研究

では，演奏中の筋活動に着目し，パフォーマンスが低下

するメカニズムを解明することを目指した。低ストレス/

高ストレス条件下で熟練ピアノ奏者 12 名にアルペジオ

を演奏してもらい，主観的不安強度，平均心拍数，足底

の精神性発汗量，上肢の筋電図，MIDI 信号を記録した。

その結果，高ストレス条件下では主観的不安，心拍数，

発汗量が増加し，ストレス操作の妥当性が確認された。

高ストレス条件では前腕，上腕，肩の筋活動が増加して

おり，さらに前腕筋活動の増加が打鍵強度の増大につな

がる傾向が認められた。心理的ストレスによって筋活動

及び力発揮が増大することで，芸術的パフォーマンスに

重要な弱音制御が損なわれる可能性が示唆された。 

 

 

（16）個々の指の運動機能に対する長期的訓練の効果 
 

青木朋子（熊本県立大学環境共生学部） 

 

一般成人 12 名とピアニスト 13 名を対象に，1 指及び 2

指（交互操作）による最速タッピング課題を実施した。

実験条件は 1 指のみでの 5 条件，2 指すべての組み合わ

せの 10 条件であった。両群ともに，1 指課題では人差指

のタッピングが最も速く，薬指で最も遅かった。2 指課

題では人差指&中指が最も速く，薬指&小指で最も遅い

という結果であった。群間の比較では，1 指課題のすべ

ての条件，2 指課題の 10 条件のうち 7 条件で，ピアニス

トの方が有意にタッピングが速く，その結果，ピアニス

トでは 1 指課題での指間差，2 指課題での組み合わせ間

の差が一般成人に比べて小さくなっていることがわかっ

た。これらの結果から，ピアニストでは，ピアノの長期

的訓練によって，指の運動に関わる中枢神経系の機能が

発達し，指間差を生じさせる，筋の構造や指間の解剖学

的結合などの比較的先天的な要因の影響が小さくなって

いることが示唆された。 

 

 

（17）視覚情報に依存した左右指運動を規定する基準座標系 
 

櫻田 武 1，五味裕章 2，伊藤宏司 1 

（1東工大院・総合理工・知能システム科学，2 NTTCS 研・人間情報・感覚運動） 

 

左右身体部位を制御する場合，脳半球間にまたがる情

報処理が必要となり，この時，左右脳半球間では共通の

座標系により運動が規定されていることが予想される。

本研究では，左右示指のリズム運動により，脳半球間で

使われる基準座標系について検討した。実験では，左右

示指を体幹に対して前後および左右方向に曲げ伸ばしす

る異なる姿勢条件を設定し，被験者は各条件において，

左右屈曲・伸展位相差が 0°(in-phase) と 180°(anti-phase)

の運動を行った。この時，運動中の右示指運動変化が，

左示指運動に及ぼす影響を評価した。結果，in-, anti-phase

運動中における左示指への影響の強さが，姿勢条件間で

逆転した。これは，本タスク条件下で左右示指の協調関

係を組み立てるために使われる座標系は，筋指令や直接

的な体性感覚レベルではなく，視覚や作業空間レベルの

外部環境に依存した座標系であることを示唆している。 
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（18）片腕・両腕運動時の運動学習過程の数学モデル：空間構造と時間的動態の密接な関係 
 

野崎大地（東京大学大学院教育学研究科） 

 

手先速度依存性の力場を課した状況へのリーチング運

動の適応過程を調べた我々の先行研究から，運動学習の

ための「メモリ」が片腕運動・両腕運動の間で部分的に

切り替わることが明らかになった。この結果に基づき，

片腕運動専用，両腕運動専用，共用メモリ領域が存在し，

また，それぞれに含まれる要素過程の内部状態が運動遂

行の度に更新されるという数学的モデルを構築した。

「全ての要素過程が運動誤差という共通情報を内部状態

の更新に用いる」というモデルでのみ，学習曲線の時間

的動態も含め先行研究の結果がほぼ全て再現された。複

数のメモリが共用部分を有しながらも乖離しているとい

う構造，要素過程の内部状態が運動誤差という共通情報

に応じて更新される，という二つの特徴によって片腕運

動と両腕運動の運動学習の間に複雑な相互作用が生じ，

学習の時定数の変化や運動順序の効果などが産み出され

る事を示す。 

 

 

（19）車体型 BMI「ラットカー」における運動皮質および大脳基底核の同時計測系 
 

深山 理 1，谷口徳恭 2，鈴木隆文 1，満渕邦彦 1（1東大・情理，2東大・医） 

 

我々は，車体形状の brain-machine interface として，ラ

ットカー (RatCar) と呼ぶシステムの開発を行っている。

これは，運動中枢に神経電極を慢性刺入したラットを車

体上に搭載し，その意図に応じた車体駆動制御を目指し

たものである。これまでに，自由行動ラットの運動皮質

を計測部位として，歩行速度および方向変化の概形を推

定したが，神経系から得られる信号の生理学的意味づけ

は明らかでなく，推定精度も限定的であった。そこで，

本発表では計測対象として大脳基底核を加え，両領域に

対して一括刺入できるよう構造化した神経電極を開発し，

これが目的の部位に対して精度良く到達できることを確

認した。また，歩行動作との相関および推定誤差分散の

観点から計測信号を逐次的に解析できる処理系を構築し，

本質的に異なる機能を担う両領域における，信号特性差

の検討を行った。 

 

 

（20）Stop Signal 課題における運動抑制の体部位局在性 
 

美馬達哉，Rea Badry，福山秀直（京大院・医・高次脳機能総合研究センター） 

 

Stop Signal 課題では，被験者は視覚提示された Go 刺

激に対して左か右のボタンを押すように指示される。内

20%では Go 刺激から 50-400 ミリ秒の時間差で Stop 刺激

が提示され，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制御で，成功率 50%になる

ように調整されている。昨年度は，Stop Signal 課題中の

M1 興奮性の時間的変化を，経頭蓋的磁気刺激法 (TMS) 

によって検討した。今回は，課題遂行する上肢とは反対

側の上肢筋および下肢筋に対応した M1 皮質脊髄路興奮

性の変化を検討した。その結果，上肢での成功した Stop

課題においては，課題遂行に関わる筋だけでなく，反対

側上肢と下肢でも皮質脊髄路興奮性の低下が認められた。

この結果は，本課題における運動抑制では体部位局在が

弱いことを示しており，皮質下の抑制性回路の関与を示

唆する。 
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（21）磁気共鳴機能画像 (fMRI)，筋電図 (EMG)，経頭蓋磁気刺激 (TMS) の 
同時計測に関する基礎的検討 

 

設楽 仁，花川 隆，本田 学（国立精神・神経センター 神経研究所 疾病研究第七部） 

 

TMS，fMRI，EMG 同時測定システムの基礎的検討を

行った。被験者 8 名の右母指・小指外転筋から EMG を

モニターし，安静時運動域値 120% (TMS120)，活動運動

域値の 90% (TMS90)，機械出力の 30% (TMS30) の強度で

単発 TMS を加え（頻度～0.1 Hz），stepping stone sampling

法による同時計測を行った。TMS30 条件では自発運動を

行わせ，運動強度の指標としてEMG積分値を計算した。

TMS30とTMS120では運動対側の一次運動野と体性感覚

野を中心に脳活動を認めた。TMS90 ではこれら領域の活

動を認めなかったが，補足運動野の活動は全条件で観測

された。運動強度指標と相関する脳活動として，TMS120

で体性感覚野，TMS30 では運動前野の活動が検出された。

TMS，fMRI，EMG 同時測定システムは，随意・誘発運

動の発現メカニズムの解明に有用であると思われる。 

 

 

（22）適応機能を有する筋電義手を用いた運動機能再建に関する研究 
 

加藤 龍，横井浩史（東大院・工・精密機械工学） 

 

本研究では，手指を失った切断者の運動機能再建を目

的とした筋電義手開発を行ってきた。この義手は，筋電

位を用いた長期安定的な多動作意図識別，手指機能を補

う五指ハンド（筋骨格系），人工触覚（感覚系）という 3 つ

の身体代替機能を提供する。特に制御機能の実現は最重

要と捉えており，信号の個人差や時変性に適応するオン

ライン学習法を採用することで長期安定的な動作意図の

推定を可能にしてきた。そこで本発表では，適応機能を

有する義手が，切断者の運動機能再建にどのように影響

するかを検証するため脳科学的側面と臨床的側面の両方

から解析を行った。前者では，義手使用時の使用者の脳

活動を fMRI により計測し，習熟が与える運動野への影

響や人工触覚が与える感覚野への影響などを明らかにし

ている。また，後者では日常生活で行う手指機能を用い

る動作事例に関して日常生活動作 (ADL) 評価をするこ

とで，手首動作と手指動作の複合動作の重要性を示して

いる。 

 

 

（23）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 1，高橋雅人 2，ワタナチャン・アニュサラ 3，伊佐かおる 1，伊佐 正 1 

（1生理研・認知行動発達，2杏林大・整形外科，3プラモンクットカラオ大・生理） 

 

幼若脳は可塑性に富む事が知られている。幼若時に片

側除皮質したラットでは，成熟時において対側上肢の運

動機能に異常が少ないと報告されている。本研究では，

その代償機構の神経メカニズムを調べるため，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

トにおいて形成された下行性の神経回路を調べた。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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（24）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 1，西村幸男 2，斎藤紀美香 3，伊佐 正 3 

（1総研大院・生命・生理，2ワシントン大学・生理・生物物理学，3生理研・認知行動発達） 

 

鏡像運動は脳卒中や脊髄損傷等で中枢神経系に障害を

負った際に発現し，その出現時には両側の感覚運動野の

活動が上昇するとの報告があるが，この活動が鏡像運動

の生成に寄与しているか不明である。本研究では，脳損

傷時に発現する鏡像運動を，サル一次運動野 (M1) の一

時的な機能脱失モデルによって再現し，鏡像運動生成に

関与する中枢機序を調べた。機能脱失には GABAA 受容

体のアゴニストであるムシモルの微量注入を用いた。サ

ルに右手を固定した状態による左手の把持運動を行わせ，

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，左手の

機能が障害され右手に鏡像運動が出現した。更に，左の

M1 へムシモルを注入したところ，この右手の鏡像運動

は消失した。以上の結果は反対側の M1 が鏡像運動に関

与している事を示し，M1 ムシモル注入によって，反対

側の M1 の活動が高まった可能性を示唆した。 

 

 

S（1）視覚と運動感覚を用いた手の位置知覚 
 

羽倉信宏（NICT/ATR 脳情報研究所） 

 

ヒトは様々な感覚情報によって自己身体の状態を知る。

その中で，身体部位の位置を脳に伝える主な求心性情報

として運動（固有）感覚情報が挙げられるが，視覚情報

も同時にその伝達に寄与することができる。両情報は異

なる感覚器官から入力されるため，それぞれの伝える身

体位置が完全に一致するとは限らない。よって，感覚間

で統一された身体を維持するためには，両情報の統合が

重要となる。本発表では視覚と運動感覚情報を用いた手

位置知覚をとりあげ，1) どのような性質の視覚情報が自

己の手位置情報として統合されるのか，そして 2) 視覚

および運動感覚が伝える手位置情報を統合する際にはど

の脳領域の働きが介在するのか，について私たちが行っ

てきた研究を紹介する。 

研究を行うにあたり，私たちは被験者が腱への振動刺

激によって惹起される運動錯覚を経験しながら様々な視

覚情報を観察する，という状況を設定した。もしある視

覚情報が自己の手位置情報として処理されるなら，その

視覚情報は運動感覚情報と統合され，運動錯覚経験を修

飾するはずである。 

行動学実験から，視覚情報は，i) それが手位置情報を

伝えていることを被験者が知っているとき，および ii) 運

動感覚情報の入力を受けている手と同じ視覚的特徴をも

っているとき，運動錯覚経験を修飾することが分かった。

また，iii) 視覚的特徴が一致しているときには，視覚情

報の運動方向が運動感覚の伝える方向と一致する場合に，

とくに運動錯覚経験に対する影響を強くすることも示さ

れた。fMRI を用いた脳活動測定からは，運動方向の一致

した手の視覚と運動感覚情報が与えられる場合，左小脳-

右下頭頂小葉間の大脳-小脳連関が介在することで両者

が統合されることが示唆された。 

適切な視覚刺激の選択および上述の脳領域間の活動協

調によって，多感覚によって伝えられる身体情報間の整

合性が保たれ，空間内で統一された身体像が維持される

と考えられる。 

Related Articles 

Hagura N, Oouchida Y, Aramaki Y, Okada T, Matsumura 

M, Sadato N, Naito E;“Visuo-kinesthetic perception of 

hand movement is mediated by cerebro-cerebellar 

interaction between left cerebellum and right parietal 

cortex.”Cerebral Cortex  

(in press; Open access at＜http : // cercor. oxfordjournals. 

Org / cgi / content/full/bhn068v1＞) 

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

Sadato N, Naito E;“Activity in the posterior parietal cortex 

mediates visual dominance over kinesthesia.”The Journal 

of Neuroscience. 27:7047-53; 2007 
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S（2）環境適応的な随意運動を可能とするリアルタイム制御機構 
 

冨田 望，矢野雅文（東北大学・電気通信研究所） 

 

生命システムを取り囲む環境は常に予測不可能的に変

化する無限定環境である。そのような環境でも生物は運

動目的を達成するため，柔軟かつ適切に運動を実現して

いる。しかし，この環境適応的な運動生成メカニズムは

未だに解明されていない。これまで生命システムにおけ

る運動制御の問題は，環境とシステムとを分離し，環境

をあらかじめ限定しモデル化することで解かれてきた。

しかしながら，運動遂行中においても環境及びシステム

の状態は予測不可能的に変化するため，全ての環境変化

を事前に観測・モデル化することは事実上不可能である。

また，生物のもつ適応性を学習システムのみに結論づけ

ることも適切ではない。学習システムは試行錯誤的に身

体や環境をモデル化し，環境適応性を後天的に獲得する

ことができるが，その適応性は学習の時間スケールより

十分遅い環境変化に限定される。そのため，個体の生存

のためには学習によらない即時的な環境適応機構が必要

である。 

この問題を解くにあたり，生物が持つ様々なレベルの

冗長性と自律性は有用である。冗長性は多様な運動パタ

ーン生成を保証し，あらゆる状況に対応しうる可能性を

もたらす。また各階層の自律性により，適切な運動パタ

ーンの決定が自律分散的に可能になると考えられる。そ

の一方で，システムが冗長性を持てば，なんらかのルー

ルに基づいて運動パターンを一意に決定する必要がでて

くる。この問題は不良設定問題，もしくは自由度問題と

呼ばれ，解くためには拘束条件が必要となる。これら問

題を解決できる機構として，学習を必要とせずリアルタ

イムに運動パターンを生成できる自律分散制御機構が有

効な手段となる。この制御機構を実現するための設計手

法の一つが，我々が提案している「拘束条件生成充足法」

である。この設計手法においては，パターンの多様性を

実現するための，(1) 多形回路性，パターンを一意に決

定し，且つリアルタイム最適化を実現するための，(2) 競

合・協調関係（抑制性・興奮性結合），環境との即時的な

関係性を実現するための，(3) 特性調節機構の 3 つが重

要な設計要素となる。 

シンポジウムでは，上記 3 つの設計要素を満たした制

御機構として，「6 足歩行ロボットにおける歩容パターン

生成」，「2 足歩行ロボットにおける環境適応」，「リーチン

グにおける自律分散的な随意運動制御」について紹介す

る。 

 

 

S（3）Frontal activity and intelligence in action 
 

Xiaofeng Lu（陸 暁峰）（順天堂大・医・生理） 

 

I. Area 9 cells contribute to temporal processing. 

Time is a fundamental element in living system. Without 

time, there is no past, present or future. In other wards, time is 

a fundamental element of existence since everything exists in 

time. Several areas of the brain including parietal cortex, 

prefrontal cortex, basal ganglia and olivo-cerebellar system 

are known to reflect the different aspect of the temporal 

processing. We describe a group of prefrontal cells (chiefly in 

area 9) that became active with a specific elapsed time (1, 2, 4, 

5, or 7 second) but weaker activity with other times 

(post-time-instruction activity). Another group of cells 

showed higher activity only when reproduced a specific time 

but not other times. Moreover, the post-time-instruction 

activity during performance of the successful trials was 

significantly greater than that during the failed trials. These 

results suggest that prefrontal cortex plays a key role in both 

sensing and reproducing time. 

II. Supplementary eye field (SEF) cells tell where is good to 

go. 

A group SEF cells became active during the period of 

reward delivery in the specific target location but weaker 

activity in other locations even though the same amount of 
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reward was given in each location. Moreover, the reward 

position dependent activity varied following the modulation 

of the reward size. Our results suggest that the SEF cells may 

play an important role in providing the value of each saccade 

according to their spatial target location. In other words, SEF 

cells provide information of where is good to go. 

III. SEF cells provide information necessary to act in the best 

timing. 

To initiate a voluntary action smoothly, it is always 

important to sense anticipated and elapsed time to events like 

“Go-signal”. We now describe a number of cells in the SEF 

with phasic, delay activity and postdelay activity modulation 

that varied with the length of the delay period. This variation 

occurred in two manners: cells became active with the shorter 

delay periods (GO signal presented earlier); cells became 

active with the longer delay periods (GO signal presented 

later). These results suggest that the delay-dependent activity 

may reflect anticipated and elapsed time during performance 

of a delayed saccadic eye movement.  

IV. Frontal cells generate procedures of multiple actions to 

reach the goal. 

We perform limited forms of movements in various serial 

orders to achieve a large number of the volitional goals. How 

does the brain present such sequences? A group of cells in the 

primary motor cortex (M1) was fund to display higher activity 

with a specific arm movement direction, but only when this 

direction is within a specific sequence. Yet, many neurons in 

the supplementary eye field (SEF) became active with a 

specific target direction or a specific target/distractor 

combination. Furthermore, such activity was often selective 

for one among several sequences that included the 

combination. These results suggest that the M1 and SEF cells 

are involved in generating arm and eye movement in 

memorized sequences. 

 

 

（25）他者の手の力発揮の視覚情報が自己の力発揮に与える影響 
 

廣瀬智士 1，大内田裕 2，松村道一 1，内藤栄一 3 

（1京大院・人環・共生人間，2東北大院・医・肢体不自由学，3 NICT） 

 

他者の運動を観察しながら運動を実行すると，他者運

動の視覚情報が運動実行に影響を与えることが知られて

いる。本研究では 1) 移動を伴わない力発揮（等尺性運動）

を行う他者の効果器の視覚情報が自己の力発揮に影響す

るか，2) その影響が効果器特異的であるか，を調査した。

16 名の健常男性が実験に参加した。被験者は，他者が力

発揮と脱力を繰り返す顔，足，手の映像を見ながら，精

密把握による弾道的な力発揮を行った。映像が力発揮を

行っていときに同時に力を発揮する条件を同位相条件，

映像が脱力しているときに力を発揮する条件を逆位相条

件とした。被験者の発揮した力は手の映像を観察中かつ

同位相条件でのみ大きくなった。本研究により，他者の

等尺性運動の視覚情報も自己の力発揮に影響を及ぼすこ

とが明らかになった。またこの際，視覚情報が干渉する

のは，体部位再現性を持つ運動領野における運動生成の

過程であることを強く示唆した。 

 

 

（26）7b 野・VIP 野の多種感覚領ニューロンによる自他身体のマッチング機能 
 

石田裕昭，稲瀬正彦，村田 哲（近畿大・医・第一生理） 

 

頭頂連合野は視覚と体性感覚情報を統合し，運動を制

御するために自己の身体周辺空間や身体表象に関わる。

さらに頭頂葉損傷による身体失認の患者の一部は，自己

に加えて他者の身体の認識が障害されることが報告され

ている。こうしたことは自他の身体の知覚に，頭頂葉に

ある共通した神経基盤が関わっている可能性を示唆する。

われわれは，行動下のサルの下頭頂小葉 (7b) および頭頂

間溝底部 (VIP) から，自己および他者の身体をマッチン
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グする視覚－触覚バイモーダルニューロンを記録した。

これらは 1) 自己および他者の身体周辺空間 (<30cm) を

符号化し，2) 受容野が，自己と他者の身体で，鏡像的に

位置するものが多く，3) 他者の身体部位上にある受容野

は，自己から見た他者の身体の位置に依存しないこと（身

体部位中心の符号化）が明らかになった。これらのニュ

ーロンは脳内で自他の身体を対応付け，他者の行為理解

に関与すると考えられる。 

 

 

（27）サル AIP 野における手操作関連神経活動の情報量解析 
 

石田文彦 1，清水崇司 1，村田 哲 2，阪口 豊 1（1電通大院・情報システム学，2近畿大・医・第一生理） 

 

ヒトや動物が環境中で適切に行動するには，行動決定

や運動発現に関わる情報処理が環境と同等の時間スケー

ルで行われなければならない。本発表では，感覚入力か

ら運動発現までの脳内過程を環境の物理的時間に沿って

理解することを目指し，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結果について述

べる。本研究では，3 次元形状による操作対象分類と神

経活動間の相互情報量を一定の時間幅ごとに計算するこ

とにより，神経活動に含まれる対象形状に関する情報が

課題遂行に応じて変化する様子を分析し，その可視化を

試みた。その結果，AIP 野神経活動の情報量の時間変化

は大まかに 5 つのタイプに分類されることがわかった。

さらに，視覚入力と運動情報表現によって活動が異なる

ニューロン群ごとに情報量の変化を追跡することにより，

視覚運動変換過程においてこれらのニューロン群が担う

情報表現と機能的役割の考察を行った。 

 

 

（28）MST 野の破壊が短潜時腕応答に及ぼす影響 
 

竹村 文，大藤智世，安部川直稔，河野憲二，五味裕章 

（産総研・脳神経，筑大院・感性認知，NTT・CS 基礎研，京大院・医，ERATO・下條潜在脳機能） 

 

最近の研究で，上肢を正確に目標に到達させるために

機能している 2 つの視覚入力で生じる修正運動が明らか

にされた。1 つは，小さな視標に向かう到達運動中，視

標がジャンプしてずれた状況で生じる運動で，その潜時

はサルで約 100 ミリ秒（ヒト：約 140 ミリ秒）である。

もう 1 つは，到達運動中に背景が動いたときに生じる運

動で，背景にひきずられるように腕が動く。この修正運

動の潜時はさらに短く，サルにおいては背景が動いてか

ら約 70ミリ秒（ヒト：約110ミリ秒）で生じる (MFR:Manual 

Following Response)。サル脳皮質 MST 野にムシモールを

注入し，これら腕の修正運動に及ぼす影響を観察した結

果，視標のジャンプに対する初期反応は減少し，MFR は

消失した。このことから，MST 野が，腕の短潜時応答の

ための視覚―運動変換に関与する領域であることが示唆

された。 

 

 

（29）手を動かす視覚，眼を動かす視覚 
 

五味裕章（NTT コミュニケーション科学基礎研究所，下條 ERATO プロジェクト） 

 

運動には様々な視覚情報が使われる。脳の細分化され

た視覚情報処理では，入力の特長によってのみ解析機能

の分離分担を行っているばかりではなく，知覚と運動の

ための視覚情報処理も分離していることが，近年の脳研

究で明らかになってきた。さて，このような視覚処理系

の分離は，知覚と運動の間に限られたことであろうか？
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我々はこれまでの研究で，腕到達運動中に広い視野が動

くとその方向に短潜時で手が動く Manual Following 

Response (MFR) について報告してきた。その視覚解析の

特徴は，視覚運動によって誘発される眼球運動 (OFR) と

酷似しており，共通の視覚処理系の関与が示唆された。

しかし，目と手では視覚運動情報の空間統合特性が異な

ることを最近突き止めた。この結果は，それぞれの運動

系に応じた視覚解析があることを示唆しており，目的に

応じた視覚解析システムの分離はより一般的なものであ

ることが予想される。 

 

 

（30）複雑な運動における軌道計画 
 

小池康晴，神原裕行（東京工業大学精密工学研究所，JST CREST） 

 

これまで，腕の運動計画については，始点，終点，運

動時間などの情報を基に最適規範により運動軌道を計画

し実行しているとする脳のモデルが提案されている。し

かし我々のグループでは，2 点間到達運動のような簡単

な運動は終点だけの情報で軌道計画をすることなしに実

行が行えるモデルを提案し，実際に人の運動を矢状面に

於いて再現できることを確認した。このモデルを用いて

経由点のある運動などより複雑な運動を実現する場合に

は，経由点を通るためにどのように運動を切り替えなけ

ればいけないかを計画する必要がある。しかし，この場

合でも始点と経由点，経由点と終点の間の軌道について

は計画する必要が無い。本報告では，経由点のある矢状

面に於いて運動をどのように計画するかについて提案モ

デルを用いて計算機シミュレーションを行い，実際の人

の運動と比較した結果について述べる。 

 

 

（31）サルのトレッドミル歩行に伴う一次運動野の神経細胞活動 
 

中陦克己（近畿大・医・生理 1） 

 

霊長類の大脳皮質における歩行制御機序の解明を目的

として，トレッドミル上を無拘束の状態で四足歩行する

サルの一次運動野から単一神経細胞活動を記録した。ま

た体幹と四肢から筋活動を記録した。そしてベルトの速

度を段階的に変化させ，記録された神経細胞の活動様式

に対するベルト速度の効果を明らかにしようと試みた。

ベルト速度を増加させると，サルは歩幅と歩行周期頻度

を増加させた。またこのような肢運動の変化に伴って前

後肢の筋活動は増加した。一方，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。これらの細胞の多くは，ベルト速

度の増加に伴って発射頻度を増加させた。以上の結果は，

サルの一次運動野が脊髄リズム生成神経回路網の出力を

直接的／間接的に制御することによって推進力の生成に

関わることを示唆する。 

 

 

（32）下肢ペダリング運動が上肢皮膚反射に及ぼす影響 
 

笹田周作，田添歳樹，中島 剛，小宮山伴与志 

（東京学芸大院・連合学校教育，国立身障者リハセンター・運動機能系障害，千葉大・教育） 

 

近年ヒトにおいても頸髄と腰髄に中枢パターン発信器

(CPG) が存在し，さらに両 CPG を連結する神経機構の存

在が示唆されている。これまで皮膚反射は CPG の影響下

にあり，上肢もしくは下肢ペダリング運動によって強い
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修飾を受けることが明らかにされている。そこで本研究

では，下肢ペダリング運動が上肢皮膚反射に及ぼす影響

について検討を加えた。被験者（13 名）は上肢の筋を随

意収縮し，エルゴメーターによる下肢ペダリング運動を

行った。皮膚反射は浅枝橈骨神経を手関節部で刺激（1ms 

×3 発，333Hz，知覚閾値 2-2.5 倍）することで得た。下

肢ペダリング運動は上肢皮膚反射の短潜時成分へ筋特異

的に影響を及ぼした。特に，その効果は上肢筋の背景

EMG 量と回転数に依存した。しかし，上肢皮膚反射は下

肢のサイクル相に依存せず，また下肢の等尺性筋収縮の

増加による影響も見られなかった。これらの結果は下肢

CPG の活動は上肢皮膚反射を構成する神経回路に影響

を及ぼす可能性を示唆する。 

 

 

（33）受動歩行時における足関節屈筋および伸筋の皮膚反射動態について 
 

中島 剛，上林清孝，高橋 真，小宮山伴与志，中澤公孝（国リハ研・運動障害部） 

 

本研究は，ヒトの歩行に関連した感覚情報が足関節屈

筋および伸筋の皮膚反射動態にどのような影響をあたえ

るのかについて検討した。特に，歩行時の荷重に関連し

た感覚情報に着目した。受動歩行は動力型歩行補助装置

を用い，トレッドミル上での受動歩行 (TS) と完全免荷に

よる空中受動歩行 (AS) の 2 課題であった。皮膚反射（脛

骨神経刺激）は，受動歩行の立脚相に着目し，前脛骨筋

(TA) および内側腓腹筋 (MG) から導出した。その結果，

AS 課題では両筋ともに皮膚反射の振幅は歩行位相に依

存しなかった。しかしながら荷重が脚部に加わる TS 課

題では TA の促通成分は立脚相後半で増大し，MG の抑

制成分は荷重が脚部に加わる位相である立脚前半から中

盤にかけて促通に転じた（反射の逆転現象）。これらの結

果から，受動歩行時における皮膚反射の歩行位相依存性

は荷重情報に関連して生じ，その動態は足関節屈筋およ

び伸筋で異なることがわかった。 

 

 

（34）求心路の可逆的遮断のための冷却方法の提案 
 

原 昌宏 1，宮下英三 2，阪口 豊 1 

（1電通大院・情報システム学・人間情報学，2東工大院・総理工・知能システム） 

 

本研究では，随意運動制御における固有感覚の役割を

調べることを目的として，脊髄神経後根の神経伝達を可

逆的に遮断する冷却装置を開発し，その能力を検証した。

本装置は，冷却源としてペルチェ素子を用いており，温

度の電子制御が可能である。また，神経に接する冷却プ

ローブはグラファイトシートを珪素樹脂で覆ったものを

開発した。このプローブは柔軟性に優れ，繰り返し使用

可能であるうえ，高い生体適合性が期待できる本装置の

神経伝達遮断性能を麻酔下のラットを用いて試験した。

露出させた第 7 頸神経後根に冷却プローブを接触させ，

その周辺部分を冷却すると共に，同側の前肢に外力を加

えて上腕三頭筋に伸張反射を誘発させ，その筋活動を計

測した。その結果，脊髄神経後根の冷却と脱冷却により

伸張反射を可逆的に抑制できることを確認した。今後，

本装置を慢性的に埋め込み，覚醒した動物の感覚フィー

ドバックを遮断する装置へ発展させていきたい。 
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（35）表面筋電信号に基づいた神経疾患における運動機能の定量的な評価に関する研究 
 

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） 

 

我々は，種々の神経疾患における運動機能を表面筋電

信号に基づいて運動指令レベルから定量的に把握できる

方法を確立することを目指した。つまり疾患の病態をよ

り根本的に評価するには，動きの原因である運動指令（筋

活動）の異常を捉えることが望ましい。そこで我々は，

手首運動を利用して異常運動だけではなく，その原因で

ある筋活動の異常も同時に分析できるシステムを開発し，

これまで手首運動に関わる 4 個の筋活動 (ECR，ECU，

FCU，FCR) の中に，異常運動を十分に説明できる情報が

含まれていることを確認した。今回は，4 個の筋活動か

ら各疾患における病態の評価及び疾患の診断に有用なパ

ラメータを抽出することを試みた。特に，これらのパラ

メータは単独でも筋活動のパターンを特徴付ける固有の

機能的意味を持つが，組み合わせて評価することにより，

疾患の位置づけや治療のためのナビゲーションへも応用

できると期待される。 

 

 

（36）末梢神経信号の方向別信号分離―末梢神経を介した運動制御を目指して― 
 

伊藤孝佑，鈴木隆文，満渕邦彦（東大院・情報理工・システム情報） 

 

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に，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情

報を含む求心性信号と運動情報を担う遠心性信号が混在

しており，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。以前の発表では，遠心性

及び求心性信号の混在する末梢神経信号を伝搬方向別に

分離する手法の概念を述べた。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

アルゴリズムである。そこで本発表では，そのアルゴリ

ズムの詳細及びその後の進捗を含めて報告する。 

 

 

（37）短期間の関節固定・非荷重が脳波-筋電図コヒーレンスに与える影響 
 

遠藤隆志 1，花村 学 2，牛場潤一 3，米田継武 4，櫻庭景植 4 

（1国リハ研・運動機能，2順大院・スポーツ健康科学，3慶大・工・生命情報，4順大・スポーツ健康科学） 

 

本研究では，固定・非荷重による短期不活動が，運動

制御機構に与える影響を脳波‐筋電図コヒーレンス法を

用いて明らかにすることを目的とした。健康な成人男性

10 名を対象とし，被験者の左足関節をギプス固定し，松

葉杖による免荷を 1 週間行った。その固定期間の前後に

下腿周囲径および筋断面積，足関節底背屈における等尺

性最大トルクを計測した。また，両足それぞれで持続的

筋力発揮課題を行い，このときの脳波および筋電図を測

定し，コヒーレンス解析を行い，周波数領域における両

者の相関を算出した。固定解放後に下腿両側の筋の形態

に変化はみられなかったが，固定側の等尺性最大トルク

は有意に低下した。持続的筋力発揮課題中に固定側のみ

で有意なコヒーレンスの低下が観察された。これらの結

果は，短期不活動による神経系の機能低下の一部として，

皮質運動野および脊髄運動ニューロン活動における同期

性の低下も含まれる可能性を示唆する。 
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（38）脊髄内微小刺激によって把握運動を誘発する 
 

関 和彦，Andrew Jackson，鈴木隆文，竹内昌治，武井智彦，五條理保 

（生理研・認知行動，ニューカッスル大学，東大・情報理工，東大・生産研） 

 

我々は脊髄介在ニューロン群に手の運動の筋シナジー

が表現されているのではないかと考えている。もしこの

仮説が正しいとすれば，脊髄内電気刺激 (ISMS) によって

機能的な手の運動が誘発できるはずである。そこで我々

は最近，1 頭のサルを対象とした急性実験を行い，ISMS

によってどのような把握運動が誘発されるかを調べた。

単発刺激では主に示指，拇指の単収縮が誘発され，それ

らは複数の脊髄内部位への刺激によって非線形的加重を

示す場合があった。また連続刺激を与えると，把握様運

動など多様な運動が誘発された。次に 2 頭のサルの脊髄

にステンレス線電極及び MEMS 技術を用いて開発され

た柔軟神経プローブを複数埋込み，刺激効果の持続時間

を比較した。その結果，刺激効率は柔軟神経プローブの

方が有意に長く持続した（一ヶ月以上）。これらの結果は，

把握運動の制御における脊髄神経回路の重要性を示して

いた。また，ISMS は上肢麻痺患者の再建のための基盤

技術となる可能性が示された。 

 

 

（39）手首運動における小脳 Golgi 細胞の活動と役割 
 

戸松彩花，筧 慎治（東京都神経科学総合研究所，認知行動研究部門） 

 

ゴルジ細胞は小脳における介在細胞の 1 つで，その波

形および発火頻度より他のニューロンと明確に弁別する

ことが可能である。小脳では，小脳外→苔状線維→顆粒

細胞→平行線維→プルキンエ細胞→小脳核→小脳外，と

いう流れがメイン経路である。ゴルジ細胞は，苔状線維

および平行線維から興奮性入力を受け，顆粒細胞に対し

て抑制性投射を持つ。すなわち顆粒細胞は，苔状線維か

ら興奮性入力を，ゴルジ細胞から抑制性入力を受けるこ

とになる。小脳の入力経路に働きかける位置を占めるゴ

ルジ細胞は，従来からその役割について注目されてきた。

今回は，手首による 8 方向の運動にともなう，右 lobule5,6

のゴルジ細胞の活動特徴を報告するとともに，その作用

に関して考察してみたい。 

 

 

（40）運動学習の分散効果と運動記憶の転移 
 

岡本武人，白尾智明，永雄総一 

（群馬大学大学院・神経薬理，理研脳センター・運動学習制御研究チーム） 

 

適度な間隔をあけた学習と集中的な学習とでは，その

効果が前者のほうがより長期間持続する。心理学ではこ

れを「分散効果」と呼ぶが，そのメカニズムは知られてい

ない。私たちは，マウスに 5 つの異なったスケジュール

で視機性眼球運動の訓練を行い，運動学習の分散効果を

調べた。①群には800周期の訓練を1時間集中的に行い，

②～③群には，200 周期の訓練を 0.5～1 時間の間隔で 4

回続けて行い，④～⑤群には 100～200 周期の訓練を 24

時間間隔で 8～4 回続けて行った。訓練直後，全群に同程

度の運動学習が生じたが，①群の学習のみは 24 時間で減

衰した。さらに訓練直後に局所麻酔剤を用いて，小脳皮

質の出力遮断をしたが，①群の学習は消去されたが，②

群の学習は変化しなかった。これらの所見は，小脳皮質

から前庭核への記憶痕跡の移動が，訓練開始後の早い時

期におこり，それが分散効果に関与することを示唆する。 
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（41）大脳－小脳連関の謎 I. 橋核での中継 
 

筧 慎治，角田吉昭，戸松彩花，李 鍾昊（東京都神経研・認知行動） 

 

運動に際し，多数の筋活動を適切なタイミングと強さ

に協調させて初めて，我々は目標に到達する。この協調

過程に大脳―小脳連関が必須であることは今や定説であ

る。大脳と小脳が協調してタイミングを制御するには，

様々な時間情報を正確にやり取りする必要がある。しか

しながら大脳ニューロンの多様な活動は，橋核での中継

に際して高度な発散と収束により重ね合わされ平均化さ

れ，大脳ニューロンがコードする情報のエントロピーは

時間的・空間的に小脳到達前にかなり失われてしまう可

能性がある。実はこの問題は高次中枢での情報伝達全般

に共通する潜在的問題でもある。われわれは手首運動課

題を行うサルの小脳皮質半球部で，大脳入力を小脳に中

継する単一苔状線維の活動を分析した。驚くべきことに

苔状線維の活動は入力元の運動野ニューロンに酷似する

多様な時空間パターンを保持し，大脳皮質情報の正確な

コピーが小脳に到達することが明らかになった。 

 

 

（42）小脳プルキンエ細胞におけるニューロン活動の regularity の解析 
 

小林 康，岡田研一，河野憲二，竹村文 

（大阪大学・生命機能研究科，京都大学・医学研究科，産業技術総合研究所） 

 

視覚運動変換過程でのニューロンの発火頻度とスパイ

ク間隔の変遷から脳内情報表現の変化を考察した。広い

視野の動きによって誘発される追従眼球運動時の，大脳

MST 野，橋 DLPN 核，小脳腹側傍片葉のプルキンエ細胞

のニューロン活動を解析した。大脳 MST 野，橋 DLPN

核のスパイク間隔は irregular で，小脳プルキンエ細胞（単

純スパイク）のスパイク間隔は regular であることがわか

った。プルキンエ細胞の発火の regularity には活動電位の

不応期が関与しており，さらにプルキンエ細胞は毎試行

の発火が regular であっても，多試行の発火頻度の時間パ

ターンで高時間分解能の情報が保持されていることが確

かめられた。この結果を細胞アンサンブルで考えると，

小脳での大規模な情報の発散，収束があることが示唆さ

れる。 

 

 

（43）サル前頭前野内側皮質における時間長の認知と検出 
 

湯本直杉，陸 暁峰，宮地重弘，南部 篤，深井朋樹，高田昌彦（東京都神経研・統合生理， 

順天堂大・医・第一生理，京大霊長研・行動神経，生理研・生体システム，理研・BSI・脳回路機能理） 

 

時間長の情報が脳においてどのように処理されている

か調べるため，時間再生課題を構築し，課題遂行中のサ

ル前頭前野皮質から神経活動記録を行った。課題におい

て提示される時間情報は 2 秒，4 秒，もしくは 7 秒間で

あり，Instruction Cue LED の点灯持続時間によって表さ

れる。Go Signal 出現後，サルは Instruction Cue によって

提示された期間と同じ時間長だけ待機した後にボタンを

押す。この課題を遂行中のサル前頭前野内側面（9 野）か

ら時間長に特異的な神経活動が記録された。試行結果の

正否により，Post-instruction 期間中の発火率に有意な差

が見られ，また 9 野へ GABA アゴニストであるムシモー

ルを注入した結果，課題試行時の失敗率に有意な増加が

見られた。これらの結果から，前頭前野皮質が時間情報

の認知と再生に大きく関わっている可能性が示唆される。 
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（44）Missing 刺激を用いた時間情報処理機構の探索 
 

田中真樹，田代真理（北大院・医・認知行動，JST・さきがけ） 

 

時間の情報処理には小脳や基底核などの皮質下構造が

関与することが知られている。その神経機構を調べる目

的で，一定間隔で繰り返し提示される視聴覚刺激を小脳

患者 (SCA6)，健常人，サルに提示し，突然あらわれる

oddball 刺激（deviant または missing 条件）に対する反応

時間を調べた。Missing 刺激を検出するためには，刺激が

現われるタイミングを正確に予測し，これを感覚入力と

比較する必要があると考えられる。健常者では 600～

1200 ミリ秒の刺激間隔ではふたつの条件間で反応時間

に差がみられなかったが，小脳患者では deviant に較べて

missing 条件で潜時の延長を認め，タイミングの予測に小

脳が関与する可能性が示唆された。また，健常者でより

短い刺激間隔での反応時間を比較すると，多くの被験者

では 300 ミリ秒以下で条件による違いを認めた。今後，

サルに同様の課題を行なわせ，神経活動を探索する。 

 

 

（45）離散運動と周期運動の間の非対称な学習転移 
 

池上 剛，平島雅也，多賀厳太郎，野崎大地（東大・教育） 

 

同じ動作でも，一回一回の動作を単発で行う運動（離

散運動）の方が，周期的な繰り返し運動（周期運動）に比

べてより広範囲の脳活動を伴う(Schaal et al., Nat Neurosci 

2004)。運動制御と学習の神経過程間の関連を考慮すると，

この脳活動の違いが運動学習動態に影響する可能性があ

る。この仮説検証を目的に，視覚運動変換（30 度回転）

条件下で，被験者が単一標的へのリーチング運動を離散

運動（30 試行）および周期運動（連続 100 試行）として行

ったときの，両運動課題間の学習の転移を調べた。その

結果，離散運動で獲得された学習効果は，周期運動でも

そのまま活用された。一方，100 試行もの周期運動で獲

得されたはずの学習効果は，引き続き行われた離散運動

ではほとんど活用されなかった。この両運動間の非対称

な学習転移は，我々の仮説どおり，離散運動と周期運動

の制御機構の違いを反映しているものと考えられる。 

 

 

（46）前頭前野腹側部から運動前野背側部への経シナプス投射 
 

高原大輔，星 英司，宮地重弘，井上謙一，南部 篤，高田昌彦（東京都神経研・統合生理， 

生理研生体システム，総研大・生命科学，玉川大・脳科学研究所，京大霊長研・行動発現） 

 

条件付き視覚運動変換過程に前頭前野腹側部 (PFv) と

運動前野背側部 (PMd) の両方が関与していることが示

されている。興味深いことに，PFv から PMd への直接的

な投射は無いことが分かっている。そこで，我々は，PFv

から PMd へ経シナプス性の投射があるとの仮説のもと

本研究を行った。逆行性蛍光トレーサを PMd に注入した

ところ，前頭葉皮質の内側部と 46 野の背側部が PMd へ

直接投射することが明らかとなった。先行研究により，

何れの領域も PFv から入力を受け取ることが示されてい

る。次に，狂犬病ウィルスを PMd に注入し，一段階の経

シナプス性の逆行性伝播を許したところ，PFv に標識さ

れた細胞が新たに現れることが分かった。以上の結果は，

PFvから前頭葉皮質を経由してPMdへ到る経シナプス性

の投射経路があることを示唆する。 
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（47）視覚運動変換における運動前野背側部と腹側部の機能的差異 
 

星 英司，中山義久，山形朋子（玉川大学・脳科学研究所） 

 

本研究は，視覚情報を運動情報に変換する過程への高

次運動野（運動前野腹側部と背側部）の機能的関与を明

らかにすることを目的として行われた。視覚運動変換に

は大きく分けて，ダイレクトな過程（視覚物体がそのま

ま動作の標的となる場合）とインダイレクトな過程（視

覚物体は標的とはならずに，動作内容を指示する場合）

があるので，これら 2 つの要素を含む行動課題を行って

いるサルの運動前野より単一神経細胞活動の記録を行っ

た。その結果，運動前野腹側部にはダイレクトな過程が

表現されているのに対して，運動前野背側部にはインダ

イレクトな過程が表現されていることが明らかとなった。

更に，これらの結果を，頭頂葉ならびに前頭前野と形成

されるネットワーク構造という観点から見ると，2 つの

視覚運動変換過程に対応する 2 つの大きなネットワーク

があることが示唆された。 

 

 

（48）系列指運動課題セットの切り替えに関わる脳活動 
 

細田千尋，花川 隆（神経研・疾病研究第七部，東京医科歯科院） 

 

健常成人 18 名を対象に，複数の系列指運動課題セット

間の切り替えに関わる脳活動を，機能的 MRI を用いて検

討した。視覚刺激を 2.5 秒毎に提示し，背景色の変化で

課題セットの切り替えを指示した。被験者は，右手の示

指，中指，薬指の 3 指を用いて，2.4Hz の頻度で系列運

動を行った。合計で 6 回のタッピングを基本単位とし，

どの指を動かすかを空間配列，各指を動かす回数を数系

列と定義した。課題セットとしてどちらかの系列要素が

複雑な固定系列運動（空間配列課題，計数系列課題）及

び系列運動自由生成の 3 種類を用いた。計数系列課題か

ら空間配列課題への切り替え時には，背側運動前野と中

心後回に活動が見られたのに対し，空間配列課題から計

数系列課題への切り替え時には，補足運動野での活動を

認めた。空間配列課題と計数系列課題の切り替えに，異

なる高次運動野の活動が関わっていることが示唆された。 

 

 

（49）歩行運動の中枢制御機構：システム構成原理の解明 
 

松山清治（札幌医大・保健医療・作業療法） 

 

歩行運動は全身性に発現するリズム性協調運動であり，

その発現・制御に関わる神経機構は大脳から脊髄に至る

中枢神経系広範囲に分散配置されている。本研究では中

枢歩行制御機構のシステム構成原理を明らかにするため，

歩行運動の基礎的発現・制御機構である脳幹～脊髄系に

着目し，その構造及び機能的特徴について解明を進めて

きた。脳幹～脊髄系の中でも，上位脳からの歩行駆動信

号を脊髄に中継伝達する網様体脊髄路は，これからの下

行性入力を受ける脊髄介在ニューロン群とともに，基礎

的な歩行発現・制御システムの基本骨格を成すと考えら

れる。今回はこれまでに行ってきた網様体脊髄路と脊髄

介在ニューロン機構に関する構造的及び機能的解析から

得られた成績について述べるとともに，これらが構成す

る脳幹～脊髄システムの役割について考察する。 
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（50）二足歩行運動に大脳皮質機能は必要なのか？ 
 

森 大志，中陦克己（山口大学・獣医・生体システム科学，近畿大学・医・生理） 

 

歩行運動は姿勢制御と肢運動制御の統合・協調運動と

して表現される。この神経制御機序については，主に除

脳ネコ標本による研究が進められ，1) 基底核－脳幹系の

筋緊張制御への関与，2) 脳幹・小脳内の歩行運動誘発野

の存在，3) 律動的な肢運動を生成する脊髄内神経機構の

存在の可能性，などが示されてきた。これらの結果は四

足歩行運動が脳幹・脊髄という下位神経機構によって達

成され得ることを示唆する。一方，二足歩行運動は両下

肢での体幹支持と推進力産生により形成される。また，

二足歩行はヒトや一部の霊長類にのみ観られ，四足歩行

とは異なる制御機序を必要とする可能性がある。我々は

二足歩行運動の中枢制御機序を解明する目的で，サル二

足歩行モデルを確立した。一連の運動学的・機能画像・

神経活動不活化，神経活動記録法などによる研究から，

皮質運動野が二足歩行運動の基本的制御にも関与してい

る可能性があることが明らかになりつつある。 

 

 

（51）遺伝子改変マウスを用いた歩行 CPG の研究 
 

西丸広史（筑波大院・人間総合科学・基礎医学系・生理） 

 

歩行運動は足のそれぞれの筋肉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で生み出されている。

これはそれぞれの筋群を支配する脊髄運動ニューロンが

協調してリズミックに発火することによって実現されて

おり，その基本的な発火パターンを形成する Central 

Pattern Generator（CPG; 中枢パターン発生回路）は脊髄

に局在していると考えられる。しかしこの CPG によるリ

ズムおよびパターン形成の神経メカニズムは依然として

不明であり，現時点で哺乳類の歩行 CPG の理解はブラッ

クボックスに近い状態である。この歩行 CPG の神経機構

の解明を目指して，私たちは遺伝子改変マウスを用いた

生理学的研究に取り組んでいる。今回のシンポジウムで

は脊髄摘出標本において歩行運動様リズム活動において

筋活動パターンの異常を示す alpha-chimerin 欠損マウス

および小胞型 GABA 輸送体 (VGAT) 欠損マウスを用いた

研究を紹介する。 

 

 

（52）随意運動の空間表現は不随意な実時間運動制御に影響を与えるか？ 
 

安部川直稔，五味裕章（NTT コミュニケーション科学基礎研究所・人間情報研究部， 

JST・ERATO 下條潜在脳プロジェクト） 

 

視覚誘導性到達運動において，視線と到達目標の位置

は重要な要素であり，空間情報が主に運動計画時に処理

されるメカニズムについて多くの研究がなされてきた。

本研究はこれら空間情報が運動遂行中に担う役割の解明

を目的とする。具体的には腕運動中に視覚運動刺激によ

って生じる不随意な腕応答 (MFR) に着目し，視線，到達

目標，および視覚運動刺激の位置関係が MFR に与える

影響を調べた。その結果，視線と到達目標の方向が近い

ほど，MFR は大きく誘発された。また，これら空間的関

係性が位置知覚や眼球応答に対して与える影響は MFR

に対してとは異なり，MFR のゲイン修飾は腕制御特有の

処理系で行なわれていることが示唆された。更に，到達

運動中にサッカードによる空間情報の更新を行なうと，

その更新に応じた MFR の修飾が観察された。視線と到

達目標の空間的関係性は，運動遂行中に実時間で MFR

の修飾に反映されることが明らかになった。 

 



生理学研究所年報 第 30 巻（Dec,2009） 

350 

（53）ヒトの視覚誘導性 switching 運動と一次視覚野 
 

大木 紫，渋谷 賢，関口浩文，門田 宏，竹内成生，中島八十一（杏林大・医・生理， 

国立リハセンター研究所・感覚障害部，早稲田大・科健機構，芝浦工大院・工・機能制御） 

 

腕の到達運動中にターゲットの位置が変化すると，ヒ

トは素早く運動を修正し，新ターゲットに到達できる。

運動中の一次視覚野に経頭蓋磁気刺激 (TMS) を加え，こ

の修正が意識下で起こる可能性を検証した。4 人の正常

被験者が，眼前に置かれたモニター中央に呈示されたタ

ーゲットに到達運動を行った。運動中に時々ターゲット

が消え，新ターゲットが左か右に短時間（約 8ms）もし

くは持続的に呈示された。新ターゲット呈示 100ms 又は

70ms 後に，時々TMS を加えた。各試行後被験者に，新

ターゲットが見えたか，その位置は左右どちらかを強制

選択させた。TMS を加えない場合，被験者は呈示時間に

関わらず新ターゲットに運動修正できた。TMS を加える

と新ターゲットを見落とす確率が増加した。遅延時間

100ms では，見落としたターゲットに対する修正運動が

観察された。また被験者は，見落としたターゲットの位

置をかなり正確に報告できた。 

 

 

（54）脳梁間線維を介した連合性対刺激法による運動皮質の可塑性誘導 
 

小金丸聡子，美馬達也，中塚昌博，植木美乃，福山秀直（京大院・医・高次脳機能総合研究センター） 

 

SStefan らにより末梢神経電気刺激とその支配領域の

運動皮質を経皮的磁気刺激法 (TMS) にて一定のタイミ

ングで刺激する事で運動皮質の可塑性を誘導する連合性

対刺激法が確立されている。連合性対刺激法の原理を用

いて，TMS にて両側運動皮質を一定のタイミングで刺激

する事で脳梁間線維を介して同様に運動皮質の可塑性が

誘導されるかを検討した。【対象】健常試験者 10 人（男 9，

女 1，年齢 27～34 歳）【方法】TMS にて両側 1 次運動野

における各母指外転筋の Hot spot を特定し，一方の運動

皮質を刺激後 15ms の刺激間隔で両側運動皮質の連合性

対刺激を 30 分間行う。この前後及び 20 分後，40 分後で

皮質脊髄路の興奮性の評価として，Input-Output curve を

測定する。【結果】介入前に比較し，介入直後は有意に皮

質脊髄路の興奮性が高まった。20 分後，40 分後と徐々に

介入前の状態に戻った。両側運動皮質の対刺激にて運動

皮質の可塑性が誘導されたと考えられた。 

 

 

（55）サルを対象とした脳活動からの行動予測 
 

竹中一仁 1，長坂泰勇 2，入來篤史 2，國吉康夫 1，藤井直敬 2 

（1東大院・情報理工・知能機械，2理研・BSI） 

 

脳から直接情報を読み取るブレーンマシンインターフ

ェースは現在盛んに研究されているが，その多くが訓練

を必要とし，行われるタスクは自然環境の中の行動とは

かけ離れている。本研究ではニホンザルを用い，サルが

自律的に移動できる環境を構築し，その環境下でエサと

りタスクを行わせることで自然な行動をしている際のサ

ルの脳活動から行動を予測することを試みた。計測は多

点電極による複数領野からの同時計測を行い，予測はフ

ィールドポテンシャルを移動の開始および移動方向ごと

に判別することで行った。また予測を各領野ごとに行う

ことで，領野ごとの活動の違いを考察した。その結果，

移動の予測が可能であり，また領野によって予測性能の

よい時間帯が異なることがわかった。 
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（56）硬膜外電位計測による運動意図推定技術の研究 
 

上嶋健嗣，藤井俊行，瀧田正寿，横井浩史（東大院・工・精密機械工，産総研・人間福祉医工学） 

 

計測した脳神経活動から個体の運動意図を推定する技

術は，特に身体機能障害を補償する外部機器の操作等へ

の応用が期待されている。しかし，通常の計測手法では

電極を脳実質へ刺入するか硬膜下へ留置するため，神経

細胞の損傷や感染症などの影響が懸念される。脳波，脳

磁計測は非侵襲だが，信号が頭皮に到達するまでの重

畳・減衰が著しく，運動意図推定の可否さえ危惧される。

そこで我々は侵襲を硬膜外までに留め，頭蓋骨と硬膜の

間に電極を置くことで脳への損傷を防ぎ，硬膜外電位か

ら運動意図推定することを試みた。本発表ではラットの

運動状態に対応する複数同時計測した硬膜外電位データ

を周波数解析し，自己組織化マップによる可視化と人工

ニューラルネットワークを用い解析した。推定精度が周

波数帯に応じて異なることを予備的に見出しているが更

に解析を進め，本計測方法による運動意図推定の可能性

の詳細について報告する。 

 

 

（57）随意運動を生ずる意思の脳機構 
 

松橋眞生，Mark Hallett，美馬達哉，福山秀直 

（京工繊大・ベンチャーラボ，京大院・高次脳センター，HMCS/NINDS） 

 

視覚誘導性到達運動において，視線と到達目標の位置

は重要な要素であり，空間情報が主に運動計画時に処理

されるメカニズムについて多くの研究がなされてきた。

本研究はこれら空間情報が運動遂行中に担う役割の解明

を目的とする。具体的には腕運動中に視覚運動刺激によ

って生じる不随意な腕応答 (MFR) に着目し，視線，到達

目標，および視覚運動刺激の位置関係が MFR に与える

影響を調べた。その結果，視線と到達目標の方向が近い

ほど，MFR は大きく誘発された。また，これら空間的関

係性が位置知覚や眼球応答に対して与える影響は MFR

に対してとは異なり，MFR のゲイン修飾は腕制御特有の

処理系で行なわれていることが示唆された。更に，到達

運動中にサッカードによる空間情報の更新を行なうと，

その更新に応じた MFR の修飾が観察された。視線と到

達目標の空間的関係性は，運動遂行中に実時間で MFR

の修飾に反映されることが明らかになった。 

 

 

S（4）腕到達運動の視覚誤差情報に応じた学習戦略の変化 
 

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，ERATO 下條潜在脳プロジェクト） 

 

プリズム眼鏡やコンピュータ環境などを利用して，視

覚空間と運動空間のあいだに大きなずれを作ることがで

きる。このような，視覚的な手先位置に誤差がある中で

到達運動を学習するとき，突然大きな誤差が与えられる

場合と比較して，小さな誤差から徐々に大きくなる誤差

が与えられると，より大きな学習効果が得られると言わ

れている。しかし，その学習効果の違いを生み出す運動

学習の計算メカニズムはいまだ明らかではない。本研究

ではそのメカニズムを，運動計画，フィードフォワード/

フィードバックコントローラから構成される一般的な到

達運動の生成モデルに基づいて考察した。 

被験者は,手先位置に回転座標変換を加えてスクリー

ン上に提示したカーソルを，始点の周囲 12 方向いずれか

に提示される目標位置へカーソルを素早く動かす到達運

動を繰り返し訓練した。そして，手先回転変換の学習前

後で，到達運動開始までの反応時間と到達運動軌道の誤

差，およびカーソルと手先の位置関係を運動中に変化さ

せる視覚摂動に対する手先応答から推定した視覚フィー
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ドバックゲインを比較した。 

手先回転変換の回転角をある試行を境に突然大きくし

た場合（sudden 条件），学習後に反応時間が上昇し，到達

運動はほぼ直線的な軌道で適応した。一方で，回転角を

ある試行数をかけて徐々に大きくした場合（gradual 条件），

学習後でも反応時間はあまり変化せず，到達運動は曲が

った軌道に収束した。このとき，カーソルを提示しない

試行を学習後に与えると，手先到達位置は目標位置から

大きく外れた。さらに，推定した視覚フィードバックゲ

インは学習後に上昇していた。これらの結果から，到達

運動の学習後，sudden 条件では主に運動計画が変化し，

一方の gradual 条件では視覚フィードバック制御を含む到

達運動のコントローラが適応していたことが示唆される。 

では，gradual 条件で運動中の視覚フィードバックが利

用できない場合，到達運動は適応可能なのか。別の被験

者に，gradual 条件において，到達運動中にカーソルを提

示せず，到達運動終了直後からカーソルを提示した中で

到達運動を訓練させた。すると，学習後に視覚フィード

バックゲインは減少し，逆に反応時間は上昇して到達運

動が達成されていた。つまり，gradual 条件であっても，

オンラインの視覚フィードバックが利用できない場合に

は，フィードバックコントローラは利用せず，主に運動

計画を変化させて手先回転変換に適応していたことが示

唆される。 

これらの結果から，到達運動の学習戦略が視覚的な到

達運動の誤差情報に応じて柔軟に変化していることが示

唆される。この学習戦略の変化が，先行研究で示された

学習効果の違いを生み出しているものと予想される。 

 

 

S（5）価値と戦略に基づいて選択の結果を評価する線条体神経細胞活動 
 

山田 洋，井ノ川仁，木村 實（京都府立医科大学・神経生理学） 

 

人を含む動物は，過去の経験から現在どの程度の報酬

が得られるのか，報酬の価値を推定して比較することで

複数の選択肢から 1 つを選ぶ。その一方で，過去の行動

とそれに伴う報酬の経験から学習した行動の規則，すな

わち行動戦略に従って意志を決めて行動する。報酬を求

める行動の制御アルゴリズムは，近年，強化学習理論

(Sutton and Barto. 1998) として体系化され，盛んに研究が

行われている。 

大脳基底核の線条体は報酬に基づく行動の選択と発現

に重要な役割を果たす脳部位の一つで，中脳ドーパミン

細胞から“報酬の予測誤差信号”（報酬予測と実際に得た

報酬との差；Schultz et al. 1997）を受け取り，選択肢の価

値の高低 (Kawagoe et al. 1998, Samejima et al. 2005) を学

習する。線条体の背側部は大脳皮質の広範な領域から感

覚・運動情報を受け取るが，特に前頭前野から状況に応

じた戦略の発現に関わる情報  (Genovesio et al. 2005, 

Barraclough et al. 2004) が送られる。我々は環境や他者の

振舞いに応じて行動戦略を使い分けるが，報酬に基づく

単純な行動戦略として，直前と同じ行動を行うか (Stay)

行動を変えるか (Switch) を，報酬が得られたか (Win) 得ら

れなかったか (Lose) に応じて選ぶ Win-Stay-Lose-Switch

戦略が知られている。価値に基づく行動も戦略に基づく

行動も，選択結果の良し悪しを評価することが適切な行

動に重要だが，そのメカニズムは十分に明らかでは無い。 

価値と戦略に基づいて，3 つの選択肢から報酬と結び

ついた 1 つを試行錯誤で探す課題を遂行中の 2 頭のサル

の背側線条体から，投射細胞と推定される 292 個の細胞

を記録した。サルが手元のボタンを押し，その後点灯す

る 3 つのボタンから一つを選ぶと報酬の有無を知らせる

ビープ音が鳴る。サルはこの正と負の評価信号を手がか

りに，Lose-Switch 戦略を使って試行錯誤で報酬の得られ

るボタンを探す。サルは一度目の選択で 33%，2 度目で

50%，3 度目で平均 85%の確率で報酬を獲得した。もう

一度同じボタンを選ぶことで報酬を得られるので，サル

は Win-Stay 戦略に従ってボタンを選び，平均 95%の確率

で繰り返しの報酬を獲得した。線条体の神経細胞は課題

遂行中に現れる感覚・運動事象に一過性の放電応答を示

した。ビープ音の直前に放電した細胞 128 個のうち 25%

が，報酬確率に正や負に相関する活動を示した。これら

報酬の価値に基づいて評価信号を予測する細胞は，サル

が選択したボタンの位置に依存して放電の強度を変え，

正か負の評価信号に対して放電を増減させた。その一方

で，25%の細胞が試行錯誤の Lose-Switch，もしくは繰り

返しの Win-Stay 戦略を反映して評価信号をコードした。
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この結果から，選択した行動の結果を評価する線条体の

対照的な細胞群が，報酬に基づく意志決定と行動選択に

重要な役割を果たすと考えられる。 

 

 

S（6）脊髄は手の運動をどのように制御しているのか？ 
 

武井智彦（生理学研究所） 

 

私たち人間をはじめとする霊長類は，手先を自由自在

に使って物を掴んだり操ったりすることが出来る。我々

の多くの社会的，文化的な営みが，これらの手の運動に

よって成し遂げられていると言っても過言ではない。そ

れでは，どうして霊長類の手はこれほどまでに器用なの

であろうか？ 

このような手の動きの多彩さは，他の身体部位では見

られない特殊な解剖構造によって実現されている。ヒト

の手の運動には 39 種類におよぶ骨格筋が関与し，さらに

有効な関節数は 18 個にも及んでいる。この高い自由度に

よって変幻自在な手の運動が実現されているのである。

しかし一方で，このような自由度の高さは，制御側の中

枢神経系に非常に複雑な力学的計算負荷を要求すること

になる。例えば，ボール状の物体を手で握ろうとすると

き，物体の形状に合わせて関節を動かすために各筋肉の

活動を逐一決定しなければならない。この際，同じ手の

姿勢を実現する筋活動の解は一義的に決定せず，正解と

なる筋活動のパターンは無数に存在してしまう。それな

のに私たちはいとも簡単に，しかも非常に一貫した所作

で何度でもボールを掴むことが出来る。それでは一体，

中枢神経系は自由度をどのように制御しているのであろ

うか？ 

この問題の解決には，今まで随意運動制御における「ブ

ラックボックス」として存在して来た脊髄の神経機構に

重要な手がかりが存在すると考えられる。我々のグルー

プでは，把握運動（精密把握）中のサルの脊髄（頚髄第 5

節～胸髄第 1 節）から単一ニューロン活動および局所電

場電位の記録を行い，脊髄神経機構における把握運動制

御の役割について研究を行ってきた。その結果 (1) 個々

の脊髄介在ニューロンが手指の複数の筋肉に対して協働

的に活動させる機能を持っていること，(2) 運動中の感覚

入力が脊髄介在ニューロンへとフィードバックされてい

ることを示す結果が集まってきている。今回の発表では，

これらの最近の実験結果を紹介しつつ，霊長類の手の運

動制御における脊髄神経機構の機能的な役割について考

察を行う。 

（参考文献） 

Tomohiko Takei, Kazuhiko Seki “Spinomuscular coherence 

in monkeys performing a precision grip task.” Journal of 

Neurophysiology, v 99, pp 2012-2020 (2008) 
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16．認知神経科学の先端「動機づけと社会性の脳内メカニズム」 

2008 年 9 月 11 日－9 月 12 日 

代表・世話人：松元健二（玉川大学 脳科学研究所） 

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）対戦ゲーム中のサル前頭連合野ニューロン活動 

細川貴之（東京都神経科学総合研究所 心理学研究部門） 

（２）アレキシサイミア（失感情症）と社会神経科学 

守口善也（国立精神・神経センター 心身医学研究部） 

（３）脳機能マッピングの陥穽 －脳神経科学の方法論を問い直す－ 

遠藤利彦（東京大学 教育学部 教育心理学コース） 

（４）報酬量，報酬遅延，満足度に基づくモチベーション制御の脳内メカニズム 

南本敬史（独立行政法人 放射線医学総合研究所 分子イメージング研究センター） 

（５）ヒト線条体における社会的および金銭的報酬の処理 

出馬圭世（生理学研究所 心理生理学研究部門） 

（６）心理学と脳科学の動機づけ研究の融合 

村山 航（東京工業大学 大学院社会理工学研究科 人間行動システム専攻） 

 

【参加者名】 

松元健二（玉川大学 脳科学研究所），細川貴之（東京都

神経科学総合心理学研究部門），守口善也（国立精神・神

経センター 心身医学研究部），遠藤利彦（東京大学 教

育学部 教育心理），南本敬史（放射線医学総合研究 分

子イメージング研究），村山 航（東京工業大学 大学院

社会理工学），藤井直敬（理化学研究所 脳科学総合研究

センター），小川 正（京都大学 大学院 医学研究科），

村田 哲（近畿大学 医学部 生理学），永福智志（富山

大学 大学院医学薬学），菅生康子（産業技術研究総合 

脳神経情報研究部），七五三木聡（大阪大学 大学院医学

系研究），河村章史（平成医療専門学院作業療法学科／畿

央大学大学院健康科学研究科），鹿内 学（京都大学 認

知行動脳科学分野），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），山川義徳（京都

大学大学院情報学研究科），平松千尋（生理学研究所 感

覚認知情報部門），篠崎 淳（大阪大学社会経済研究所），

吉田優美子（生理学研究所 心理生理学研究部門），長塚

昌生（大阪大学経済学研究科），吉田慎一（江南厚生病院

リハビリテーション科），高雄啓三（藤田保健衛生大学），

三島友美（JA 愛知厚生連 江南厚生病院），藤本 淳（旭

川医大医学部医学科），駒田致和（京都大学大学院医学研

究科 先端技術センター生体遺伝子機能解析グループ

（宮川グループ）），桑原 優（RIKEN BSI 認知機能表現

チーム），牧田 快（生理学研究所 心理生理学研究部門），

二本杉剛（大阪大学経済学研究科），永井貴士（平成医療

専門学院），桑島真里子（東京都神経科学総合研究所 心

理学研究部門），松本惇平（富山大学大学院医学薬学研究

部システム情動科学），西條辰義（大阪大学社会経済研究

所），柴田和久（ATR 脳情報研究所），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），土井隆弘（大阪大学大学院 生命機能研究科 認

知脳科学（藤田）研），高田昌彦（東京都神経科学総合研

究所），平井大地（京都大学 霊長類研究所 行動発現分

野），西田知史（奈良先端科学技術大学院大学 情報科学

研究科 論理生命学講座），喜多いずみ（奈良先端科学技

術大学院大学情報科学研究科 論理生命学講座），則武 

厚（玉川大学 脳科学研究所），野澤真一（東京工業大学），

池谷裕二（東京大学･大学院薬学系研究科），杉山 崇（神

奈川大学人間科学部），齋藤慈子（東京大学大学院総合文

化研究科），仁木和久（産総研 脳神経情報研究部門），

国里愛彦（広島大学大学院医歯薬学総合研究科精神神経

医科学），福島 愛（東北大学加齢医学研究所脳機能開発

研究分野），関口 敦（東北大学加齢医学研究所脳機能開

発研究分野），小野田慶一（広島大学大学院医歯薬学総合
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研究科），廣本建一（トヨタ自動車（株）FP 部），岩崎麻衣

（慶應義塾大学大学院 理工学研究科），宮崎由樹（首都

大学東京人文科学研究科），雨宮 薫（東京大学大学院），

大良宏樹（東京工業大学総合理工学研究科知能システム

科学専攻），荻野正樹（JST ERATO 浅田共創知能システ

ムプロジェクト），伊藤岳人（東京工業大学大学院生命理

工学研究科），佐々木哲也（基礎生物学研究所・脳生物学

研究部門），横井 功（自然科学研究機構 生理学研究所 

感覚認知情報部門），鮫島和行（玉川大学脳科学研究所），

佐柳信男（国際基督教大学），安藤史高（一宮女子短期大

学），原 塑（東京大学大学院総合文化研究科），石津智

大（慶應義塾大学），沖津健吾（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 三宅研究室），

江木 衷（協和発酵フーズ），内山 薫（筑波大学），宇

賀貴紀（順天堂大学医学部生理学第一講座），田中あゆみ

（同志社大学文学部心理学科），権藤元治（国立精神・神

経センター精神保健研究所心身医学研究部），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

武田研究室），住井泰介（京都工芸繊維大学大学院工芸科

学研究科情報工学専攻），松元まどか（玉川大学脳科学研

究所），大石 仁（愛知医科大学医学部解剖学講座），中

原 潔（国立精神・神経センター），一戸紀孝（理化学研

究所 BSI），出馬圭世（生理研 心理生理），小村 豊（産

業技術研究総合），星 英司（玉川大学 脳研），伊藤 南

（生理研 感覚認知情報），鈴木匡子（山大・医・院・高

次脳機能），岡澤剛起（生理研 感覚認知情報），柴田智

広 (NAIST)，小林 康（大阪大学），中村加江（関西医

大），加藤利佳子（生理研 認知行動発達機構），筒井健

一郎（東北大学），杉山容子（生理学研究所 認知行動発

達機構部門），綾部友亮（生理学研究所 感覚運動調節部

門），平井真洋（生理学研究所 感覚運動調節部門），佐

野香織（生理学研究所 心理生理学研究部門），稲垣晴久

（生理学研究所 NBR），金桶吉起（生理学研究所 感覚

運動調節部門），伊佐 正（生理学研究所 認知行動発達

部門），吉田正俊（生理学研究所 認知行動発達部門），

梅田達也（生理学研究所 認知行動発達部門），渡辺秀典

（生理学研究所 認知行動発達部門），坪井史治（生理学

研究所 認知行動発達部門），高浦加奈（生理学研究所 

認知行動発達部門）（合計 98 人）

 

【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「動機づけと社会性」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。内訳は，サル電気生理（2 名），脳機能

イメージング（2 名），心理学（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。さらに総合討議の時間を 2 回

それぞれ 60 分設けた。その結果，活発で広範な分野から

の質の高い議論がすべての講演で行われ，研究会参加者

から高い評価を得ることができた。

 

 

（1）対戦ゲーム中のサル前頭連合野ニューロン活動 
 

細川貴之（東京都神経科学総合研究所 心理学研究部門） 

 

我々は競争場面に特有のニューロン活動を調べるため， サルに対戦型シューティングゲームを行わせた。ゲーム
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では，モンキーチェアに座った 2 頭のサルが，コンピュ

ータモニタ上で互いに競い合った。ゲームが始まるとモ

ニタの左右両端に砲台を模した三角形が表示され，サル

は相手の砲台（ターゲット）を狙って互いに弾を撃ち合

った。これら競争条件・非競争条件でサルがゲームをし

ているときに，前頭連合野背外側部から単一ニューロン

活動を記録した。 

その結果，サルの行動およびニューロン活動に競争条

件と非競争条件で違いがみられることを見出した。たと

えば，競争条件における命中率は非競争条件よりも高く，

競争条件においてサルがより集中していると考えられる。

またニューロン活動では，競争条件で勝って報酬をもら

ったときの活動と，非競争条件で報酬をもらったときの

活動に差があるニューロンが数多く見つかった。また逆

に，競争条件で負けて報酬がもらえなかったときの活動

と，非競争条件で報酬をもらえなかったときの活動に差

があるニューロンも多く存在した。これらの結果は，行

動レベルおよびニューロンレベルで競争事態と非競争事

態が区別されていることを示している。 

 

 

（2）アレキシサイミア（失感情症）と社会神経科学 
 

守口善也（国立精神・神経センター 心身医学研究部） 

 

心身の疾病の発症・増悪に関わる性格背景として，自

己の情動の認知障害「アレキシサイミア（失感情症）」と

いう概念が臨床のフィールドから提唱されている。この

概念は「自己」の表象に関わる能力を指すが，自己にと

どまらず，「他者」の表象に関わる精神疾患（例えば自閉

症スペクトラム）やその研究においてもアレキシサイミ

アが関わっているという知見がある。さらに近年神経科

学の領域では，ミラーニューロンや共感など，自己と他

者の表象には共通項があることも知られるようになった。

そこで考えられるひとつの仮説は「自分の事がわからな

いひとは，他人の事もわからないのではないか？」とい

うものである。そこで，脳機能画像を用いて，「自己」の

情動の同定・表象困難であるアレキシサイミアを有する

人々において，昨今の神経科学の領域で取り上げられて

いる様々な他者理解のコンテクスト（心の理論，他者の

痛みの評価，ミラーニューロン）において，脳の活動が

異なるのかどうか，またどのように異なっているのかを

検証してみた。 

 

 

（3）脳機能マッピングの陥穽 －脳神経科学の方法論を問い直す－ 
 

遠藤利彦（東京大学 教育学部 教育心理学コース） 

 

話者の立ち位置は基本的に脳神経科学のはるか埒外に

在る。無論，遠く外側から眺めても，脳神経科学，特に

まさに今回の主要テーマである社会性や動機づけをター

ゲットとする，いわゆる"social neuroscience"の内部が相

当に熱く喧しそうなことは，図書やメディアを通したそ

の夥しい知見発信から，否応なく伝わってくる。とりわ

け，近年のミラーニューロンを巡る研究の飛躍的な進展

には，これまで少なからず共感性や自他理解の起源と発

達あるいは自閉症の中核的特異性などに関心を有してき

た話者の目からしても，それこそ「目から鱗が落ちる」

ほどの衝撃性があったと言っても過言ではない。しかし

ながら，偽りなく言えば，話者にとって，こうした知的

好奇心が大いに掻き立てられるような研究例はきわめて

稀少であることを素直に述懐しておくこととしたい。む

しろ，耳目に飛び込んでくる知見の大半は，興奮にはほ

ど遠い，場合によっては「またか」という思いを強いて

くるものばかりである。蓋し，こうした幾分冷めた印象

は話者一人に限られたものではなく，脳神経科学の外に

立つ者の多くに通底する思いなのかも知れない。果たし

て，それはいったい何故なのだろうか。 
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（4）報酬量，報酬遅延，満足度に基づくモチベーション制御の脳内メカニズム 
 

南本敬史（独立行政法人 放射線医学総合研究所 分子イメージング研究センター） 

 

モチベーション（動機付け）はヒトや動物を行動へ駆

り立て，目標へ向かわせる脳内過程です。モチベーショ

ンは，行動の結果得られると予測される報酬の量やタイ

ミングなどの外的要因である誘因 (incentive) と，その報

酬を身体がどの程度欲しているかという内的要因である

動因 (drive) の2要因によって脳内で制御されると考えら

れます。 

我々は，このモチベーション制御の脳内機構を探るた

めに，誘因を操作し，動因をモニタした状態で，サルに

同じ行動を要求し，そのモチベーションを測定できるよ

うな行動課題を開発しました。サルに行動課題を，喉が

渇いた状態から十分に水をもらって満足するまで行わせ

たところ，課題を開始してしばらくはほとんどミスなし

に試行をこなすが，満足して課題をやめようかという頃

には，特に報酬が少ない／遅延が長いと予測される試行に

おいて，バーを早く放してしまったり，放すのが遅かっ

たりというエラーが多く観察されました。サルはこの課

題をミスなしにこなす能力が有るにもかかわらず，状況

によってミスをすることから，課題の成功率をモチベー

ションの指標となると考えられます。 

 

 

（5）ヒト線条体における社会的および金銭的報酬の処理 
 

出馬圭世（生理学研究所 心理生理学研究部門） 

 

ヒトが見せる血縁関係にない他者に対する利他的行動

は，ヒト特有であると考えられていること，さらに自然

淘汰の原理からは簡単に説明できない現象であることか

ら，多くの研究者の注目を集めてきた。このような利他

的行動は，行動は利他的ではあるが，その動機は利己的

であるという見方が最も有力である。社会的交換理論に

よると，社会的な報酬を得ることが，利他的行動をとる

一つの大きな理由であると考えられ，実際に社会心理学

の研究からその考えを支持する証拠が報告されている。

しかしながら，このヒトにとって重要な社会的報酬が脳

内でどのように処理されているかは未だわかっていない。

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。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

同じように表象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と考えられる。 

 

 

（6）心理学と脳科学の動機づけ研究の融合 
 

村山 航（東京工業大学 大学院社会理工学研究科 人間行動システム専攻） 

 

本発表では，心理学の動機づけ（またはその周辺領域）

研究を概観しながら，それらが脳科学の研究パラダイム

にどのような影響を与えうるか（またはその逆）につい

て，筆者自身の研究も交えて考察する。 

動機づけという概念は一枚岩ではない。例えば，「○○

が好き」ということ 1 つをとっても，内発的に好きなの

か，外的な報酬と連合しているから好きなのか（内発-

外発の問題）という違いがあるし，また顕在的に好きだ

と言っていても潜在的には好きではないかもしれない

（潜在-顕在の問題）。Hedonic value から考えると明らかに
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ネガティブなことを，好きだといって主体的に取り組む

人もいる。そして，それぞれの概念に適切な指標が存在

する。こうした概念の多元性は，モデルの構築や結果の

解釈に大きな示唆を持つ。 

動機づけ理論は，そうした最終的な「価値」を算出す

るモデルにどのような付加的なパラメータが必要なのか，

ということに示唆を与えるだろう。例えば内発的動機づ

け・好奇心という概念は，情報の探索行動にも何らかの

主観的価値が伴っていることを示している。これは実際

に近年の脳科学研究において，そのようなことを数理モ

デル化する試みが行われている。また，外的報酬が学習

者の動機づけを低下させるというアンダーマイニング効

果の研究では，報酬が必ずしもその行動の価値を増加さ

せない（むしろ低下させる）可能性があることを示唆し

ている。 
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17．新たなコンセプトでシナプス伝達機構を考える 

2008 年 9 月 19 日－9 月 20 日 

代表・世話人：福田敦夫（浜松医科大学生理学第一講座） 

所内対応者：鍋倉淳一（生体恒常機能発達機構） 

 

（１）The lateral connections in the superficial layer of the mouse superior colliculus 

Phongphanphanee Penphimon（総合研究大学院大学大学院生命科学研究科） 

（２）経頭蓋蛍光イメージングによるマウス高次視覚機能の解析 

澁木克栄（新潟大学脳研究所システム脳生理学分野） 

（３）マウス新生児脊髄反回抑制回路におけるシナプス結合様式 

西丸広史（筑波大学大学院 人間総合科学研究科） 

（４）2 型リアノジン受容体による海馬苔状シナプス前カルシウム動態の増幅 

神谷温之（北海道大学大学院 医学研究科） 

（５）Presynaptic phenotype の基礎検討 

桂林秀太郎（福岡大学薬学部） 

（６）グルタミン酸のシナプス小胞への取込機構 

高森茂雄（東京医科歯科大学脳統合機能研究センター） 

（７）シナプス小胞エンドサイトーシス活動依存性加速メカニズムの生後発達 

山下貴之（沖縄科学技術研究基盤整備機構大学院大学 

先行研究プロジェクト細胞分子シナプス機能ユニット） 

（８）運動神経終末の Ca 誘起性 Ca 遊離の特性とそのシミュレーション 

久場健司（名古屋学芸大学 管理栄養学部） 

（９）プルキンエ細胞における AMPA 受容体双方向性トラフィッキングとモデルによる考察 

山口和彦（理化学研究所脳科学総合研究センター） 

（10）コンピュータシミュレーションと生理学実験による小脳抑制性シナプス可塑性の 

誘導閾値制御メカニズムの解析 

北川雄一（京都大学大学院 理学研究科） 

（11）海馬スライス培養系における神経細胞生後新生の系譜解析 

横瀬 淳（東北大学大学院 生命科学研究科） 

（12）頭部外傷後のシナプス可塑性障害に対するエダラボンの効果 

蓮尾 博（久留米大学医学部） 

（13）慢性痛による扁桃体中心核シナプス伝達の増強機構 

加藤総夫（東京慈恵会医科大学総合医科学研究センター） 

（14）神経細胞体における Ca2+誘起性 Ca2+遊離の不活性化機構 

秋田天平（生理学研究所機能協関研究部門） 

（15）網膜双極細胞間に存在する電気シナプスの性質と働き 

荒井 格（東京大学大学院人文社会系研究科） 

（16）海馬 CA1 アストロサイトにおける GABA カレントと細胞内 Cl-濃度変化 

江川 潔（浜松医科大学医学部第一生理学講座） 
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【参加者名】 

久場健司（名古屋管理栄養学部），秋田天平（生理学研究

所機能協関研究部門），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プロジェクト），岩槻 健

（味の素（株）ライフサイエンス研究所生理機能研究グル

ープ），北村明彦（味の素（株）ライフサイエンス研究所

生理機能研究グループ），荒井 格（東京大学大学院人文

社会系研究科），田中雅史（東京大学大学院人文社会系研

究科），神谷温之（北海道大学大学院 医学研究科），山口

和彦（理化学研究所脳科学総合研究センター），畔柳智明

（京都大学大学院 理学研究科），早戸亮太郎（名古屋学芸

大学管理栄養学部），長井宏樹（名古屋学芸大学管理栄

養学部），北川雄一（京都大学大学院理学研究科），西丸

広史（筑波大学大学院人間総合科学研究科），山下愛美（京

都大学大学院理学研究科），蓮尾 博（久留米大学医学部），

桂林秀太郎（福岡大学薬学部），美藤純弘（岡山大学大学

院医歯薬学総合研究科），平野丈夫（京都大学大学院理学

研究科），金田勝幸（生理学研究所認知行動発達機構），

本橋詳子（沖縄科学技術研究基盤整備機構大学院大学先

行研究プロジェクト），Phongphanphanee Penphimon（総

合研究大学院大学大学院 生命科学研究科），江川 潔（浜

松医科大学医学部），高森茂雄（東京医科歯科大学脳統合

機能研究センター），加藤総夫（東京慈恵会医科大学総合

医科学研究センター），関野祐子（東京大学医科学研究所），

澁木克栄（新潟大学脳研究所），八尾 寛（東北大学大

学院生命科学研究科），植田紘貴（岡山大学大学院医歯薬

学総合研究科），横瀬 淳（東北大学大学院生命科学研究

科），江口工学（（独）沖縄科学技術研究基盤整備機構大

学院大学先行研究プロジェクト），上條真弘（総合研究大

学院大学大学院生命科学研究科），中村行宏（沖縄科学技

術研究基盤整備機構細胞分子シナプス機能ユニット），安

藤 祐（名古屋学芸大学管理栄養学部），堀 哲也（沖縄

科学技術研究基盤整備機構高橋ユニット），大塚稔久（富

山大学大学院医学薬学研究部），川口真也（京都大学大学

院理学研究科），高橋由香里（東京慈恵会医科大学総合医

科学研究センター），山本清文（東京慈恵会医科大学大学

院），熊田竜郎（浜松医科大学生理学第一講座），村越隆

之（東京大学大学院総合文化研究科），持田澄子（東京医

科大学），和氣弘明（生理学研究所生体恒常機能発達機構），

稲田浩之（総合研究大学院大学大学院生命科学研究科），

西巻拓也（総合研究大学院大学大学院生命科学研究科），

渡部美穂（生理学研究所生体恒常機能発達機構），山口純

弥（総合研究大学院大学大学院生命科学研究科），齋藤直

人（同志社大学生命医科学部），鍋倉淳一（生理学研究所

生体恒常機能発達機構），石橋 仁（生理学研究所生体恒

常機能発達機構），高鶴裕介（生理学研究所生体恒常機能

発達機構），成田和彦（川崎医科大学生理），前野 巍（島

根医科大学生理学），平尾顕三（総合研究大学院大学大学

院生命科学研究科），江藤 圭（生理学研究所生体恒常機

能発達機構），Kim Sun Kwang（生理学研究所生体恒常機

能発達機構），森島寿貴（浜松医科大学生理学第一講座），

古川智範（浜松医科大学第一生理学講座），福田敦夫（浜

松医科大学生理学第一講座）

 

【概要】

シナプスは化学的情報と電気的情報が直接的に関わり

合う重要な場であり，シナプス機能の解明は中枢神経機

能の分子基盤の解明そのものである。すなわちシナプス

の機構解明は神経科学の命題の一つである。シナプス伝

達の研究は，遺伝子工学，パッチクランプ法，光学的測

定法などの技術導入により大きく進展し，多くの知見が

集積しつつある。しかし，今後さらに発展させるために

は，多面的なアプローチと専門分野の境界を超えた共同

研究が不可欠である。本研究会は，生理学，生化学，形

態学の立場からシナプス研究の最先端にある研究者が一

堂に会して情報交換を行うことを目的とし，平成 20 年 9

月 19 日（金）－20 日（土）の 2 日間開催された。 

以下の 5 つのセッションが行われ，合計 16 題の発表が

あり，それぞれの座長のもと活発な討議が行われた。シ

ステム（加藤総夫）ではインビボイメージグとスライス

パッチクランプの異なる手法で解析されたシナプス伝達

機構が議論された。シナプス前機構（澁木克栄）では伝

達物質放出のシナプス前調節とシナプス小胞への伝達物

質取り込み，小胞の終末へのエンドサイトーシスとバラ

エティのある発表であった。シミュレーション・モデル

（平野丈夫）では運動神経や小脳を用いた実験結果のモデ

ル化の試みとシミュレーションによるモデルの妥当性に

ついての検証が紹介された。発達・可塑性のメカニズム

（八尾 寛）では神経細胞の生後新生あるいは傷害による

誘発という新しい観点でのシナプスの発達・可塑性が議

論された。シナプス伝達の新展開（関野祐子）では Ca2+
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誘起性 Ca2+遊離の不活性化機構，電気シナプス，アスト

ロサイトの Cl-調節によるシナプス伝達を調整など，ユニ

ークな研究が紹介され，まさに研究の新展開を予感させ

た。全体を通して，自由活発な討論と，若手研究者の積

極的な姿勢が目立ち，新たな研究方向と共同研究の可能

性が具体化した。 

 

 

（1）The lateral connections in the superficial layer of the mouse superior colliculus 
 

Phongphanphanee Penphimon1,2, Robert Marino3, Katsuyuki Kaneda1,2,  

Yuchio Yanakawa4, Douglas P. Munoz3, Tadashi Isa1,2,5 

(1Department of Developmental Physiology, National Institute for Physiological Sciences,  
2Department of Physiological Sciences, School of Life Science, The Graduate University for Advanced Studies 

(SOKENDAI), Hayama, Japan, 
3Department of Physiology, Centre for Neuroscience Studies, Canadian Institute of Health Research Group  

in Sensory-Motor Systems, Queen's University, Kingston, Ontario, Canada, 
4Department of Genetic and Behavioral Neuroscience, Gunma University Graduate School  

of Medicine, Maebashi, Japan, 
5The Core Research for Evolutionary Science and Technology (CREST), Japan Science  

and Technology Agency (JST), Kawaguchi, Japan) 

 

The superior colliculus (SC), a layered midbrain structure, 

functions as a crucial integrative center for orienting behaviors 

such as saccadic eye movements. Lateral connections within 

this map have been proposed to mediate temporal and spatial 

competition among multiple visual stimuli that can 

simultaneously appear within different locations of the visual 

field. Furthermore, they propose that short-range excitation and 

a long-range inhibition shapes the distribution of neural activity 

in the SC map in a winner-take-all fashion. We have 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. The differences in the temporal characteristics of the 

excitatory and inhibitory responses contributed to a 

center-surround receptive field map in the superficial layer. 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 

proposed by the models for target selection process of saccadic 

eye movements. 

 

 

（2）経頭蓋蛍光イメージングによるマウス高次視覚機能の解析 
 

澁木克栄（新潟大学脳研究所システム脳生理学分野） 

 

遺伝子改変操作は高次脳機能の分子メカニズムを研究

する上で重要な手段である。しかし遺伝子改変操作が容

易に出来るマウスの高次脳機能の解析は限定的であり，

高次脳機能が詳しく解析されている霊長類の遺伝子改変

操作は困難である。このジレンマを解決するため，我々

は活動依存的な緑色フラビン蛋白蛍光シグナルを利用し

た経頭蓋蛍光イメージングによってマウスの皮質活動を

可視化し，高次脳機能の解析に取り組んでいる。この研

究会では，霊長類において詳細に解析が進んでいる高次

視覚機能が，マウスでどこまで解析できるのか，我々の

データを紹介したい。眼優位性変化を起こすもう一つの

操作として，斜視が知られている。そこでマウスの片目
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に約 30 度光を屈曲させるプリズムを装着させ，実質的な

外斜視状態を作り出し，視覚野応答への影響を解析した。

4 週齢のマウスに 5-7 日間片眼プリズムを装着させると，

斜視眼を介する視覚野の応答が，健常眼を介する視覚野

応答と比較して有意に抑圧された。視覚野の応答が抑圧

されるには，生後 4 週齢程度が効率が良く，6 週齢のマ

ウスでは観察されなかったので，この可塑性には臨界期

が存在すると思われる。マウスで実験する意義の一つは，

冒頭で述べたように遺伝子改変技術が使用できることで

ある。そこで遺伝子改変マウスを用いた我々の最新の知

見についても紹介したい。

 

 

（3）マウス新生児脊髄反回抑制回路におけるシナプス結合様式 
 

西丸広史（筑波大学大学院人間総合科学研究科） 

 

哺乳類の脊髄において Renshaw 細胞が運動ニューロン

の軸索側枝から興奮性シナプス入力を受け，運動ニュー

ロンを反回性に抑制することはかなり以前より知られて

いる。しかし，この反回抑制回路を構成する二つのニュ

ーロン群の結合様式にはまだ不明な点が多い。脊髄内の

神経結合をほぼ正常に保ったままで Renshaw 細胞をホー

ルセルパッチクランプ記録し，複数の腰髄髄節の前根を

ガラス吸引電極により電気刺激することで，異なる運動

ニューロン群からのシナプス入力様式を調べた。運動ニ

ューロンのホールセルパッチクランプ記録で前根を刺激

すると中潜時 (6-8 ms) の IPSP が観察されるが，細胞体

が局在する髄節の前根だけではなくその前後の髄節の前

根の電気刺激によってもほぼ同じ振幅の IPSP が観察さ

れた。以上の結果から，Renshaw 細胞は興奮性入力を受

ける運動ニューロン群とは異なる運動ニューロン群をも

抑制していることが示唆された。この運動ニューロンと

Renshaw 細胞の結合の非対称性はこの回路の機能的意義

を探る上で非常に重要な知見と考えられた。

 

 

（4）2型リアノジン受容体による海馬苔状シナプス前カルシウム動態の増幅 
 

神谷温之（北海道大学大学院医学研究科神経生物学分野） 

 

海馬苔状線維シナプスにおける長期増強 (long-term 

potentiation：LTP) は，NMDA 受容体活性化を必要とせ

ず，テタヌス刺激によるシナプス前部でのカルシウム上

昇が可塑的な変化を誘発し，持続的な伝達物質放出の増

大を引き起こすと考えられている。本研究では，軸索標

識法によるシナプス前カルシウム動態測定と免疫組織学

的解析を併用して，苔状線維シナプス前部のリアノジン

受容体の活性化機構と分子局在について調べた。2 型（心

筋型）リアノジン受容体 (RyR2) は海馬に高密度に発現

し，中でも苔状線維の走行する CA3 野透明層および歯状

回分子層に強い発現を認めた。各種マーカー分子との二

重免疫染色により，CA3 野透明層における RyR2 の細胞

内局在を解析したところ，RyR2 の標識は苔状線維終末

のマーカーである小胞型グルタミン酸トランスポーター

VGLUT1 や樹状突起マーカーの微小管関連タンパク

MAP2 とは共存せず，軸索マーカーであるニューロフィ

ラメント NF160 と強い共局在を示した。苔状線維軸索に

発現する RyR2 がカルシウム誘発カルシウム放出 

(CICR) の機構を介してシナプス前カルシウム動態を増

幅する可能性が考えられた。
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（5）Presynaptic phenotype の基礎検討 
 

桂林秀太郎（福岡大学 薬学部 臨床疾患薬理学教室） 

 

シナプスに関連する遺伝子改変動物の Synaptic 

phenotype を解析する際，標的遺伝子の Dysfunctional 

phenotype だけなのか，シナプスの発達異常 (Abnormal 

Synaptogenesis) を含む phenotype なのか判断することは

シナプスの機能を理解する上で重要な課題である。

Quantum size もしくは AMPA 受容体の感受性は培養初期

から中期には変化を認めず，培養後期に増大した。加え

て，活動電位発火に同期的な Synchronous release 成分と

非同期的なAsynchronous release成分も発達とともに増加

したが，両者の比率に発達変化は認められなかった。ま

た，シナプス数は培養初期から中期にかけて急増し，中

期から後期は微増する傾向が予測できた。以上の結果か

ら，単一ニューロンの各種パラメーターの発達変化には

タイミングのズレがあることが分かった。これらの結果

は遺伝子改変動物の Synaptogenesis と Synaptic phenotype

の区別に有用であると考えられる。 

 

 

（6）グルタミン酸のシナプス小胞への取込機構 
 

高森茂雄（東京医科歯科大学脳統合機能研究センター） 

 

酸性アミノ酸であるグルタミン酸は，哺乳類中枢神経

系で最も主要な興奮性神経伝達物質として働く。ニュー

ロンがグルタミン酸を神経伝達物質として用いるために

は，グルタミン酸を分泌小胞であるシナプス小胞へと濃

縮する必要がある。この過程を担うのが，小胞型グルタ

ミン酸トランスポーター (VGLUT) である。他の神経伝

達物質と同様に，グルタミン酸のシナプス小胞への輸送

は，液胞型プロトン ATPase (V-ATPase) によって形成さ

れるプロトン電気化学勾配によって駆動されるが，その

エネルギー要求性や塩素イオンによる二層性の依存な

ど，VGLUT の分子同定後も依然として多くの疑問を残

したままである。本口演では，シナプス小胞のグルタミ

ン酸輸送機構に関する現在までの歴史的な知見を総括す

るとともに，シナプス小胞膜の塩素イオン透過性の解明

を契機として，最近我々が提唱するに至った「VGLUT

の新しい輸送制御機構」に関して議論したい。 

 

 

（7）シナプス小胞エンドサイトーシス活動依存性加速メカニズムの生後発達 
 

山下貴之 1，江口工学 1，高橋智幸 1,2 

（1（独）沖縄科学技術研究基盤整備機構細胞分子シナプス機能ユニット，2 同志社大学生命医科学部） 

 

シナプス小胞エンドサイトーシスにおける神経終末端

細胞内 Ca2+の役割については，不明な点が多く残されて

いる。今回我々は，聴覚中継シナプスである calyx of Held

シナプスを用いてこの問題を検討した。聴覚獲得前の生

後 7-9 日のラット calyx of Held シナプス前末端からホー

ルセル記録を行い，脱分極パルス (20 ms) を連続的に与

えて (1 Hz x20) Ca2+電流を誘発すると，膜容量測定法に

よって記録されるエンドサイトーシスの初速度が加速す

る。この加速は，細胞外 Ca2+の Sr2+による置換もしくは

カルモジュリン (CaM) 阻害ペプチド（MLCK ペプチド）

の神経終末内注入によって，著しく抑制された。Ca2+の

Sr2+置換および MLCK ペプチドは，単一脱分極パルスで

誘発されるエンドサイトーシスには作用を示さなかっ

た。これらの結果は，連続刺激に伴うシナプス前末端内

Ca2+の集積によってCaMが活性化されエンドサイトーシ

スを加速するメカニズムの存在を示唆する。 
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（8）運動神経終末の Ca 誘起性 Ca 遊離の特性とそのシミュレーション 
 

久場健司（名古屋学芸大学，管理栄養学部） 

蘇我（榊原）聡子（豊橋市民病院） 

久保田正和（京都大学医学部保健学科老年科） 

鈴木慎一（元名古屋大学医学部助手） 

秋田天平（生理学研究所，細胞器官系，機能協関研究部門） 

成田和彦（川崎医科大学生理） 

 

カエル運動神経終末でのアセチルコリン (Ach) の放出

は，電位依存性 Ca2+チャンネルを介する細胞外からの

Ca2+によると信じられていたが，10 年程前より Ach 放出

が Ca2+誘起性 Ca2+遊離 (CICR) により大きく促進される

ことが解ってきた。すなわち，CICR は，運動神経の低

頻度の活動下では Ach 放出に寄与しないが，高頻度活動

下では流入する Ca2+により神経終末のリアノジン受容体 

(RyR) が活性化しうる状態に変化（プライミング）し，直

ちに活性化され，更なる Ca2+流入により不活性化される

ことが明らかになった。従って，リアノジン受容体では，

プライミング，活性化，不活性化の三つの状態への変化

が Ca2+により制御されることになる。細胞外 Ca2+濃度依

存性と Ca2+チャンネル密度依存性を調べ，実験データと

比較した。シミュレーションは，実験による結論「RyR

の活性化部位は Ca2+マイクロドメイン内にあり，プライ

ミングと不活性化の制御部位は bulk 相にあること」を証

明した。 

 

 

（9）プルキンエ細胞における AMPA 受容体双方向性トラフィッキングとモデルによる考察 
 

山口和彦（理化学研究所脳センター記憶学習） 

 

記憶や学習の基礎メカニズムにシナプス可塑性があ

り，海馬や小脳の興奮性シナプスでは，AMPA 受容体の

双方向性トラフィッキングにより，シナプス伝達が制御

されている。海馬 CA1 錐体細胞では長い C 末を持つサブ

ユニットGluR1/4を含むAMPA受容体が活動依存的にシ

ナプス膜に挿入されることにより，長期増強 (LTP) が生

じる。エクソサイトーシスを介した IMP から SMP への

速度定数は 0.15/min，エンドサイトーシスを介した SMP

から IMP への速度定数は 0.3/min であった。SMP と SSP

間の移動の速度定数は 0.0005/min と大変小さい。構成性

および活動依存性増強では最大増強を約 180%に制限す

る“枠”の存在が推定された。LTD においては安定化プ

ールからの脱安定化とエンドサイトーシス側への平衡の

シフトが生じていることが想定された。小脳プルキンエ

細胞における AMPA 受容体発現の双方向性可塑性なら

びに構成性トラフィッキングは統一的なモデルを用いて

理解することが可能となり，どの酵素がどのサブステッ

プの調節に関与しているのかを今後，解明していく。 

 

 

（10）コンピュータシミュレーションと生理学実験による小脳抑制性シナプス可塑性の 
誘導閾値制御メカニズムの解析 

 

北川雄一，平野丈夫，川口真也（京都大学大学院理学研究科） 

 

小脳プルキンエ細胞に形成される抑制性シナプスで

は，プルキンエ細胞が脱分極すると GABAA 受容体を介

する応答が長時間にわたり増強される。この現象は

Rebound Potentiation (RP) と呼ばれる (Kano et al, 1992)。
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RP 誘導には細胞内 Ca2+濃度 ([Ca2+] i) 上昇と CaMKII 活

性化が必要である。私たちは以前，プルキンエ細胞の脱

分極時にシナプス前抑制性介在ニューロンが活性化する

と，シナプス後 GABAB受容体を介して RP が抑制される

ことを見出した。シミュレーション解析により，CaMKII

長期活性化をもたらすのに必要な [Ca2+] i 上昇の閾値は，

主に cAMP を分解する酵素である PDE1 により制御され

ることが示唆された。この理論予測をホールセルパッチ

クランプ法により検証し，RP 誘導に必要な [Ca2+] i 上昇

の閾値は Ca2+依存性脱リン酸化酵素のカルシニューリン

や Ca2+非依存性の PDE4 ではなく PDE1 により調節され

ることが確認できた。以上から，コンピュータシミュレ

ーションと電気生理学実験を組み合わせて適用すること

で，RP 誘導に必要な [Ca2+] i 上昇の閾値は PDE1 により

決定されることが明らかになった。 

 

 

（11）海馬スライス培養系における神経細胞生後新生の系譜解析 
 

横瀬 淳，八尾 寛，石塚 徹（東北大学大学院生命科学研究科） 

 

海馬歯状回顆粒細胞層下部で生後に起こるニューロン

新生は，学習・記憶を始めとした海馬依存的な機能に寄

与していることが示唆されてきている。本研究では，海

馬スライス培養とレトロウイルスによる新生細胞標識法

を組み合わせることにより，単一の前駆細胞がニューロ

ンやグリア細胞へと分化する系譜を解析した。海馬スラ

イス培養には生後 7 日齢の Wister 系ラットを用いた。培

養 14日目のスライスにEGFPを組み込んだレトロウイル

スを歯状回顆粒細胞層上脚部に感染させた。その後，

EGFP 標識された子孫細胞を 4 週間追跡した。海馬スラ

イス培養で新生細胞に関する Critical period は，新生後

1～2 週間目で細胞消失が高まり，その後残存した細胞は

成熟ニューロンへと発達していく傾向が示唆される。神

経細胞の新生系譜に関しては数的に制御が働いており，

その過程で他の細胞種より細胞死の影響が強く現れてい

る可能性がある。生体内の研究では，新生細胞の生存に

関する Critical period はシナプス発達期である新生後 2～3

週間目に認められるので，海馬スライス培養においても

入出力シナプスの形成が生存の要因になっている可能性

がある。 

 

 

（12）頭部外傷後のシナプス可塑性障害に対するエダラボンの効果 
 

蓮尾 博（久留米大学医学部生理学講座） 

山下 伸，重森 稔，赤須 崇（久留米大学医学部） 

 

頭部外傷後の外傷性脳損傷 (traumatic brain injury: TBI)

による後遺症として長期にわたる記憶・認知障害，外傷

性てんかんなどがあるが，その発症機序や治療法につい

てはまだ不明な点が多い。TBI モデル動物／標本を用い

た in vitro の研究でフリーラジカルが主な障害因子の一

つであることが報告されている。本研究で，我々は TBI

モデルラットから得られた脳スライス標本におけるシ

ナプス可塑性障害に対する，フリーラジカル消去剤であ

るエダラボンの効果を検討した。NONOate 灌流投与に

より EPSP が増大した後に，高頻度刺激を与えても LTP

は観察されなかった。一方，エダラボン (100 µM) 存在

下で NONOate 灌流投与した標本では EPSP の増大は見

られなかったが，エダラボンを 60 分以上洗い流した後

で高頻度刺激を加えたときは LTP が観察された。これ

らの結果から，海馬歯状回顆粒細胞における長期増強は

NO に依存性であり，フリーラジカル消去剤であるエダ

ラボンにより抑制されることが示唆された。TBI 後に投

与したエダラボンがシナプス可塑性障害を減弱するの

に有効でることが示唆された。
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（13）慢性痛による扁桃体中心核シナプス伝達の増強機構 
 

加藤総夫，高橋由香里，岩瀬彩乃（東京慈恵会医科大学総合医科研） 

 

「痛み」の本質的な生物学的意義は警告信号としての働

きにある。この「警告信号」としての機能は，痛み受容

器由来の求心信号が中枢神経系で処理されて付与される

と想定されるが，生体が「何か悪いことが起こっている」

ことを認知する際に主要な役割を担う脳内表現は情動，

特に，負情動であると考えられている。我々は，脊髄後

角膠様質および三叉神経脊髄路核膠様質から扁桃体中心

核外側外包部 (laterocapsular part of the central nucleus of 

amygdala, CeLC) への直接的投射路の最終シナプスであ

る PB→CeLC シナプスでのシナプス伝達が，慢性神経因

性疼痛動物において痛み応答依存的に増強している事実

を見出した。モデル作成の 7 日後，スライスを作成し，

PB 由来経路刺激による誘発興奮性シナプス後電流を測

定した。EPSC 振幅および paired-pulse ratio とその [Ca2+]o

依存性，NMDA 受容体成分比の測定，Sr2+投与による非

同期的シナプス後電流振幅の測定，および，θピペットを

用いたminimal刺激とそれにおよぼすアデノシンA1受容

体活性化の影響などの解析結果は，本モデルにおける PB

→CeLC シナプス伝達の増強が，主として単 1 求心神経

終末における 1 活動電位誘発の同期的放出小胞数の増大

によって生じているという解釈を支持した。

 

 

（14）神経細胞体における Ca2+誘起性 Ca2+遊離の不活性化機構 
 

秋田天平 1,2，久場健司 1（1名古屋学芸大学管理栄養学部，2生理学研究所機能協関研究部門） 

 

あらゆる種類のシナプス後ニューロンにおいて，シナ

プス入力後に発生する細胞内 Ca2+濃度 ([Ca2+] i) 上昇が

種々の機能発現に重要であることは周知の事実である。

最近我々は，多くのニューロンで普遍的に認められる細

胞内小器官構造を持つウシガエル交感神経節ニューロン

細胞体において，細胞膜脱分極により引き起こされる

[Ca2+] i 上昇の実はほぼ全てが，小胞体膜上のライアノジ

ン受容体 (RyR) を介する Ca2+誘起性 Ca2+遊離 (CICR)に

由来することを明らかにし，またその CICR が Ca2+依存

性の不活性化 (inactivation) 機構を通じて制御されるこ

とにより，[Ca2+] i 上昇が極めて厳密且つ巧妙に調節され

ていることを確定したので報告する。以上のことから，

ニューロン内 CICR inactivation は Ca2+流入中の過剰な

[Ca2+] i 上昇を防止するのみならず，Ca2+流入終了後もそ

の低値に抑えられた [Ca2+] i 上昇の継続時間を事前の

Ca2+流入継続時間に応じて延長させる役目も持ってお

り，またそれらの調節は分子間の極めて至近距離内（数

十 nm オーダー）でなされていることが判明した。 

 

 

（15）網膜双極細胞間に存在する電気シナプスの性質と働き 
 

荒井 格，間嶋沙知，田中雅史，立花政夫（東京大学大学院人文社会系研究科） 

 

網膜双極細胞は光受容器である視細胞と網膜の出力細

胞である双極細胞を繋ぐ介在神経細胞であり，網膜にお

ける情報処理に重要な役割を担っている。キンギョ網膜

のスライス標本を作製し，オン型の Mb1 型双極細胞

(Mb1-BC) と神経節細胞からホールセルクランプ法によ

る同時記録を行い前者に短い脱分極パルスを与えたとこ

ろ，後者から時間経過の非常に長い誘発性シナプス後電

流が観察された。このような長い誘発性シナプス後電流

は，抑制性シナプス伝達の阻害剤を投与しても影響を受

けず，ギャップ結合の阻害剤である mefloquine を投与す

ることによって消失したことから，網膜内の電気シナプ

スによって生成されていることが示唆された。Mb1-BC
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は明順応よりも暗順応下において Ca2+スパイクによって

より広い範囲で情報伝達を可能にしていることが示唆さ

れた。また，双極細胞が Ca2+スパイクを，時間遅れをも

って次々と発生させることによって，非常に長い誘発性

シナプス後電流を神経節細胞に発生させるということが

示唆された。 

 

 

（16）海馬 CA1アストロサイトにおける GABA カレントと細胞内 Cl- 濃度変化 
 

江川 潔 1，山田順子 2，古川智範 1，福田敦夫 1 

（1浜松医科大学医学部第一生理学講座，2弘前大学医学部脳神経生理学講座） 

 

アストロサイトはシナプスをタイトに包み込み，イオ

ンあるいは伝達物質の自身への流入出を介して細胞外環

境を変化させシナプス伝達を調整する。GABA 作動性シ

ナプス伝達におけるアストロサイトの関与を検討するた

め，アストロサイトの GABA 応答 current と[Cl-]i 変化を

評価した。GABA (1mM) pressure application による検討で

は，picrotoxin 存在下でより電位依存性の低い inward 

current が残存した。この picrotoxin insensitive current は

GABA transporter (GAT)3 inhibitor (SNAP5114 20µM) 投

与により著明に減弱し，GAT current であることが示唆さ

れた。生理的に[Cl-]i の高いアストロサイトにおいて，

GABA は GABAA receptor を介して Cl-の流出を，2Na+，

1Cl-，1GABA を共輸送する GAT を介して Cl-の流入を来

たすことが示された。これら両方向性のCl- flowはGABA

作動性シナプスにおける[Cl-]o の変化を介してシナプス

伝達を調整している可能性が考えられる。 
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18．病態と細胞外プリン－治療標的としての可能性を探る 

2008 年 9 月 4 日－9 月 5 日 

代表・世話人：加藤総夫（東京慈恵会医科大学） 

所内対応者：鍋倉淳一（生体恒常機能発達機構） 

 

（１）Vesicular ATP transport: update and perspectives 

森山芳則（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科） 

（２）インスリン開口放出のリアルタイム可視化解析 

今泉美佳（杏林大学医学部） 

（３）Conductive release of ATP through the maxi-anion channel 

Sabirov Ravshan（生理学研究所細胞器官研究系機能協関） 

（４）血管内皮細胞の流れずり応力依存的な内因性 ATP 放出 

山本希美子（東京大学大学院医学系研究科，科学技術振興機構さきがけ） 

（５）機械刺激による ATP 放出のリアルタイムイメージング 

古家喜四夫（科学技術振興機構細胞力覚プロジェクト） 

（６）アストロサイトの ATP 情報発信 

小泉修一（山梨大学医学部薬理） 

（７）圧負荷による心臓の線維化における P2Y 受容体の役割 

西田基宏（九州大学大学院薬学研究院） 

（８）眼の発生に関わる転写制御因子ネットワーク 

大隈典子（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） 

（９）甘味の受容・伝達・調節機構と ATP 

吉田竜介（九州大学大学院歯学研究院口腔機能解析学） 

（10）睡眠調節におけるアデノシンの役割 

裏出良博（（財）大阪バイオサイエンス研究所・分子行動生物学部門） 

（11）細胞外 ATP による ASK1活性化が誘導する細胞応答 

野口拓也（東京大学大学院薬学研究科） 

（12）脊髄におけるシナプス可塑性 

池田 弘（福井大学大学院工学研究科） 

（13）神経因性疼痛発生における matrix metalloprotease の関与について 

川﨑康彦（佐賀大学医学部生体構造機能学講座） 

（14）P2X4受容体のポア開閉及びポア拡大に関連する構造変化の観察 

篠崎陽一（NTT 物性科学基礎研究所生体機能） 

（15）Ca オシレーションの同期化機構 

山下勝幸（奈良県立医科大学医学部） 

（16）P2X2受容体活性化で発生するマウス網膜コリン作動性アマクリン細胞のコリン電流 

金田 誠（慶應義塾大学医学部） 

 

ポスターセッション 

（１）Vesicular nucleotide transporter (VNUT) in rodent: Gene organization, transporter function and localization 

日浅未来（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科） 
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（２）新生ラット摘出脊髄における高炭酸によるアデノシン放出と反射電位抑制効果 

乙黒兼一（北海道大学大学院獣医学研究科） 

（３）アデノシン A1受容体による NMDA 受容体活性修飾 

関野祐子（東京大学医科学研究所） 

（４）後根神経節 P2X 受容体を介した神経因性疼痛発症機構 

長谷川茂雄，津田 誠，井上和秀（九州大学大学院・薬学府・薬理学分野） 

（５）In vivo gene silencing 法による脳内シナプス前 P2X 受容体サブタイプの変換 

田村友穏（東京慈恵会医科大学総合医科学研究センター） 

（６）マウス網膜 P2X2受容体で見られる特異な生後発達様式 

霜田幸雄（東京女子医科大学総研） 

（７）P2Y12を介したインテグリンβ1活性化によるミクログリア突起伸長調節 

大澤圭子（国立精神神経センター） 

（８）ミクログリアにおける P2Y6受容体発現量増加に関わるメカニズムの解明 

藤下加代子（山梨大学医学部） 

（９）マウスマクロファージ J774細胞における UDP による持続的な細胞内 Ca2+濃度上昇に対する 

プロスタグランジン E2の作用 

伊藤政明（高崎健康福祉大学薬学部） 

（10）マウス T 細胞における P2X7受容体を介した形質膜ブレブ形成と細胞死誘導 

三坂 恒（静岡県立大学薬学部） 

（11）ヒト肺由来肥満細胞の IgE 受容体を介した脱顆粒に対する細胞外プリンの影響 

西 晴久（東京慈恵会医科大学薬理学口座） 

（12）ラット骨髄間質細胞の P2Y2受容体活性化による増殖効果と血清 

市川 純（関西医科大学医学部） 

（13）ミクログリアからの ATP 誘発 MIP-2放出のメカニズム 

吉武麻衣，白鳥美穂，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） 

（14）Up-regulation of cell surface P2X4 receptor by flow shear stress 

小林 剛（名古屋大学大学院医学系研究科） 

 

【参加者名】 

小林希実子（兵庫医科大学解剖学講座），山下勝幸（奈

良県立医科大学医学部），小泉修一（山梨大学医学部薬

理），乙黒兼一（北海道大学大学院獣医学研究科），大澤

圭子（国立精神・神経センター神経研究所），金田 誠

（慶應義塾大学医学部），南 雅文（北海道大学薬学研究

科大学院 薬学研究院），西 晴久（東京慈恵会医科大学

薬理学講座），岩永ひろみ（北海道大学大学院 医学研究

科），霜田幸雄（東京女子医科大学総合研究所），三坂 恒

（静岡県立大学薬学部），原田 均（静岡県立大学薬学部），

藤下加代子（山梨大学医学部），西田基宏（九州大学大

学院薬学研究院），柴田圭輔（山梨大学大学院医学工学

総合教育部），川﨑康彦（佐賀大学医学部生体構造機能

学講座），篠崎陽一（NTT 物性科学基礎研究所機能物質

科学研究部），中塚映政（佐賀大学医学部生体構造機能

学講座），日浅未来（岡山大学大学院医歯薬学総合研究

科），野口拓也（東京大学大学院薬学研究科），小澤哲朗

（山梨大学医学部大学院），田中裕也（山梨大学医学部医

学科），長谷川茂雄（九州大学大学院薬学府），市川 純

（関西医科大学医学部），山本希美子（東京大学大学院 医

学系研究科），吉武麻衣（九州大学大学院薬学研究院），

小林 剛（名古屋大学大学院 医学系研究科），池田 弘

（福井大学大学院 工学研究科），齊藤秀俊（九州大学大

学院 薬学研究院），森山芳則（岡山大学大学院医歯薬

学総合研究科），今泉美佳（杏林大学医学部），今井利安

（日本ケミファ創薬研究所），Sabirov Ravshan（生理学研

究所細胞器官研究系），尾松万里子（滋賀医科大学医学
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部），和光未加（東京慈恵会医科大学），永瀬将志（東京

慈恵会医科大学総合医科学研究センター），田村友穏（東

京慈恵会医科大学 総合医科学研究センター），古家喜

四夫（科学技術振興機構細胞力覚プロジェクト），関野

祐子（東京大学医科学研究所），裏出良博（財団法人大

阪バイオサイエンス研究所分子行動生物学部門），大隅

典子（東北大学大学院 医学系研究科），吉田竜介（九州

大学大学院歯学研究院），上條真弘（総合研究大学院大

学大学院 生命科学研究科），LOPEZ-REDONDO Fernando

（東京慈恵会医科大学慈恵会医科研究センター），高鶴裕

介（生理学研究所），渡部美穂（生理学研究所），神谷明

裕（小野薬品工業株式会社研究本部薬理研究所），鍋倉

淳一（生理学研究所），津田 誠（九州大学大学院薬学

研究院），加藤総夫（東京慈恵会医科大学総合医科学研

究センター），桂木 猛（福岡大学医学部）

 

【概要】

細胞外プリンによる生理機能調節をテーマとした研究

会として通算第 13 回を迎えた今回は，プリン作動性細胞

間情報伝達の治療標的としての可能性を探る方向を見出

すべくミニ・シンポジウムを構成した。第 1 のセッショ

ンでは，細胞外プリンの生理機能を解明しようとする研

究において最も立ち遅れている領域である「ATP 放出機

構」に焦点を当てた。ATP はいつ，どのような刺激によ

って，どのような機構で細胞外に放出され，それはどの

ように制御されているのか。この問題に答えることなく

細胞外 ATP によるシグナル伝達の生理・病態生理的意義

を解明することは不可能である。小胞性ヌクレオチド・

トランスポーターを同定した岡山大・森山，TIRF による

生理活性物質開口放出のリアルタイム可視化を成功させ

た杏林大・今泉，分子実体未同定のマキシ・アニオン・

チャネルからの ATP 放出を証明した生理研（タシケント

大）・シャビロフ，細胞外 ATP 合成酵素による ATP 遊

離という可能性を提唱した東京大・山本，アストロサイ

トからの ATP 放出機構を詳細に解析した山梨大・小泉ら

の講演があり，白熱した討論が交わされた。次いで，高

血圧誘発心筋繊維化におけるP2Y受容体の関与を巧みに

証明した九州大・西田，近年，P2Y 受容体の活性化が最

上流にある事実が示された目の発生分子カスケードの第

1 人者東北大・大隈の報告があった。また，内因性ヌク

レオチドの生理機能として，味覚（九大・吉田），睡眠

（大阪 OBI・裏出），活性酸素応答（東大・野口），痛覚

（福井大・池田；佐賀大・川崎），Ca オシレーション（奈

良医大・山下），網膜（慶應大・金田）などの発表が，

さらに，P2X 受容体開孔機構に関する分子生理学的研究

（NTT・篠崎）についての発表があり，それぞれ活発な討

論がなされた。加えて，14 題のポスター発表が行われ活

発な意見交換が行われた。 

 

 

（1）Vesicular ATP transport : update and perspectives 
 

森山芳則（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科） 

 

プリン性の化学伝達において ATP などのヌクレオチ

ドがどのような機構によりプリン作動性細胞から放出さ

れるのかは積年の問題であり，複数のメカニスムが提唱

されている。一部の神経分泌細胞においては ATP が分泌

小胞に蓄積され開口放出されることから，分泌小胞への

濃縮を司る小胞型 ATP トランスポーターとでも呼ぶべ

きたんぱく質の存在が仮定されたが，その分子実体は不

明であった。精製・再構成とは純化したトランスポータ

ーをリポソームに組み込み輸送活性を測定することであ

り，20-30 年前は頻繁に行われたが，現在では廃れてい

るといってよい。私たちは，この精製・再構成法を徹底

的に用いる事で仮想的な小胞型 ATP トランスポーター

の実体を手にすることに成功した。このトランスポータ

ーは ATP だけでなく ADP, GTP, UTP など小胞内に蓄積

していることが知られているほとんどの（多分，全ての）

ヌクレオチドを輸送することができることから vesicular 

nucleotide transporter (VNUT) と命名した。しかも，VNUT

は神経やアストロサイトや血小板などヌクレオチドを分

泌することが知られているほとんどの細胞に高発現して

いることがわかってきた。
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（2）インスリン開口放出のリアルタイム可視化解析 
 

今泉美佳（杏林大学医学部） 

 

インスリンは膵 β 細胞内の分泌顆粒に貯蔵され，開口

放出によって細胞外へ分泌される。この開口放出機構の

解明には，インスリン分泌顆粒動態の画像解析が有力な

アプローチとなる。私達は，全反射蛍光顕微鏡を用いた

画像解析システムにより，グルコース刺激による 2 相性

インスリン分泌における分泌顆粒の動態すなわち，顆粒

の形質膜への供給，ドッキング，フュージョン/開口を時

間的空間的に解析することに成功している。このシステ

ムにより，①インスリン分泌第 1 相はあらかじめ形質膜

にドッキングしている顆粒からの放出であり，第 2 相は

細胞内部に貯蔵されている顆粒からの放出により構成さ

れていること，また，②インスリン分泌第 1 相は形質膜

蛋白質 Syntaxin 1A 依存性であり，第 2 相は Syntaxin 1A

非依存性であることから，分泌第 1 相と第 2 相における

インスリン開口放出は共通のメカニズムではなく，空間

的にまた関与する分子が異なる機構であることを明らか

にした。現在，分泌第 2 相の機構解明に向けて，インス

リン顆粒の細胞内トラフィックを詳細に研究する有力な

手法として，入射角可変式全反射顕微鏡（レーザー入射

角を高速に変化させることで，形質膜から約 500nm 細胞

内部までを高速に Z scan させながら経時蛍光測定する顕

微鏡）を開発して解析を進めているので，合わせて報告

する。

 

 

（3）Conductive release of ATP through the maxi-anion channel 
 

Sabirov Ravshan1,2, Yasunobu Okada1 

(1Department of Cell Physiology, National Institute for Physiological Sciences, 
2Laboratory of Molecular Physiology, Institute of Physiology and Biophysics, Acad. Sci. RUz  

and Department of Biophysics, National University) 

 

The maxi-anion channel is widely expressed and found in 

almost every part of the body. We found that this channel is 

closed in the resting state and opens in response to various 

ATP-releasing stimuli, such as osmotic, ischemic and hypoxic 

stresses. A weak ATP-binding site with Kd of 12-13 mM 

located in the middle of the pore together with a wide pore 

with a radius of ~1.3 nm provides suitable environment to 

accommodate and pass ATP4- and MgATP2- (~0.6-0.7 nm) 

with PATP/PCl and PMgATP /PCl of around 0.1. Thus the 

maxi-anion channel perfectly fits its physiological function as 

an ATP-conductive channel. This inference was supported by 

the pharmacological profile of the maxi-anion channel, which 

resembled that of the stimulated ATP release, and the 

coincidence of spatial distribution pf cardiac maxi-anion 

channel with that of ATP-releasing site. 

 

 

（4）血管内皮細胞の流れずり応力依存的な内因性 ATP 放出 
 

山本希美子1,2，古家喜四夫3，曽我部正博3,4，安藤譲二1 

（1東京大学大学院医学系研究科，2科学技術振興機構さきがけ， 
3科学技術振興機構細胞力覚プロジェクト，4名古屋大学大学院医学系研究科） 

 

内皮細胞は血流の変化に伴い，細胞の形態を変化させ， 生理活性物質を産生するなど，血管機能を維持する働き
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があるが，内皮細胞が機械的刺激を感知する分子機構の

詳細は明らかではない。本研究では P2X4がずり応力によ

り活性化される分子機構について検討した。HPAECs に

ずり応力を負荷すると，内因性 ATP がずり応力の大きさ

に依存して，灌流液中に放出された。ATP 合成酵素の中

和抗体や阻害剤により，ずり応力依存的な ATP 放出が約

20%に抑制されると共に，P2X を介した Ca2+流入反応が

顕著に減少した。MβCD を HPAECs に作用させると，ATP

合成酵素と caveolin-1 の局在が一致しなくなり，流れ依

存的な ATP 放出及び，Ca2+反応も有意に抑制された。流

れずり応力の Ca2+シグナリングを介したトランスデュー

サーである P2X4チャネルの活性化には，流れ誘発性 ATP

放出が関与し，内因性 ATP 放出反応には，カベオラ／ラフ

トに局在する ATP 合成酵素の働きが必須であると考え

られる。

 

 

（5）機械刺激による ATP 放出のリアルタイムイメージング 
 

古家喜四夫1，山本希美子2，古家園子3，安藤譲二2，曽我部正博1,4,5 

（1科学技術振興機構細胞力覚プロジェクト，2東京大学医学部， 
3生理学研究所脳機能計測センター，4生理学研究所細胞内代謝，5名古屋大学医学部） 

 

ATPは普遍的な細胞外情報伝達物質として数多くの生

理機能に関与していることが明らかになってきている。

われわれは機械刺激による ATP 放出の経路，制御機構を

明らかにするため，放出 ATP のイメージングを乳腺上皮

細胞や小腸絨毛下線維芽細胞などの培養細胞や組織サン

プルに適用し，タッチやストレッチといった機械刺激に

よる ATP 放出のイメージングを行った。その結果，放出

濃度は各種機械刺激および自発性による放出ともに数

µM から 10µM であった。放出の持続時間は機械刺激に

よるものは 10 秒以下であり，自発性の放出の数十秒とは

明らかに異なっていた。このことは同じ細胞でも刺激に

よって異なる放出機序が働いていることを示唆してい

る。さらに空間解像度を上げるため，Luciferase を溶液中

ではなく細胞表面に局在化させ ATP をイメージングす

る方法を用い，血管内皮細胞に流れズリ応力を与えたと

きに放出される ATP のリアルタイムイメージングにも

成功した。 

 

 

（6）アストロサイトの ATP 情報発信 
 

小泉修一，藤下加代子（山梨大学医学部薬理） 

 

アストロサイトは液性因子「グリア伝達物質」を放出

することにより，周囲のグリア細胞，神経細胞，血管系

と積極的にコミュニケーションをとる。本研究会では，

アストロサイトのグリア伝達物質 ATP による即時的或

いは長期的な脳機能制御，さらに ATP 放出の分子メカニ

ズムについて述べ，アストロサイトの情報発信の重要性

を改めて見直して見たい。先ず ATP 放出の分子メカニズ

ムの検討する目的から，Ca2+ wave 及び quinacrine 陽性シ

グ ナ ル の 消 失 を 指 標 と し た 間 接 法 ， 並 び に

luciferin-luciferase 法による直接法，を指標としてアスト

ロサイトの ATP 放出能を検出した。機械刺激，ionomycin

及び thrombin 刺激により，アストロサイトから Ca2+ 依

存的な ATP 放出及び qunacrine 陽性小胞の開口放出様現

象が観察され，開口放出機構の存在が示唆された。また，

ATP 含有小胞を染める quinacrine 陽性シグナルとも，共

存が認められた。アストロサイトは自由拡散よりも調節

性・積極性に富んだ開口放出による ATP 情報発信機構を

有しているようである。
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（7）圧負荷による心臓の線維化における P2Y 受容体の役割 
 

西田基宏，上村 綾，仲矢道雄，黒瀬 等（九州大学大学院薬学研究院） 

 

慢性的な高血圧や虚血によって生じる心臓の線維化

（コラーゲンの蓄積）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) の役割を調べる

過程で，我々は G タンパク質共役型 P2Y 受容体が圧負荷

による線維化形成のトリガーとなる可能性を見出した。

マウスの横行大動脈を狭窄し，6 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。さらに，機械的伸展刺激による Rho の活

性化は，P2Y6 受容体の阻害剤処置によって有意に抑制さ

れた。以上の結果から，機械的圧負荷により心筋細胞か

ら放出されたヌクレオチドが心筋細胞のP2Y受容体を介

して Gα12/Gα13 シグナリングを活性化し，線維化促進因

子を産生することで線維化を引き起こす可能性が示され

た。

 

 

（8）眼の発生に関わる転写制御因子ネットワーク 
 

大隈典子（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） 

 

眼の原基は，表皮外胚葉と神経外胚葉の相互作用によ

って形成されるが，さらに中胚葉および神経堤由来の間

葉も眼の発生に貢献する。まず，器官形成のごく初期に

神経外胚葉の前脳領域の一部が膨らんで眼胞となり，表

皮外胚葉に接するようになる。応答能を有する表皮外胚

葉は眼胞から分泌される誘導シグナルを受けて水晶体プ

ラコードを形成し（組織間相互作用），やがて水晶体プ

ラコードは陥入し表皮外胚葉から分離して水晶体胞 

(lens vesicle) となる。眼の発生は，多数の転写制御因子

が作用し合うネットワークにより進行する。中でも，Pax6

はカスケードの上位にいて，Rx1, Six3, Six6, Lhx2, Hes1

など多数の転写制御因子の発現に関わるために，「眼の

発生のマスターコントロール因子」と呼ばれることもあ

る。実際に，ショウジョウバエやアフリカツメガエルを

用いた実験により，Pax6 を強制発現させると，異所性に

眼が形成されることが報告されている。本講演では，初

期の誘導現象および網膜における神経幹細胞の維持と神

経細胞のサブタイプ分化に関わる因子を中心にお話しし

たい。

 

 

（9）甘味の受容・伝達・調節機構と ATP 
 

吉田竜介，村田芳博，安松啓子，重村憲徳，二ノ宮裕三 

（九州大学大学院歯学研究院口腔機能解析学） 

 

味覚は体内に取り込む物質を取捨選別するためのシグ

ナルとして重要である。生体にとって必要なエネルギー

源やミネラル（甘味，うま味，塩味），忌避すべき腐敗

物や毒物（酸味，苦味）は味細胞により検出され，その

情報は味細胞から味神経を介し中枢へと伝えられる。

我々は，ヒトにおいてレプチンと甘味感受性の間に関連

性があるかを調べるため，ヒトの味覚認知閾値と血漿レ

プチン濃度を比較した。その結果，甘味の認知閾値は朝

に最も低く夜に最も高くなり，レプチンと同様の日内変

動を示した。ヒト甘味閾値と血漿レプチン濃度の日内変

動の同期は，マウスでレプチンが末梢の甘味感受性の減

少を引き起こすことと一致し，ヒトにおいても末梢の甘

味感受性がレプチンにより調節されている可能性を示唆

する。このように味細胞レベルで調節を受けた味覚情報
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は味神経に伝達される。ATP 受容体である P2X2 および

P2X3 を共に欠損したマウスでは味刺激に対する味神経

応答が消失することが報告されていることから，味細胞

から味神経への情報伝達物質として ATP が関与するこ

とが示唆される。甘味感受性味細胞－味神経間で ATP が

情報伝達に関与するならば，味細胞の ATP 放出機構や味

神経の ATP 受容体は甘味シグナルを調節する新たなター

ゲットとなりうる。

 

 

（10）睡眠調節におけるアデノシンの役割 
 

裏出良博（（財）大阪バイオサイエンス研究所分子行動生物学部門） 

 

アデノシンの脳内投与は睡眠を誘発し，大脳皮質と前

脳基底部での濃度が断眠時間に依存して上昇し，断眠解

除後の睡眠中に減少する。これらの実験結果から，アデ

ノシンは睡眠物質の有力な候補と考えられてきた。脳に

は 4 種類のアデノシン受容体 (A1, A2A, A2B, A3) が存在

する。この中で A1受容体と A2A受容体が睡眠に関係する

と考えられてきたが，それぞれの関与について議論が続

いている。 

コーヒー，茶，コーラなどの覚醒作用の主成分である

カフェインは，様々な受容体やイオンチャンネルに結合

するが，アデノシン A1受容体と A2A受容体に最も低濃度

で結合して情報伝達を阻害する。我々は，カフェインの

投与が A1受容体欠損マウスにも野生型マウスと同程度

の覚醒を起こすが，A2A受容体欠損マウスの睡眠には全

く影響しないことを証明した。この報告以来，A2A受容

体説が有力になっている。我々がコーヒー3 杯を飲んだ

場合に摂取する量に相当する 15 mg/kg のカフェインを

腹腔内投与すると，野生型マウスは投与後 2 時間程度，

一睡もできない完全な不眠状態になる。この事実は，ア

デノシン・A2A受容体系が生理的な睡眠の維持に必須で

あることも示している。

 

 

（11）細胞外 ATP による ASK1活性化が誘導する細胞応答 
 

野口拓也，武田弘資，一條秀憲（東京大学大学院薬学研究科） 

 

ASK1 は MAP3K ファミリーに属するセリン／スレオニ

ンプロテインキナーゼである。ASK1 は様々なストレス

によって活性化され，下流の JNK および p38 経路を選択

的に活性化することで，さまざまな細胞応答を誘導して

いる。今回我々は，マクロファージにおいて細胞外 ATP

が ASK1 を強く活性化することを見いだし，その分子機

構および生理的役割について検討した。その結果，細胞

外 ATP によって誘導される ROS 産生により ASK1-p38

経路が活性化されることがわかった。さらに，NADPH

オキシターゼファミリーのひとつであるNOX2のノック

ダウンにより ASK1-p38 経路の活性化が減弱するととも

に ATP 誘導性アポトーシスに抵抗を示したことから，細

胞外 ATP は NOX2 による ROS 産生を介して ASK1-p38

経路を活性化し，アポトーシスを誘導していることが示

唆された。本会では，細胞外 ATP による ASK1 活性化が

誘導する細胞応答ついて最新の知見を交えて議論した

い。
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（12）脊髄におけるシナプス可塑性 
 

池田 弘（福井大学大学院工学研究科） 

 

シナプス可塑性は，入力線維への繰り返し刺激などの

条件刺激をきっかけに，シナプス伝達の効率が長期的に

増強（長期増強）あるいは低下（長期抑圧）する現象で

あり，脊髄における長期増強は，痛覚過敏の神経メカニ

ズムの 1 つであると考えられている。 

本研究では， P2X 受容体のアゴニストである

αβ-methylene ATP (αβmeATP) の還流によって引き起こ

される長期増強のメカニズム，および炎症ラットに見ら

れる神経興奮の増強へのグリア細胞の関与について調べ

ることを目的とした。脊髄神経興奮の増強が，炎症動物

で見られるかを，ノーマルラットと，CFA を注入した炎

症ラットの脊髄スライス標本で見られる神経興奮の大き

さを比較することによって調べた。その結果，CFA を注

入してから 1 時間後，1 日後，3 日後のラットの神経興奮

が脊髄膠様質の外側を中心にノーマルラットの神経興奮

に比べて増大していることがわかった。さらに，CFA を

注入してから早い段階での増大には，ギャップ結合が関

与しており，遅い段階の増大には，ミクログリアが関与

していることを示唆する結果が得られた。

 

 

（13）神経因性疼痛発生における matrix metalloprotease の関与について 
 

川﨑康彦，中塚映政，藤田亜美，熊本栄一，Ji Ru-Rong 

（佐賀大学・医学部生体構造機能学講座・神経生理学分野，ハーバード医科大学疼痛研究所） 

 

アロディニア症状など神経因性疼痛を呈する種々の難

治性疼痛疾患があるが，神経因性疼痛に対する治療法は

未だ確立していない。最近の知見により，脊髄での活性

化されたグリア細胞が神経因性疼痛の発生に重要な役割

を果たしていることが明らかになった。しかしながら，

どのようにしてグリア細胞が活性化されるかは不明であ

る。MMP-9 は神経因性疼痛の誘導に，MMP-2 は主に神

経因性疼痛の維持に重要な役割を果たし，これら MMP

の阻害により神経因性疼痛の異なる段階を対象とした新

たな治療の可能性が示唆された。すなわち，神経因性疼

痛の機序として疼痛発生初期にはMMP-9 発現が上昇し，

炎症性のサイトカインである IL-βやTNF-αの断片化を行

い，このサイトカインにより脊髄においてミクログリア

細胞の活性化が起こる。また疼痛発生後期においては後

根神経節のサテライト細胞で MMP-2 発現が上昇し，同

様にサイトカインは断片化を受けて活性化し，脊髄のア

ストロサイト細胞の活性化を引き起こす。さらに，これ

ら活性化されたサイトカインは脊髄後角神経細胞でのシ

ナプス伝達の増幅に影響を及ぼしていることが推察され

た。

 

 

（14）P2X4受容体のポア開閉及びポア拡大に関連する構造変化の観察 
 

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 物性科学基礎研究所生体機能，2九州大学大学院薬学府，3山梨大学医学部） 

 

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様な

機能を発揮する事が知られている。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，構造情報につ

いては不明な部分が多い。我々は P2X4受容体の構造及び

機能を原子間力顕微鏡 (AFM)，カルシウムイメージング

及び色素取り込みイメージング法を用いて明らかとする

事を本研究の目的とした。AFM 観察では無刺激時には
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P2X4受容体は丸，もしくは三角形の形状であった。高速

AFM を用いてタイムラプスイメージングを行ったとこ

ろ，カルシウム非存在下では P2X4受容体は ATP 刺激後

速やかに三量体構造へと変化し，その後各サブユニット

間の距離が大きくなっていった。カルシウム存在下では

ATP 刺激後に fluo-3 蛍光の増加が観察されたものの，

EtBr 取り込みは観察されなかった。一方，カルシウム非

存在下では EtBr 取り込みが観察された。以上，本研究よ

り単一 P2X4受容体の構造及び ATP 刺激による構造変化

の直接観察とこの変化に相当する機能解析からカルシウ

ム非存在下の P2X4 受容体のサブユニット間の距離の大

きな増加は色素透過性の巨大ポア形成に相当する事が明

らかとなった。

 

 

（15）Ca オシレーションの同期化機構 
 

山下勝幸（奈良県立医科大学医学部） 

 

Ca オシレーションは，細胞増殖，細胞運動，分泌など

様々な細胞機能の制御に関与する。Ca オシレーションが

多細胞で生じる場合，細胞間に ATP などの伝達物質を放

出して伝播する時は Ca ウェーブとして観察される。一

方，多細胞間で同期して Ca オシレーションが生じるこ

とが，発生初期の脳や網膜で観察されている。このよう

な同期化の説明として，もし興奮性細胞であれば活動電

位が同期し，電位依存性 Ca チャネルを介する Ca 流入が

同期化すると考えられる。しかし，細胞外からの Ca 流

入に非依存的に Ca オシレーションが多細胞間で同期し

て生じることが報告されている。この場合，細胞内 Ca

ストアからの Ca 放出が多細胞間で同期していると考え

られ，その同期化メカニズムは不明である。今回，Ca ス

トアの膜電位変化にともなう蛍光強度変化をフォトマル

チプライアによって高時間分解能で測定したところ，高

周波数の変動がバースト状に繰り返し生じ，この時に一

致して Ca 上昇が生じることが明らかになった。従来カ

メラで捉えていた蛍光強度の周期的上昇は，このバース

ト状変動を反映すると思われた。これらの結果から，Ca

ストアの膜電位の高周波数変動が容量性結合により細胞

間で同期することが，Ca オシレーションの同期化メカニ

ズムと考えられる。

 

 

（16）P2X2受容体活性化で発生するマウス網膜コリン作動性アマクリン細胞のコリン電流 
 

金田 誠（慶應義塾大学医学部） 

 

P2X2型プリン受容体陽イオンチャネルは，巨大陽イオ

ンに対してもイオン透過性を有することが報告されてい

る。本研究では，コリン作動性アマクリン細胞に存在す

る P2X2型プリン受容体チャネルが，細胞外コリンに対す

る透過性を有するかどうかについてパッチクランプ法を

用いて検討した。実験には GFP がコリン作動性アマクリ

ン細胞特異的に発現する遺伝子改変マウス網膜の単離網

膜神経細胞標本を用いた。ATP で誘発されるコリン電流

の濃度反応曲線は EC50 が 46µM，Hill 係数が 1.9 の曲線

でフィットできた。これらの値は NaCl 溶液を用いたと

きにATPで誘発される陽イオン電流のEC50 (36µM)，Hill

係数 (1.8) に近い値を示した。これらの薬理学的性質は

マウス網膜 P2X2 型プリン受容体の薬理学的性質と一致

するものであった。コリンはアセチルコリン合成の前駆

体であることから OFF 型コリン作動性アマクリン細胞

では，P2X2型プリン受容体の活性化にともなってコリン

が細胞内に取り込まれる機構が存在する可能性が示唆さ

れた。
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ポスターセッション 

 

（1）Vesicular nucleotide transporter (VNUT) in rodent: Gene organization,  
transporter function and localization 

 

日浅未来，澤田啓介，森山芳則（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科） 

 

ATP は生体内のエネルギー代謝に関わるだけでなく，

細胞間における情報伝達物質として機能し，細胞表面に

あるプリン受容体を介して様々な生理作用を現す。細胞

外 ATP の由来は損傷細胞からの遊離だけでなく，神経終

末からの神経伝達物質としての放出，種々の分泌細胞の

脱顆粒等によるものが知られている。しかし，ATP が小

胞に蓄積されるシステムは不明であった。我々はこのト

ランスポーターを vesicular nucleotide transporter，VNUT

と命名した。RNA 干渉により VNUT の発現を特異的に

抑制すると ATP 分泌が低下することから，VNUT は ATP

の放出に重要であると考えられる。今回我々は rodent 

VNUT の発現と機能について解析した。rodent VNUT の

ヌクレオチド輸送機能はヒトのそれと同じであった。ま

た，rodent VNUT はプリン作動性の分泌細胞や神経に高

発現している。

 

 

（2）新生ラット摘出脊髄における高炭酸によるアデノシン放出と反射電位抑制効果 
 

乙黒兼一，伴 昌明，太田利男，伊藤茂男（北海道大学大学院獣医学研究科） 

 

二酸化炭素は麻酔作用を持っており，素早い鎮静・鎮

痛効果が得られるため動物の安楽殺に幅広く使用されて

いる。最近，高炭酸が中枢神経系でアデノシンの蓄積を

生じることがわかってきた。本研究では，高炭酸が脊髄

の情報伝達経路に与える影響と，アデノシン放出のメカ

ニズムについて検討した。新生ラットから摘出した脊髄

の腰部後根を刺激し，対応する前根から脊髄反射電位を

記録した。高炭酸は細胞内のアデノシン濃度を上昇させ，

これが細胞外に放出されていると考えられる。アデノシ

ン A1 受容体の活性化が，高炭酸による脊髄情報伝達経

路の抑制に関与していることが示され，脊髄レベルでの

麻酔作用をもたらしていることが示唆された。

 

 

（3）アデノシン A1受容体による NMDA 受容体活性修飾 
 

関野祐子（東京大学医科学研究所） 

 

アデノシンは細胞間隙に存在し神経活動を強力に抑制

する神経調節因子である。シナプス前終末の A1アデノシ

ン受容体 (ADOA1R) は伝達物質放出を抑制するが，シ

ナプス後部の ADOA1R の機能は不明である。本研究で

は，シナプス後部 ADOA1R による NMDA 受容体機能修

飾を検証する。さらに，CA3-CA1 間を Cut し Schaffer-CA1

シナプスの光学応答をピクロトキシン存在下で調べる

と，NMDA 受容体由来の光学応答の立ち上がり時間が遅

くなり，持続時間が長くなった。ホールセルパッチクラ

ンプ法により，+40 mV に電位固定した CA1 錐体細胞か

ら NMDA 電流を測定したところ，ADOA1R 阻害薬の

8-cyclopentyltheophylline (1 µM）により振幅の増加のみな

らず，タウ値の増加が認められた。これらのデーター，

NMDA 受容体活性がアデノシン A1 受容体から直接また

は間接的に修飾を受けている可能性が示唆された。
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（4）後根神経節 P2X 受容体を介した神経因性疼痛発症機構 
 

長谷川茂雄，津田 誠，井上和秀（九州大学大学院薬学府） 

 

近年，末梢の一次求心性神経に発現している P2X3およ

び P2X2/3受容体と神経因性疼痛との関連が示唆されてい

るが，その詳細なメカニズムは不明である。本研究では，

Ca2+透過性を有するP2X3/P2X2/3受容体を介したCa2+依存

性カスケードの活性化が痛覚伝達に変化を引き起こす可

能性を想定し，痛覚修飾を担う脂質メディエーターの産

生に重要な Ca2+依存性酵素である細胞質型ホスホリパー

ゼ A2 (cytosolic phospholipase A2: cPLA2) の役割に注目

した。cPLA2 活性化の下流に存在する脂質メディエータ

ーとして，血小板活性化因子 (platelet-activating factor: 

PAF) を候補に挙げて，神経因性疼痛との関連を検討し

た結果，PAF 受容体欠損マウスでは，神経損傷によるア

ロディニアが抑制されるとともに，損傷側 DRG におい

て，炎症性サイトカインである TNFα および IL-1β の発

現上昇が抑制された。以上の結果より，P2X3/P2X2/3受容

体により活性化された cPLA2 は PAF/PAF 受容体シグナ

ルを介して神経因性疼痛に関与している可能性が考えら

れる。

 

 

（5）In vivo gene silencing 法による脳内シナプス前 P2X 受容体サブタイプの変換 
 

田村友穏，加藤総夫（東京慈恵会医科大学総合医科学研究センター） 

 

脳内におけるP2X受容体の重要な機能の一つはシナプ

ス前における伝達物質放出の制御である。しかし，P2X

受容体には異なるサブユニット構成からなるそれぞれ異

なる性質を持つサブタイプが存在し，各シナプスにおい

て特定のP2X受容体サブタイプが発現することの機能的

意義は大部分未解明である。TS-NTS シナプス前 P2X 受

容体のサブタイプは P2X2/3 と想定されているが，そのサ

ブユニット構成の人工的変換がグルタミン酸放出に及ぼ

す影響を検討した。幼若 Wistar ラット右頸部節状神経節 

(rNG) に P2X3サブユニットに対する siRNAを導入した。

導入 7-15 日後，孤束核における抗 P2X3サブユニット免

疫活性は導入側においてのみ顕著に減少した。導入約 15

日後，孤束核を含む急性脳スライス標本を作成し，興奮

性シナプス後電流頻度に及ぼすP2X受容体アゴニストの

効果を解析したところ，導入側の孤束核では P2X2 

homomeric 受容体に近い薬理学的特性を示すニューロン

が多く記録された。以上，in vivo における特定のサブユ

ニットのgene silencingによってシナプス前P2X受容体の

薬理学的表現型の変換に成功した。

 

 

（6）マウス網膜 P2X2受容体で見られる特異な生後発達様式 
 

霜田幸雄，重松康秀（東京女子医科大学総研） 

金田 誠（慶應義塾大学医学部） 

 

網膜における各種受容体は生後開眼前に基本的な情報

伝達経路の発生が終了する。これらの情報伝達経路は成

長期には可塑性を持っており，開眼後の視覚入力に依存

して情報伝達経路の組替えが起こることが報告されてい

る。われわれはマウス網膜において P2X2型プリン受容体

が OFF 型コリン作動性アマクリン細胞に存在すること，

また ATP が P2 型プリン受容体を活性化し OFF 型網膜神

経節細胞における情報伝達を制御することを報告してき

た。本研究では免疫組織化学的手法を用いて，P2X2型プ

リン受容体の生後発達を検討した。また視覚入力が P2X2

型プリン受容体の生後発達にどのような影響を与えるか

検討した。マウス網膜 P2X2 型プリン受容体は，1) 開眼
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前には存在せず開眼後に情報伝達経路の形成が起こるこ

と，2) 開眼後の形成初期には ON 型アマクリン細胞にも

P2X2 受容体が多く発現すること，3) OFF 経路特異的な

P2X2 型プリン受容体の分布は視覚入力依存的な調節を

受けないことが明らかとなった。

 

 

（7）P2Y12を介したインテグリンβ1活性化によるミクログリア突起伸長調節 
 

大澤圭子1，中村泰子1，入野康宏2，鈴木恵理1，佐栁友規1，井上和秀3，高坂新一1 

（1国立精神神経センター神経研，2神戸大大学大学院医学研究科，3九州大学大学院薬学府） 

 

ミクログリアは，正常脳では長く多数に分岐した突起

を持つラミファイド型であるが，脳障害時にはいち早く

反応して形態を変化させ，障害部位へ移動・集積する。

我々は三次元コラーゲンゲルを用いたラット初代培養ミ

クログリアの突起伸長アッセイ系を作成し，突起伸長を

調節する分子について解析をおこなっている。今回，ATP

が P2Y12 を介してミクログリアのコラーゲンゲルに対す

る細胞接着性を高めたことから，細胞接着分子であるイ

ンテグリンの関与について検討を行った。RGD ペプチド

と抗インテグリンβ1 機能阻害抗体の影響を調べたとこ

ろ，細胞接着および突起伸長の活性化は両者により抑制

された。以上のことから，P2Y12 を介して引き起こされ

る inside-out なインテグリンβ1 の活性化が，細胞-細胞外

マトリックス間接着を亢進することにより突起伸長を制

御することが強く示唆された。

 

 

（8）ミクログリアにおける P2Y6受容体発現量増加に関わるメカニズムの解明 
 

藤下加代子1，中尾篤人2，小泉修一1（1山梨大学医学部薬理，2山梨大学医学部免疫） 

 

私達はこれまでに，カイニン酸 (kainic acid : KA) 投与

ラットの海馬障害領域において，ミクログリア特異的に

P2Y6受容体発現が亢進すること，ミクログリアは傷害部

位から放出される UDP をこの P2Y6受容体で認識し，貪

食作用を呈すること，を報告してきた。今回，ミクログ

リアの P2Y6受容体発現亢進における TGFb-Smad シグナ

ル経路の関与を検討した。ラット脳由来ミクログリアを

TGF-β1 に暴露すると，処置時間及び濃度依存的に P2Y6

受容体 mRNA 発現量が増加した。TGF-β1 によるこの効

果は TGFβ I 型受容体キナーゼ (TβRI) 阻害剤により抑

制された。また，KA 処理後の神経細胞– グリア細胞共

培養系上清中でミクログリアを培養すると P2Y6 受容体

mRNA 発現量が増加し，この効果は TβRI 阻害剤により

抑制された。以上より，KA 障害を受けた神経細胞−グリ

ア細胞由来の TGF-β1 が，その後に惹起されるミクログ

リア P2Y6 受容体発現亢進を担う液性因子の一つである

可能性が示唆された。

 

 

（9）マウスマクロファージ J774細胞における UDP による持続的な細胞内 Ca2+濃度上昇に対する 
プロスタグランジン E2の作用 

 

伊藤政明，松岡 功（高崎健康福祉大学薬学部） 

 

我々はこれまでにマウスマクロファージ J774 細胞に

おいて UDP が P2Y6受容体を介して持続的に細胞内 Ca2+

濃度 ([Ca2+]i) を上昇させること，さらにはプロスタグラ

ンジン (PG) E2 がその上昇を強力に抑制することを見出
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しており，今回はそのメカニズムを検討した。PGE2 に

よる Ca2+抑制の作用点は，P2Y6受容体から小胞体までの

シグナルの間にある可能性が考えられた。UDP は持続的

にホスファチジルイノシトール (PI) を加水分解し，PGE2

は Ca2+の抑制と同様に，後処理によってこの PI 加水分解

を抑制したことから，その作用点は PLC よりも上流であ

ると考えられた。J774 細胞には PGE2 受容体として EP2

と EP4 の発現が認められた。以上のことから，UDP によ

る持続的な [Ca2+]i上昇に対するPGE2の抑制は，EP2/EP4

受容体を介する PLC 抑制の関与が示唆された。

 

 

（10）マウス T 細胞における P2X7受容体を介した形質膜ブレブ形成と細胞死誘導 
 

三坂 恒，前畑真知子，原田 均，出川雅邦（静岡県立大学薬学部） 

 

P2X7受容体は，免疫担当細胞を含む多くの細胞・組織

に発現する。マウス T 細胞においては，分化・成熟に伴

って発現が上昇し，その活性化はカチオンチャネルの開

口／小孔の形成／形質膜のブレブ形成等を伴った細胞死を

誘導する。今回，マウス脾臓由来 T 細胞における P2X7

受容体を介した細胞の形態学的変化と細胞死誘導との関

連について検討した。マウス脾細胞における ATP による

エチジウムイオンの取り込み促進を小孔形成活性として

フローサイトメーターを用いて解析したところ，ATP 

(0.1mM) 10 分間処置により小孔形成が認められ，1mM で

は前方散乱光の低下を伴うより強い小孔形成が認められ

た。以上の結果より，P2X7 受容体活性化による細胞死誘

導の初期過程では，比較的弱い小孔が形成し，その後前

方散乱光の低下・形質膜ブレブ形成を伴う強い小孔形成

が認められるようになることが明らかとなった。今後，

前方散乱光の低下と形質膜ブレブ形成との関連とそれら

の細胞死誘導への役割を調べることが重要と考えられ

る。

 

 

（11）ヒト肺由来肥満細胞の IgE 受容体を介した脱顆粒に対する細胞外プリンの影響 
 

西 晴久1，Amir Pelleg2，Manfred Thile3，Edward S. Schulman2 

（1東京慈恵会医科大学薬理学講座， 
2Pulmonary & Critical Care Medicine, Drexel University College of Medicine, Philadelphia,  

3Anästhesiologie, Klinikum Großhadern, Ludwig-Maximilians-Universität München, München） 

 

今回我々は cHLMC の Fc∑RI 活性化を介した HR に対

する種々の細胞外プリンの作用を比較し，各種細胞外プ

リンが及ぼす呼吸器系アレルギー疾患への影響の可能性

を検討した。ヒト肺組織を細切し，エルトリエータ細胞

分離システムと percoll 濃度勾配法を用いて MC を単離

後，5-8 週間初代培養して cHLMC を得た。Fc∑RI の活性

化には抗 Fc∑RIモノクロナール抗体である 22E7を用い，

脱顆粒の指標として HR を定量した。cHLMC では，複数

種のプリン受容体の発現が認められたが，P2Y11 受容体

の発現は認められなかった。22E7 刺激による cHLMC の

HR に対し，adenosine, inosine，および P2Y11受容体阻害

薬の AMPS は，それぞれ促進と抑制の二方性，促進，そ

して著明な抑制を，いずれも濃度依存的に示した。

5’-AMP は明らかな作用を示さなかった。AMPS は MC

のプリン受容体に作用して I 型アレルギーを抑制する可

能性が示唆された。これは気管支喘息の緩和・発作軽減

といった臨床上の観点からも着目に値する。
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（12）ラット骨髄間質細胞の P2Y2受容体活性化による増殖効果と血清 
 

市川 純（関西医科大学第二生理） 

 

ラット骨髄間質細胞は P2Y2 受容体を発現している。骨

髄間質細胞は体性幹細胞としての性質を持ち，再生医療

への応用課題の一つとして，より増殖効率の高い培養方

法の開発が求められている。そこで P2Y2受容体活性化が

増殖に及ぼす影響について調べた。ATP や UTP は増殖因

子としての働きはないものの，血清による増殖を促進す

る効果を持つことがわかった。さらに，蛍光色素を用い

た細胞内 Ca2+濃度測定において，UTP と FCS で同時刺激

した際に Ca2+オシレーションの発生が観察された。UTP

あるいはFCS単独の刺激では一過性のCa2+上昇しか起こ

らず，また UTP と無血清培地添加剤の同時刺激でも Ca2+

オシレーションは起こらなかった。以上の結果から，通

常培地において P2Y2 受容体活性化がもたらす増殖促進

効果は，Ca2+オシレーション発生と密接に関わるのでは

ないかと推測される。

 

 

（13）ミクログリアからの ATP 誘発 MIP-2放出のメカニズム 
 

吉武麻衣，白鳥美穂，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） 

 

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。本研究では，ATP 刺激がマウスミ

クログリア細胞株 BV-2 よりCXC ケモカインの一つであ

るMIP-2 mRNAの増加及びMIP-2の放出を誘発すること

を新たに見出した。BV-2 細胞において全てのサブタイプ

(NFAT 1-5) の NFAT mRNA が確認され，その 1 つであ

る NFAT1 (NFATc2) は ATP 1mM 刺激後 30 分での核内

移行が観察された。さらに，MIP-2 産生増加・放出促進

はカルシニューリン阻害薬により抑制されたことから，

MIP-2 産生・放出にはカルシニューリン依存性 NFAT が

関与していることが示唆される。以上のことから，P2X7

受容体を介した MIP-2 産生増加及び放出誘発に NFAT が

関与することが示唆された。

 

 

（14）Up-regulation of cell surface P2X4 receptor by flow shear stress 
 

小林 剛1，Fernando Lopez-Redondo1，武田美江1，田中瑞奈1， 

古家喜四夫2，山本希美子3，安藤譲二3，曽我部正博1,4,5 

（1名古屋大学大学院医学系研究科，2科技振・ICORP/SORST・細胞力覚プロジェクト， 
3東京大学大学院医学系研究科，4科学技術振興機構細胞力覚プロジェクト，5生理学研究所細胞内代謝） 

 

血管内皮細胞に発現した P2X4チャネルは，shear stress

変化に応じて誘起される Ca2+流入に中心的な役割を果た

す。この反応では細胞外 ATP を必要とすることから，

P2X4は細胞膜上に局在し機能すると考えられた。GFP 融

合 P2X4 を細胞に発現させ，P2X4 を含む細胞内小胞が細

胞膜と融合する様子を全反射蛍光顕微鏡により観察した

ところ，リガンド刺激や shear stress 負荷直後に融合頻度

が顕著に上昇することがわかった。さらに，刺激後に細

胞膜上へ移行した P2X4が機能していること，すなわち，

チャネル電流が増加することが，電気生理学的にも確認

された。以上の結果から，P2X4による血量感知において，

膜移行の亢進により細胞膜上の P2X4 分子の数を増加さ

せる正のフィードバック調節機構の存在が示唆された。
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19．上皮膜輸送制御の分子機構：体内環境恒常性維持機構解明を目指して 

2008 年 7 月 16 日－7 月 17 日 

代表・世話人：丸中良典（京都府立医科大学大学院医学研究科） 

所内対応者：鍋倉淳一（生体恒常機能発達機構） 

 

（１）Cl- /HCO3
-交換輸送体 SLC26A3 における N- 結合型糖鎖付加の役割 

林 久由，山下裕香理，鈴木裕一（静岡県立大学食品栄養科学部） 

（２）アラキドン酸による胃幽門線粘液細胞 Ca2+調節性開口放出の増強：PPARα/NOS1/cGMP 

中張隆司（大阪医科大学生理学） 

（３）胃酸分泌細胞の膜マイクロドメインの構成と機能 

酒井秀紀（富山大学大学院医学薬学研究部） 

（４）V1aR ノックアウト (KO) マウスの体液量調節機構 

小林瑞佳（北里大学大学院医療系研究科） 

（５）本態性高血圧症の成因の分子病態生理 

尿細管イオントランスポーターの調節因子と分子進化からの考察 

石上友章（横浜市立大学大学院医学研究科病態制御内科学） 

（６）新規腎特異的プロスタグランジン輸送体 OAT-PG の同定と生理機能の検討 

波多野亮（大阪大学大学院医学系研究科） 

（７）熱ショック転写因子による蛋白質ホメースターシスの維持 

林田直樹（山口大学大学院医学系研究科） 

（８）食品由来脂溶性成分の腸管吸収に及ぼす共存物質の影響 

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食品機能学分野） 

（９）ヒト胃癌細胞株において細胞内 Cl-は MAPK を介して G1/S 細胞周期チェックポイントを制御する 

宮崎裕明（京都府立医科大学大学院） 

（10）セリンプロテアーゼ阻害薬による食塩感受性高血圧症治療の可能性 

實吉 拓（熊本大学大学院医学薬学研究部腎臓内科学分野） 

（11）ヒト腎臓の経細胞性尿酸輸送分子機序：新規尿酸トランスポーター分子 URATv1 

安西尚彦（杏林大学医学部薬理学教室） 

（12）Nek8 (NIMA-related kinase 8) と嚢胞性腎疾患 

蘇原映誠（東京医科歯科大学医歯学総合研究科腎臓内科学） 

（13）特定味覚情報を伝導する神経回路の発生工学的トレーシングと細胞機能の解析 

杉田 誠（広島大学大学院医歯薬学総合研究科，PRESTO・JST） 

（14）肺癌組織における水チャンネル（アクアポリン）発現の研究 

佐久間勉（金沢医科大学呼吸機能治療学） 

（15）マウス耳下腺腺房細胞膜の水透過性の解析 

瀬尾芳輝（獨協医科大学医学部） 

 

【参加者名】 

金井好克（大阪大学医学系研究科），鈴木裕一（静岡県

立大学食品栄養科学部），河原克雅（北里大学医学部），

小林瑞佳（北里大学医学部），安西尚彦（杏林大学医学

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），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教育部），北村
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健一郎（熊本大学大学院医学薬学研究部），宮崎裕明（京

都府立医大大学院医学研究科），丸中良典（京都府立医

科大学大学院医学研究科），柿添 豊（熊本大学大学院

医学薬学研究部），中張隆司（大阪医科大学医学部），杉

田 誠（広島大学大学院医歯薬学総合研究科），金沢和

樹（神戸大学農学研究科），波多野亮（大阪大学大学院

医学系研究科），實吉 拓（熊本大学大学院医学薬学研

究部），中井 彰（山口大学大学院医学系研究科），新里

直美（京都府立医科大学医学研究科），中島謙一（京都

府立医科大学医学研究科），山田敏樹（京都府立医大医

学研究科），平田 拓（杏林大学医学部），瀬尾芳輝（獨

協医科大学医学部），佐久間勉（金沢医科大学呼吸機能

治療学），趙 希トウ（金沢医科大学呼吸機能治療学） 

 

【概要】

上皮組織は，体内環境の恒常性を保つ上で重要な機能

を果たしており，生体における外部からの刺激に対する

種々のバリアーとしても重要な役割を担っている。体血

圧や体液量は上皮組織におけるナトリウム吸収量により

制御されており，一方，肺気道などの防御機構はクロラ

イド輸送を通じた水分分泌により制御されている。この

ような，生命維持，生体環境恒常性維持に重要な意義を

有する上皮組織におけるイオン輸送の制御機構に関する

研究は，最近のイオンチャネルのクローニングを基盤と

して，急速な発展をみせている。しかしながら，上皮組

織におけるイオン輸送の制御機構の解明は，上皮組織と

しての特殊性，すなわち頂部膜 (apical membrane) と基底

側壁膜 (basolateral membrane) という極性を有して，しか

もこれらの 2 種類の膜を介して，イオン輸送が行われる

という複雑な機構が存在することから，チャネルのクロ

ーニングのみならず，細胞内イオンチャネルトラフィッ

キングのメカニズムの解明等が不可欠なものとなって来

ている。これらのことを踏まえ，上皮組織におけるイオ

ン輸送制御の分子メカニズム解明を目指し，研究を推進

するために，上皮膜輸送の制御機構解明に携わっている

研究者に講演を行って頂いた。講演発表内容に対する活

発な意見交流も行われ，今後の共同研究へと進展する可

能性も生まれた。本研究会を開催したことによる今後の

本分野の研究成果が生まれることが大いに期待されると

ころである。 

 

 
（１）Cl- /HCO3

-交換輸送体 SLC26A3における N- 結合型糖鎖付加の役割 
 

林 久由，山下裕香理，鈴木裕一（静岡県立大学食品栄養科学部） 

 

SLC26A3 は消化管に発現している Cl-/HCO3
-交換輸送

体であり，Cl-吸収を担っていると考えられている。

SLC26A3 は糖タンパク質であるが，糖鎖の役割および付

加部位については研究されていない。このため SLC26A3

のテトラサイクリン誘導発現系を用いて検討した。N-結

合型糖鎖付加抑制剤であるツニカマイシン処理後にも細

胞膜表面への発現が示唆され，Cl-/HCO3
-交換輸送活性を

測定した結果，細胞膜表面への発現が確認された。この

条件下で，糖鎖除去された SLC26A3 のイオン輸送機能

を評価した。Cl-/HCO3
-交換活性は低下していたが，陰イ

オン選択性は糖鎖除去された SLC26A3 では変化は観察

されなかった。糖鎖の役割としてタンパク分解酵素から

の保護作用が報告されており，SLC26A3 が発現している

消化管では多くの消化酵素が存在しているため，糖鎖除

去した SLC26A3 のトリプシン感受性を検討したが，糖

鎖除去によりトリプシン感受性が亢進した。N 結合型糖

鎖付加がされるアスパラギン (N) をグルタミンに置換

した点変異体作製によりN結合型糖鎖付加サイトを検討

すると N153，N161，N165 が糖鎖付加される可能性が示

唆された。 
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（2）アラキドン酸による胃幽門線粘液細胞 Ca2+調節性開口放出の増強：PPARα/NOS1/cGMP 
 

中張隆司（大阪医科大学生理学） 

 

胃幽門線粘液細胞の Ca2+調節性開口放出は様々な物質

により増強される。アラキドン酸 (AA, 2µM) もその一

つであるが，その信号経路は未だ明らかにされていない

が，AA の効果は，少なくとも [Ca2+]i と cAMP を介した

ものではなかった。AA を含む天然脂肪酸は程度の差は

あるものの，PPAR のリガンドとなることが知られてい

る。本研究では AA による Ca2+調節性開口放出に増強が

PPAR を介したものではないかと考え，実験を行った。

AAによるCa2+調節性開口放出の増強はPPARα の阻害剤 

(MK886) により消失し，PPARα 刺激薬 (Eicosatetraynoic 

acid (ETYA), WY14643) により再現された。さらに AA

及び PPARα 刺激薬の効果は，L-NAME，PKG 阻害薬 

(Rp8BrPET-cGMPS) により消失し，NO donor (NOC12)，

8BrcGMP により再現された。一方で，ACh 刺激により活

性化した胃幽門線粘液細胞の開口放出は，MK886，

Rp8BrPET-cGMPS，L-NAME より 2/3 に抑制された。ま

た，胃幽門粘膜を用いた NO と cGMP の測定では，AA

及び PPARα 刺激薬は幽門粘膜における両物質の産生を

増加せせることが明らかとなった。免疫組織化学的検査

により，胃幽門腺粘液細胞では，PPARα が存在し，且つ

NOS1 も同時に存在していることが証明された。これら

の結果から，胃幽門線粘液細胞では ACh 刺激による

[Ca2+]i の上昇を介し AA の集積を引き起こす。この AA

がPPARαを刺激しNOS1を活性化，引き続いてNO/cGMP

の集積を引き起こし，開口放出を増強していることが示

された。

 

 

（3）胃酸分泌細胞の膜マイクロドメインの構成と機能 
 

酒井秀紀 1，藤井拓人 1，高橋佑司 1，森井孫俊 2，竹口紀晃 1 

（1富山大学大学院医学薬学研究部，2鈴鹿医療科学大学） 

 

我々は，胃酸分泌機構に関わる膜マイクロドメインの

構成と機能を明らかにすることを目的とした。ブタ胃細

管小胞に富むベシクル (TV) および分泌膜に富むベシク

ル (SA) を CHAPS で処理後，不溶性画分 (DRM) およ

び可溶性画分 (non-DRM) の単離を行った。総リン脂質

は，TV では大部分が DRM に分布していたが，SA では

DRM，non-DRM に同程度に分布していた。TV では

caveolin-1 が高発現しており，SA では flotillin-2 が高発現

していた。これらの結果から，TV はカベオソームであ

り，SA にはラフトおよび非ラフト領域が存在するもの

と考えられた。TV に高発現している CLC-5 は，胃プロ

トンポンプと共に DRM に分布し，両者は免疫共沈降し

た。MβCD 処理により，CLC-5 とプロトンポンプは

non-DRM に移行し，コレステロール添加により DRM へ

再分布した。プロトンポンプ活性は，MβCD 処理により

減少し，コレステロール添加により回復した。SA に高

発現している KCC4 は，プロトンポンプと免疫共沈降し

た。KCC4 阻害薬は，SA におけるプロトンポンプ活性を

阻害した。胃プロトンポンプ阻害薬は KCC4 による Cl-

輸送活性を抑制した。以上の結果から，胃酸分泌細胞の

分泌膜と細管小胞では，胃酸分泌に関わるマイクロドメ

インの構成が異なっていることがわかった。 

 

 

（4）V1aR ノックアウト (KO) マウスの体液量調節機構 
 

小林瑞佳 1，安岡有紀子 1,2，田上昭人 3，河原克雅 1,2 

（1北里大学大学院医療系研究科，2北里大学医学部生理学，3国立成育医療センター薬剤治療研究部） 

 

【背景・方法】バソプレッシン (AVP) の受容体 (V1aR， V1bR，V2R) のうち，腎ネフロンには V1aR と V2R が発
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現している。Tanoue らは，V1aR-/-マウスを作製し，血漿

レニン活性 (PRA)・血漿アルドステロン濃度 (PAC)・循

環血液量・体血圧が，野生型に比べ低下していることを

報告した (Koshimizu T et al, 2006)。我々は，V1aR のネフ

ロン内局在（In situ hybridization 法），低 Na+食（NaCl 

0.04%，1 週間）で飼育した場合の血漿電解質濃度・PRA・

PAC 変化を調べ，体液量調節における V1aR の役割を明

らかにする。 

【結果】V1aR は，糸球体と下位ネフロン (MTAL-IMCD)

に発現していた（V1aR mRNA 発現量：CCD, MD > 糸球

体，他セグメント）。WT マウスの尿中 Na+排泄量は，240.6 

µ mol/d（標準食，n=3）から 127.1（低 Na+食，n=2）に減少

したが，KO マウスの尿中 Na+排泄量は，173.8 µmol/d（標

準食，n=2）から 112.9（低 Na+, n=2）に低下した。血漿

電解質濃度は，食餌，V1aR KO の違いによりあまり変化し

なかった。PRA の結果は，既報 (Koshimizu T et al, 2006) を

確認したが，PAC（KO マウス）は，低 Na+食で大いに増加

した（379 → 1,920 pg/ml）。 

【結論】標準食で飼育されたマウス (WT) は，V1aR の働

きで尿中 Na+喪失を防止している可能性を確認した。低

Na+食で飼育された V1aR-/-マウスの PAC 上昇は，

Renin-Angiotensin-Aldosterone 系以外の体 Na+量調節系の

存在を示唆する。

 

 

（5）本態性高血圧症の成因の分子病態生理 
尿細管イオントランスポーターの調節因子と分子進化からの考察 

 

石上友章（横浜市立大学大学院医学研究科病態制御内科学） 
 

我々は，まず本態性高血圧症の特徴のひとつである，

家族集積性，多因子遺伝性に注目し，候補遺伝子アプ

ローチによる分子遺伝学的手法を用いることによって，

原因遺伝子・疾患感受性遺伝子を明らかにした。 

アンジオテンシノーゲン遺伝子は，近位尿細管に発現

し，結合尿細管に発現するレニンと尿細管特異的なレニ

ンアンジオテンシン (RA) 系として働いて，ナトリウム

再吸収機構を調節しているモデルを提唱した。 

尿細管 RA 系によって生成されたアンジオテンシン II 

(AII) が作用する集合尿細管では，上皮性ナトリウムチャ

ンネル (ENaC) と，その細胞膜発現を制御するユビキチン

リガーゼ Nedd4L に着目した。ヒト Nedd4L のゲノム解析

により，新規エクソンと SNP を明らかにし，SNP によっ

て産生される isoform が，他の isoform に対して antagonistic

に働く可能性を，in vitro に明らかにした。

 

 

（6）新規腎特異的プロスタグランジン輸送体 OAT-PG の同定と生理機能の検討 
 

波多野亮 1，平田 拓 2，安西尚彦 2，松原光伸 3，武藤重明 4，永森収志 1，遠藤 仁 2，金井好克 1 

（1大阪大学大学院医学系研究科生体システム薬理学，2杏林大学医学部薬理学， 
3東北大学大学院医学系研究科遺伝子医療開発分野，4自治医科大学腎臓内科） 

 

演者らは，SLC (solute carrier) 22 family に属する新たな

有機アニオン輸送体OAT-PG (Prostaglandin specific Organic 

Anion Transporter) を同定した。OAT-PG は，様々な有機

アニオン化合物の中で Prostaglandin E2 (PGE2), PGF2α, 

PGE1, PGD2 などの代表的な Prostaglandin を輸送し，

prostaglandin 特異的な輸送体であることが判明した。

OAT-PG は腎近位尿細管の側基底膜に局在し，側基底膜

上で PGE2代謝酵素 15-hydroxy-prostaglandin dehydrogenase 

(15-PGDH) と共局在していた。培養細胞における共発現

実験において 15-PGDH の膜局在化には OAT-PG が必要

であることが示され，両者の間の蛋白質間相互作用の存

在が示唆された。以上より，OAT-PG は，15-PGDH との

機能共役により，緻密斑細胞から放出され傍糸球体装置

で作用する PGE2 の周囲に拡散した成分を除去すること

により，即時的な尿細管-糸球体フィードバック機構を保

障していることが示唆された。
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（7）熱ショック転写因子による蛋白質ホメースターシスの維持 
 

林田直樹，藤本充章，王 倍倍，大島功司，新川豊英，瀧井良祐，中井 彰 

（山口大学大学院医学系研究科） 

 

上皮細胞を含むすべての細胞にとって，蛋白質ホメオ

スターシスの維持は細胞機能の発現に必須である。その

維持システムの中で，蛋白質の合成・成熟の過程に重要

な役割を演じているのが熱ショック蛋白質群の誘導を特

徴とする熱ショック応答である。この応答は，熱ショッ

ク転写因子 HSF1 によって統合的に制御を受ける。蛋白

質ホメオスターシスの維持機構を凌駕する蛋白質の変性

により，神経変性疾患等をはじめとする病気を導く。我々

は，伸長したポリグルタミン蛋白質 (polyQ) が細胞内で

凝集体を形成することで蛋白質毒性を発揮するポリグル

タミン病をモデルとして，HSF1 を介する蛋白質ホメー

スターシスの維持機構のインパクトとその分子機構を解

析してきた。その結果，HSF1 がポリグルタミン病モデ

ルマウスの病態進行を著しく抑制していることを明らか

にした。さらに，その分子機構として，熱ショック蛋白

質の誘導のみでなく，様々な遺伝子発現を介して蛋白質

ホメオスターシスの維持に寄与していることを示した。

 

 

（8）食品由来脂溶性成分の腸管吸収に及ぼす共存物質の影響 
 

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） 

 

食品中にはさまざまな脂溶性成分が存在しているが，

これらは細胞膜との親和性が強く古くから単純拡散で細

胞膜を通過し細胞へ取り込まれると考えられてきた。し

かし近年では，脂肪酸やコレステロールに対する膜輸送

担体が見出され，脂溶性成分についても細胞膜輸送のた

めには何らかのタンパク質が介在することが知られるよ

うになり，脂溶性成分の細胞取り込み，さらには腸管吸

収機構が見直されつつある。脂溶性成分の腸管吸収にお

いては，腸管内でのフードマトリックスからの遊離，腸

内液（水相）中の輸送，細胞膜通過，カイロミクロン合

成とリンパ輸送，といった過程を経る必要があり，それ

ぞれのプロセスにおいて内因性あるいは食事由来の共存

する分子の影響を受けることが推測される。そこで，食

事性脂質および代表的な脂溶性食品成分であるα-トコフ

ェロールと，両親媒的な性質を持つフラボノイドについ

て，ヒト小腸 Caco-2 細胞株を用いて腸管吸収に及ぼす共

存成分の影響を検討した。その結果，これらの成分は，

刷子縁側溶液中における溶解度の上昇をもたらす界面活

性作用物質の共存により腸管吸収が促進されること，ま

た構造類縁体の共存により細胞取り込みおよび細胞内代

謝が抑制されることを見出した。すなわち，食品由来脂

溶性成分の腸管吸収においては，腸管管腔での輸送と細

胞膜通過に関わる膜タンパク質との相互作用が重要であ

ることが示唆された。 

 

 

（9）ヒト胃癌細胞株において細胞内 Cl-は MAPK を介して G1/S 細胞周期チェックポイントを制御する 
 

宮崎裕明，大澤るみ，塩崎 敦，新里直美，丸中良典 

（京都府立医科大学大学院細胞生理学） 

 

細胞周期の進行に伴って Cl-輸送体の活性・発現が変化

することが報告されているが，Cl-輸送がどのように細胞

増殖に関与しているかは明らかになっていない。近年の

我々の研究結果から，細胞内 Cl-が細胞の生理機能に対す

る細胞内シグナルとして重要であることが明らかになっ

た。そこで，Cl-輸送体を介した細胞内 Cl-濃度変化が，
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細胞増殖の調節シグナルとして機能している可能性が強

く示唆される。そこで本研究では，胃ガン由来細胞株で

ある MKN28 細胞において，細胞内 Cl-濃度変化が増殖に

与える影響について検証した。MKN28 細胞を，低 Cl-培

地（Cl-を NO3
-で置換）で培養を行ったところ，細胞周期

の G1 期から S 期への進行を遅延させ，細胞増殖を抑制

した。また，G1期から S 期への進行を抑制する p21 タン

パクの発現量が有意に上昇していた。p21 発現調節経路

である MAPK 経路に対する低 Cl-の影響を検討したとこ

ろ，低 Cl-環境下では ERK, p38, JNK すべてのリン酸化レ

ベルが亢進した。また，MAPK 特異的阻害剤の処理によ

り，低 Cl-環境下における p21 発現亢進および細胞増殖抑

制効果が消失した。以上の結果から，細胞内 Cl-は MAPK

経路を介して p21 の発現レベルを調節することで細胞増

殖を制御している可能性が強く示唆された。

 

 

（10）セリンプロテアーゼ阻害薬による食塩感受性高血圧症治療の可能性 
 

實吉 拓，柿添 豊，冨田公夫，北村健一郎（熊本大学大学院医学薬学研究部） 

 

上皮型 Na チャネル (ENaC) は腎尿細管における Na

再吸収に重要な役割を果たしており，血圧や体液量調節

に関わっている。私達は膜型セリンプロテアーゼである

プロスタシンが ENaC を活性化することを報告した。

ENaCγ サブユニットはアルドステロン負荷により 85 か

ら 70kD へ分子量変化を起こし活性化される。DS rat は高

食塩負荷で高血圧，腎機能障害を発症するが，この時 DS 

rat は低アルドステロン血症であるにも関わらず，ENaCγ

サブユニットが 85 から 70kD へ分子量が変化していた。

すなわち高食塩負荷に対し ENaC は奇異的に活性化状態

であった。DS rat に対して ENaC の阻害剤であるアミロ

ライドは降圧，腎保護効果を認めたのに対し，選択的ア

ルドステロン拮抗薬であるエプレレノンはこれを認めな

かった。次にセリンプロテアーゼインヒビターであるメ

シル酸カモスタット (CM) について検討した。CM は組

み換えプロスタシン蛋白の活性を抑制し，マウス集合尿

細管細胞における Na 電流を抑制した。さらに DS rat へ

CMを投与すると，降圧及び腎保護効果を認め，尿中Na/K

比が上昇した。今後，新規クラス降圧薬としてセリンプ

ロテアーゼインヒビターの臨床応用が期待される。

 

 

（11）ヒト腎臓の経細胞性尿酸輸送分子機序：新規尿酸トランスポーター分子 URATv1 
 

安西尚彦（杏林大学医学部） 

 

腎臓の尿酸輸送は，その尿酸排泄亢進により腎性低尿

酸血症を生じ，その排泄低下が高尿酸血症・痛風の原因

となるため，これらの病態に重要と考えられていたが，

長年その分子実体は明らかでなかった。2002 年，我々は

腎近位尿細管管腔側膜に存在する尿酸トランスポーター

URAT1 (SLC22A12) を同定したが，URAT1 により細胞

内に取込まれた尿酸が，どのようにして血管側に送られ

るのか，その機序は未だ不明である。今回我々は，腎近

位尿細管基底側に存在する一つのトランスポーター様分

子に注目し，それが腎尿細管の尿酸排出路として働く可

能性を検討した。同分子はアフリカツメガエル卵毋細胞

発現系を用いた検討により，RI 標識尿酸の時間依存性お

よび濃度依存性取込みを示す事 (Km, 365µM)，またその

輸送は外液中 NaCl の KCl 置換により，尿酸輸送活性が

増加するため，膜電位依存性である可能性が示された。

さらに卵毋細胞内に注入した RI 標識尿酸は時間依存性

に排出されるため，我々は同分子を電位依存性尿酸トラ

ンスポーターURATv1 と命名した。腎性低尿酸血症患者

の中で，URAT1 (SLC22A12) 遺伝子の変異のない患者を

選び，ゲノム DNA 解析を行った所，URATv1 遺伝子の

変異を同定した。以上より，URATv1 は生理的に，URAT1

が管腔内から細胞内に取込んだ尿酸の，基底側での排出

経路となる可能性が示唆された。
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（12）Nek8 (NIMA-related kinase 8) と嚢胞性腎疾患 
 

蘇原映誠（東京医科歯科大学医歯学総合研究科） 

 

多発性嚢胞腎の病態生理についてはまだ多くは解明さ

れていないものの，近年多くの嚢胞性腎疾患に関わる蛋

白が繊毛へ局在することが報告されつつある。 

Nek8 (NIMA-related kinase 8) とは serine/threonine kinase

であり，jck マウスという多発性嚢胞腎モデルマウスにお

ける嚢胞発生の原因がこの Nek8 の変異であることが報

告されたが，Nek8 の機能についてはよくわかっていな

い。我々はこの jck マウスを用いて，Nek8 の局在や他の

嚢胞性腎疾患に関わる蛋白と Nek8 の関連についての検

討を行った (J Am Soc Nephrol 2008)。 

腎臓において Nek8 は細胞質内のみならず，他の嚢胞

性腎疾患の原因蛋白と同様に腎集合管細胞の繊毛に局在

し，それも繊毛の近位側に限局していた。 

さらに共同免疫沈降によって，Nek8 と多発性嚢胞腎の

原因蛋白である Polycystin-2 (PC2, TRPP2) との相互作用

が確認され，Nek8 変異による jck マウスの嚢胞発生に

PC2 が関係している可能性が考えられた。そこで，Jck

マウスにおける PC2 を確認すると，発現増加と過剰なリ

ン酸化を認め，同時に腎臓の免疫染色にて PC2 の繊毛へ

の局在が強くなっており，PC2 のリン酸化が繊毛への局

在，ひいては腎嚢胞の疾患メカニズムに影響している可

能性を示唆した。

 

 

（13）特定味覚情報を伝導する神経回路の発生工学的トレーシングと細胞機能の解析 

 

杉田 誠（広島大学大学院医歯薬学総合研究科，PRESTO・JST） 

 

本研究では口腔内の味細胞で感知される特定味覚情報

を伝導するニューロン群の回路様式を，トランスジェニ

ックマウスの作製を通して可視化することを試みた。特

定味覚受容体を発現する味細胞に，シナプス間を移動す

るトレーサータンパク質 (tWGA-DsRed) を選択的に発

現させ，トレーサーにより標識される脳内ニューロンの

局在を可視化した。延髄弧束核内において，苦味受容味

細胞から移行した tWGA-DsRed を保有するニューロン

は，甘味／うま味受容味細胞から移行した tWGA-DsRed

を保有するニューロンに比べ，後方に分離して集積した。

tWGA-DsRed により標識されたニューロンに Lucifer 

Yellowを注入することによりその樹状突起構造を可視化

したところ，延髄弧束核内の苦味伝導路構成ニューロン

中には，樹状突起を rostral 側に伸張するニューロン，

caudal 側に伸張するニューロン，rostral・caudal 両側に伸

張するニューロンが分類観察された。また延髄弧束核内

の苦味伝導路構成ニューロンは tyrosine hydroxylase を発

現するカテコールアミン作動性ニューロンであることが

示唆された。

 
 

（14）肺癌組織における水チャンネル（アクアポリン）発現の研究 
 

佐久間勉（金沢医科大学呼吸機能治療学） 

 

非担癌肺ではアクアポリン (AQP) 1は肺血管内皮細胞

に，AQP3は肺胞 II型上皮細胞と気管支上皮細胞に，AQP5

は肺胞 I 型上皮細胞と円柱細胞に多く発現する。今回，

肺癌組織における AQP の発現を 45 症例の切除肺癌で研

究した。組織型は腺癌 27 例（細気管支肺胞上皮癌 14 例，

高分化腺癌 4 例，低分化腺癌 10 例），扁平上皮癌 10 例，

大細胞癌 4 例，小細胞癌 4 例であった。免疫組織学的に

AQP1，3，5，ナトリウムチャンネルの発現を測定し，Laser- 

Capture Microdissection 法を用いて採取した肺癌組織で

mRNA の発現を測定した。AQP1 は粘液産生性細気管支
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肺胞上皮癌と高分化腺癌に発現が強かった。AQP3 は粘

液非産生性細気管支肺胞上皮癌と扁平上皮癌に発現が強

かった。AQP5 とナトリウムチャンネルは粘液産生性細

気管支肺胞上皮癌と高分化腺癌に発現が強かった。

mRNAの発現は免疫組織学的な発現を裏付ける結果であ

った。この研究結果より AQP5 とナトリウムチャンネル

が肺癌での肺胞内粘液貯留に関与していることが示唆さ

れた。

 
 

（15）マウス耳下腺腺房細胞膜の水透過性の解析 
 

瀬尾芳輝，今泉好偉，横井実佳（獨協医科大学医学部） 

佐藤慶太郎，松木美和子，杉谷博士（日本大学松戸歯学部） 

 

マウス耳下腺腺房細胞細胞膜の水透過性を H-1 核磁気

共鳴法により解析した。耳下腺腺房細胞浮遊液に磁気緩

和試薬 (Gd-DTPA) を加え，水分子の磁気緩和（T1 緩和）

を解析した。29°C にて，細胞膜を介する水の流出速度係

数（約 5/秒）を得た。細胞の表面積・体積比より，拡散

水透過係数を 1.4 x 10-3 cm/秒と推定した。また，水透過

係数の温度依存性から水透過の活性化エネルギーは約

4.6 kcal/mol と推定した。これらの値は，AQP1 などの水

チャネルを介した水輸送を行っている細胞と，ほぼ同等

の値であった。よって，耳下腺腺房細胞においても，何

らかのチャネルを介して水分子が細胞膜を透過している

ことが示唆された。
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20．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 9 月 25 日－9 月 26 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）肝臓由来分泌タンパクセレノプロテイン P が全身の糖代謝に及ぼす影響 

御簾博文 1，篁 俊成 2，金子周一 2（1金沢大学大学院医学系研究科地域連携腫瘍内科学， 
2金沢大学医薬保健研究域医学系恒常性制御学） 

（２）肝グルコキナーゼの核外移行促進による血糖上昇抑制 

豊田行康 1，森 茂彰 1，熊澤良祐 1，二村由里子 1，梅村展子 1，三輪一智 1，徳田雅明 2，村尾孝児 3， 

石田俊彦 3（1名城大学薬学部病態生化学，2香川大学医学部細胞情報生理学， 
3香川大学医学部内分泌代謝・血液・免疫・呼吸器内科） 

（３）Parathyroid hormone-related protein の摂食・消化管運動への作用 

浅川明弘 1，藤宮峯子 2，新島 旭 3，藤野和典 2，児玉典子 4，加藤郁夫 5，難波宏彰 4，乾 明夫 1 

（1鹿児島大学大学院医歯学総合研究科社会行動医学講座，2札幌医科大学医学部解剖学第 2 講座， 
3新潟大学医学部生理学講座，4神戸薬科大学薬学部微生物化学講座，5北陸大学薬学部生物薬品化学教室） 

（４）食欲調節ペプチドの臨床応用 

中里雅光（宮崎大学医学部内科学講座神経呼吸内分泌代謝学分野） 

（５）摂食と高次脳機能活性化 

大村 裕（九州大学医学部） 

（６）The Brain-Adipose Axis（脳－脂肪細胞系）の役割：匂い刺激による脂肪代謝調節 

新島 旭（新潟大学医学部） 

（７）Nesfatin-1 の摂食抑制は室傍核オキシトシンニューロンを介する 

前島裕子 1，Udval Sedbazar 1，河野大輔 1，須山成朝 1，吉田なつ 1，清水弘行 2，森 昌朋 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群馬大学大学院医学系研究科病態制御内科学） 

（８）PPARγ-DNA-binding domain-interacting protein (PDIP)1 のクローニングと肥満代謝に及ぼす影響 

佐藤哲郎，吉野 聡，森 昌朋（群馬大学大学院医学系研究科病態制御内科学） 

（９）レプチンは新規フォスファターゼ CIPP を介して視床下部弓状核の AMPK 活性を抑制する 

鈴木 敦，志内哲也，箕越靖彦（自然科学研究機構 生理学研究所 生殖・内分泌発達機構研究部門） 

（10）IL-6/STAT3 経路による個体糖代謝調節 

井上 啓（金沢大学フロンティアサイエンス機構） 

 

【参加者名】 

大村 裕（九州大学），新島 旭（新潟大学），嶋津 孝

（愛媛大学），児島将康（久留米大学），佐々木努，森 昌

朋（群馬大学），窪田直人（東京大学），乾 明夫，浅川

明弘（鹿児島大学），山田哲也（東北大学），幸田修一（ア

スビオファーマ（株）），中林 肇，井上 啓，御簾博文

（金沢大学），中里雅光，伊達 紫，武藤絵里（宮崎大学），

豊田行康，熊澤良祐，森 茂彰，二村由里子，梅村展子

（名城大学），加藤郁夫（北陸大学），矢田俊彦，前島裕子，

須山成朝，岩﨑有作，安藤明彦，Udval Sedbazar，吉田な

つ（自治医科大学），箕越靖彦，鈴木 敦，志内哲也，岡

本士毅，李 順姫，戸田知得，江崎麻耶，上條真弘，藤

野祐介，松尾崇，Sanda Kyaw，高山靖規（生理学研究所）
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【概要】 

「中枢・末梢臓器間連携による摂食，エネルギー代謝調

節」に関する生理学研究会は，平成 19 年度の研究会を発

展する形で，平成 20 年 9 月 25 日－9 月 26 日に行われた。

今回は，この分野の世界のパイオニアである大村裕，新

島旭，嶋津孝の 3 先生にそろってご参加いただき，同時

に多くの若手研究者・大学院生が参加し，文字通り 3 世

代が集う研究会となり，学問の歴史と伝統を若手に伝え

るという意味で極めて意義のある研究会となった。 

発表された 10 演題の内容を大別すると，①中枢-末梢

連携の生理学，②摂食・代謝調節に関与する新しい分子

やメカニズム，③臨床応用に分けられた。①中枢-末梢連

携に関しては，食事に伴い変動する摂食因子による高次

脳機能調節，匂い刺激が脂肪代謝を調節する脳－脂肪細

胞軸，ホルモンによる摂食・消化管運動の連携制御，中

枢インスリン作用による肝 IL-6/STAT3 系を介した肝糖

産生抑制経路について紹介された。②摂食・代謝調節に

関与する新しい分子やメカニズムに関しては，肝臓由来

分泌タンパクセレノプロテイン P による全身の糖代謝調

節，肝グルコキナーゼの核外移行による血糖上昇機構，

新 規 の PPARγ-DNA-binding domain-interacting protein 

(PDIP)1 やフォスファターゼ CIPP による代謝調節，新規

満腹物質 Nesfatin-1 の摂食抑制神経経路について紹介さ

れた。また③臨床応用に関してはグレリンによる慢性閉

塞性肺疾患 (COPD) とカヘキシアの治療について紹介が

あった。いずれも新しいデータや新しい概念を提出する

ものであり，夜遅くまで活発な質疑応答と学術交流が行

われた。

 

 

（1）肝臓由来分泌タンパクセレノプロテイン P が全身の糖代謝に及ぼす影響 
 

御簾博文 1，篁 俊成 2，金子周一 2（1金沢大学大学院医学系研究科地域連携腫瘍内科学， 
2金沢大学医薬保健研究域医学系恒常性制御学） 

【目的】肝臓は生体内最大の生理活性物質産生工場であ

り，各種の分泌因子を血中に放出することで体内の恒常

性を維持している。そこで我々は，肝臓由来分泌タンパ

ク“ヘパトカイン”のなかに，2 型糖尿病の原因物質が

あると仮説を立てその同定をこころみた。 

【結果】糖尿病患者と耐糖能正常者の肝臓発現遺伝子プロ

ファイルを包括的に解析した結果，微量元素セレンの輸

送タンパクとして知られるセレノプロテイン P（以下

SeP）の肝遺伝子が，インスリン抵抗性の程度と比例し

て糖尿病状態で亢進することを見出した。精製 SeP タン

パクの投与実験の結果から，SeP が末梢細胞でのインス

リンシグナル伝達を減弱させ，インスリン抵抗性，高血

糖を誘導することが明らかとなった。この SeP 投与によ

って生じるインスリン抵抗性は、肝での AMPK 不活性化

による脂肪酸β酸化の低下によって一部説明できること

が明らかとなった。さらに，ノックアウトマウスを用い

た検討から，SeP が中枢神経系における食欲制御に関連

していることが示唆された。肝由来分泌タンパク SeP を

介した臓器間連携が，2 型糖尿病の病態を形成する可能

性について議論したい。

 

 

（2）肝グルコキナーゼの核外移行促進による血糖上昇抑制 
 

豊田行康 1，森 茂彰 1，熊澤良祐 1，二村由里子 1，梅村展子 1，三輪一智 1， 

徳田雅明 2，村尾孝児 3，石田俊彦 3 

（1名城大学薬学部病態生化学，2香川大学医学部細胞情報生理学， 
3香川大学医学部内分泌代謝・血液・免疫・呼吸器内科） 

 

肝グルコキナーゼは核/細胞質間を移行して肝糖代謝 の調節に関与している。肝グルコキナーゼの核から細胞
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質への移行（核外移行）により，肝臓の糖利用が促進し

て食後の血糖上昇が抑制される。グルコキナーゼの核か

ら細胞質への移行を促進する物質には，食後の血糖上昇

抑制効果が期待できる。そこで，グルコキナーゼ活性化

剤 (GKA) および希少糖の D-プシコースによるグルコキ

ナーゼの核外移行促進作用とグルコース負荷時の血糖上

昇抑制作用を調べた。 

24 時間絶食した Goto-Kakizaki ラットに GKA を投与

し，2g/kg グルコースを単回経口投与した。GKA 投与 30

分後において，GKA 未投与群と比べて有意なグルコキナ

ーゼの核外移行促進が認められた。また，血糖上昇も有

意な抑制効果が認められた。一方，0.2%D-プシコースを

添加した 2g/kg グルコースを投与した場合においても，

D-プシコース未添加 2g/kg グルコース投与群と比べて有

意なグルコキナーゼの核外移行の促進と血糖上昇の抑制

が認められた。GKA および D-プシコースは，肝グルコ

キナーゼの核外移行を促進して肝糖利用を高めることに

より血糖上昇を抑制したものと考えられた。

 

 

（3）Parathyroid hormone-related protein の摂食・消化管運動への作用 
 

浅川明弘 1，藤宮峯子 2，新島 旭 3，藤野和典 2，児玉典子 4，加藤郁夫 5，難波宏彰 4，乾 明夫 1 

（1鹿児島大学大学院医歯学総合研究科社会行動医学講座，2札幌医科大学医学部解剖学第 2 講座， 
3新潟大学医学部生理学講座，4神戸薬科大学薬学部微生物化学講座，5北陸大学薬学部生物薬品化学教室） 

 

【目的】癌性悪液質においては parathyroid hormone-related 

protein (PTHrP) の血中レベルが上昇していることが知ら

れている。我々は PTHrP の腸管運動，エネルギー代謝に

与える影響に関して薬理学的な検討を行った。 

【方法】マウスの腹腔内に PTHrP (3-300 pmol/mouse) を投

与し，摂食，胃排出への影響を評価するとともに，視床

下部における神経ペプチド，胃における ghrelin, leptin の

発現を検討した。また，ラットに PTHrP を静脈内投与し，

胃十二指腸の空腹期腸管運動，迷走神経求心路の電気活

動を測定した。さらに，7 日間のマウスの腹腔内への

PTHrP の持続投与を行った。 

【結果】PTHrP は末梢投与により摂食抑制作用を示し，胃

排出を遅延させた。PTHrP の摂食抑制作用は味覚嫌悪に

は影響しなかった。PTHrP 投与により視床下部の

urocortin 2 および 3，室傍核の c-fos は増加し，白色脂肪

における adiponectin の発現は減少傾向を示した。

Urocortin 2 および 3 の抗血清の脳室内投与は，PTHrP の

摂食抑制作用に拮抗した。PTHrP の静脈内投与は，迷走

神経胃枝，肝臓枝の求心性の電気活動を上昇させ，迷走

神経切断は PTHrP の摂食への作用を消失させた。PTHrP

の末梢持続投与は，マウスの摂食量，体重を減少，脂肪，

筋肉量を低下させた。 

【結論】以上より，末梢における PTHrP は，生体内にお

ける消化管運動，エネルギー代謝の調節に重要な役割を

果たしており，PTHrP 及びその受容体由来の創薬が，癌

性悪液質などの疾患における消化管機能異常や食欲低下

など対して臨床応用される可能性が示唆された。

 

 

（4）食欲調節ペプチドの臨床応用 
 

中里雅光（宮崎大学医学部内科学講座神経呼吸内分泌代謝学分野） 

 

グレリンは，ヒトとラットの胃から発見されたペプチ

ドで，強力な成長ホルモン分泌作用や摂食亢進作用をは

じめとする多彩な生理作用を有する。カヘキシアにより

グレリン産生は増加し，エネルギー同化に対して代償的

に働いている。 

慢性閉塞性肺疾患 (COPD) は，有毒な粒子やガスの吸

入によって生じた肺の炎症により，進行性の気流制限を

きたす疾患である。主たる症状は呼吸困難で，進行した

患者では肺機能低下に伴ってるいそうや筋力低下が著し

く，軽度の労作も不可能となる。40 歳以上の日本人の約
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530 万人が COPD に罹患し，今後も COPD 患者は確実に

増加すると報告されている。呼吸筋の疲弊や全身のるい

そうをきたした COPD 症例へのグレリン投与は，呼吸筋

力，下肢筋力，運動耐応能を改善した。慢性下気道感染

症は COPD や気管支拡張症などが基礎疾患となり，緑膿

菌や非定型抗酸菌等による慢性感染と消耗をきたす。グ

レリンの持つ抗炎症やアナボリック作用は，良い治療適

応と考えられ，臨床応用研究を進めている。 

グレリンはエネルギー同化を促進するだけではなく，

交感神経活性を抑制することで異化を抑制する。グレリ

ンには既存の治療薬とは異なる作用機序により，カヘキ

シアや筋萎縮などの病態を改善させる可能性があり，臨

床研究の発展が期待される。

 

 

（5）摂食と高次脳機能活性化 
 

大村 裕（九州大学医学部） 

 

摂食の中枢機構は視床下部にあるハード系とそれに作

用するソフト系からなっている。ハード系は満腹系と摂

食系である。前者は腹内側核，弓状核外側部および基底

外側扁桃体，後者は外側視床下野，弓状核内側部および

中内側扁桃体からなる。満腹系ニューロンの 3 割を占め

るブドウ糖によりニューロン活動の上昇するブドウ糖受

容ニューロンと，摂食系ニューロンの 3 割を占めるブド

ウ糖でニューロン活動の抑制されるブドウ糖感受性ニュ

ーロンそれぞれが，ソフトである満腹および空腹物質に

反応する。摂食中に増加する満腹物質は，ブドウ糖，イ

ンスリン，グルカゴン，カルチトニン，CRH, 2-buten-4olide

などであり，また 1989 年に酸性線維芽細胞増殖因子 

(aFGF) が，1994 年にレプチンが発見されている。空腹時

に増加する空腹物質は，FFA, NPY，アグウチ関連タンパ

ク質，メラニン凝集ホルモン，2, 4, 5-trihydroxy-pentanoic 

acid γ-lactone など，また 1998 年にオレキシンが，1999

年にはグレリンが発見されている。ブドウ糖受容および

感受性ニューロンが感知した化学情報は自律神経の最高

中枢である眼窩前頭前野と背側前頭前野に送られ，これ

らの中枢が適切な摂食行動を指令する。 

摂食調節物質は，さらに海馬に働き脳高次機能を促進

あるいは抑制する。すなはち 2-buten-4olide, aFGF および

レプチンは CA1 ニューロンに作用して長期増強を促進

して学習記憶を促進する。一方オレキシンは両者を抑制

する。 

このように摂食行動は生体のホメオスターシスに必須

のものであると同時に，脳の高次機能の活性化にも必須

のものである。

 

 

（6）The Brain-Adipose Axis（脳ー脂肪細胞系）の役割：匂い刺激による脂肪代謝調節 
 

新島 旭（新潟大学医学部） 

 

最近脂肪代謝の調節系として The Brain-Adipose Axis

（脳－脂肪細胞系）の役割が注目されている。脳から脂肪

細胞へのシグナルは主として交感神経系により送られて

いるが，交感神経は各種感覚受容器からの入力を受けて

いる。その中で匂い刺激による脂肪代謝調節について実

験した。 

ラットを用いて自律神経活動，脂肪分解，熱産生，血

圧，摂食量と体重に対するグレープフルーツ精油とラベ

ンダー精油の匂い刺激効果を観察した。グレープフルー

ツ精油の匂い刺激は白色脂肪組織，褐色脂肪組織と副腎

を支配する交感神経活動を促進し，胃を支配する迷走神

経（副交感神経）活動を抑制した。一方ラベンダー精油

の匂い刺激は白色脂肪組織，褐色脂肪組織と副腎を支配

する交感神経活動を抑制し，胃を支配する迷走神経活動

を促進した。これらの自律神経活動の変化から予想され

るごとく，グレープフルーツ精油の匂い刺激は脂肪分解，

熱産生を亢進させ，血圧を高め，摂食量と体重を減少さ

せた。ラベンダーの匂い刺激は脂肪分解，熱産生を抑制
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し，血圧を低下させ，摂食量と体重を増加させた。更に

交感神経活動を活性化させ脂肪分解の亢進が期待される

感覚刺激としては，強い光り，皮膚の痛み，冷刺激，音

（行進曲），味（酸味など）があげられる。さらにレプチ

ン，グレリンなどのホルモンの役割も期待される。

 

 

（7）Nesfain-1の摂食抑制は室傍核オキシトシンニューロンを介する 
 

前島裕子 1，Udval Sedbazar 1，河野大輔 1，須山成朝 1，吉田なつ 1，清水弘行 2，森 昌朋 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群馬大学大学院医学系研究科病態制御内科学） 

 

【目的】近年発見された摂食抑制物質 Nesfatin-1 (Nes) は，

視床下部摂食中枢核に局在し，レプチンと独立に作用す

ることが報告されている。本研究は Nes の摂食抑制作用

の神経経路を明らかにすることを目的とした。 

【方法】ラット脳室内に Nes などを投与し，摂食量を測

定，免疫染色により c-FOS 発現を観察した。視床下部室

傍核 (PVN) から単離したニューロン内 Ca2+濃度 ([Ca2+]i) 

を fura-2 蛍光画像解析により測定し，反応細胞を免疫染

色し細胞種を同定した。 

【結果】Nes の脳室内 (ICV) 投与により PVN，孤束核に

c-FOS タンパクが発現した。Nes の PVN 局所投与で摂食

が抑制された。また，Nes ICV により PVN で c-FOS を発

現する細胞の 28%がオキシトシン (Oxy) ニューロンであ

った。さらに Nes は，PVN から単離した Oxy ニューロン

の [Ca2+]i を増加させた。Nes の摂食抑制作用は Oxy 受容

体拮抗薬で抑制された。さらに，PVN に局在する Nes は

Oxy ニューロンに共局在または隣接していた。 

【結論】Nes による摂食抑制に PVN Oxy ニューロンの活

性化が関与する。

 

 

（8）PPARγ -DNA-binding domain-interacting protein (PDIP)1のクローニングと肥満代謝に及ぼす影響 
 

佐藤哲郎，吉野 聡，森 昌朋（群馬大学大学院医学系研究科病態制御内科学） 

 

核内受容体は，標的遺伝子プロモーターの応答配列お

よび結合パートナーの様式により主として 3 型に分類さ

れる。2 型に属する PPAR は多彩な生理作用を有するが，

中でも代謝調節作用は重要である。私達はヒト PPARγ 

の DNA 結合部位を bait とする Yeast-two hybrid system に

よりクローニングした蛋白を PDIP1 と命名した。PDIP1

は PPARα, PPARδ, PPARγ の co-activator として作用し，

RNAi による PDIP1 発現 knock-down により PPARγ のリ

ガンド依存性転写活性化が消失したことから，PDIP1 の

生理学的重要性が示唆された。そこで，相同遺伝子組み

換え法によりPDIP1ノックアウトマウス (KO) を作成し，

野生型マウス (WT) と比較した。通常食では PDIP1 KO の

体重，耐糖能は正常で，血清中性脂肪が低下していた。

一方，高脂肪食負荷では，PDIP1 KO の摂餌量は WT と

差がなかったが，体重増加量と脂肪重量は WT に比較し

有意に減少しており，耐糖能も悪化せず，インスリン感

受性は亢進し，血清中性脂肪低下も認めた。定量的

RT-PCR 法において高脂肪食負荷の PDIP1 KO 肝臓では

PPARαならびに PGC1α mRNA が増加し，CPT-1a, 

CPT-1b, UCP2 の発現も増加していたが，白色脂肪，筋肉

および褐色脂肪におけるこれらエネルギー消費に関わる

遺伝子発現には有意な変化を認めなかった。一方，肝臓

の SREBP1c, ChREBP, ELOV16, GPAT, DGAT, MTP の発

現は変化せず，SCD1 および AGPAT2 発現が有意に低下

していた。以上の成績より，PDIP1KO は高脂肪食下では

肥満抵抗性とインスリン感受性亢進性を示し，それは主

として肝臓における脂肪酸β酸化能の亢進と中性脂肪合

成能の低下に拠ることが判明した。
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（9）レプチンは新規フォスファターゼ CIPP を介して視床下部弓状核の AMPK 活性を抑制する 
 

鈴木 敦，志内哲也，箕越靖彦（自然科学研究機構 生理学研究所 生殖・内分泌系発達機構研究部門） 

 

レプチンは視床下部に作用を及ぼして摂食を抑制する

が，その作用の少なくとも一部は視床下部 AMPK 活性を

抑制することによって引き起こされる。今回，ヒト神経

芽腫細胞株 SH-SY5Y を用いて，レプチンによる AMPK

活性抑制作用に関わる PP2C ファミリー新規フォスファ

ターゼ CIPP (CaMKKβ-AMPK cascade-inhibitory protein 

phosphatase) を発見した。レプチンは，SH-SY5Y におい

て PI3 キナーゼ-Akt 依存性に CIPP をリン酸化した。そ

の結果，CIPP は CaMKKβ に結合してこれを脱リン酸化

し，CaMKKβ 活性を抑制した。CaMKKβ 活性が抑制され

ることにより AMPK 活性が低下し，その結果 NPY の発

現も低下した。また，CIPP が視床下部弓状核 (ARH) に

選択的に発現しており，ARH での CaMKKβ の活性抑制

並びに AMPK の活性抑制作用に関わることを見出した。

CIPP は，ヒト脳を含む様々な組織に発現するが，レプチ

ンによって AMPK が活性化する骨格筋では発現してい

なかった。このように CIPP は，レプチン-CaMKKβ-AMPK

経路に関わる重要な新規制御因子であることが明らかと

なった。

 

 

（10）IL-6/STAT3経路による個体糖代謝調節 
 

井上 啓（金沢大学フロンティアサイエンス機構） 

 

肝 IL-6/STAT3 は，中枢神経インスリン作用のエフェ

クターとして糖産生制御に重要な役割を果たしている。

一方，肥満状態においては，血中 IL-6 が増加し，肝・骨

格筋に作用し，インスリン抵抗性を誘導する可能性が指

摘されている。本研究では，IL-6/STAT3 経路の個体糖代

謝調節における役割を検討した。 

IL-6 中和抗体投与により，非肥満マウスでは肝 STAT3

活性低下とインスリンによる肝糖産生抑制の減弱を来し

た。肥満・インスリン抵抗性モデルである db/db マウス

では，肝・骨格筋 STAT3 の活性低下と末梢糖利用亢進と

耐糖能異常改善を呈した。肥満・インスリン抵抗性状態

における肝・骨格筋 STAT3 の役割を検討するために，肝

特異的 STAT3 欠損 db/db マウス・骨格筋特異的 STAT3

欠損 db/db マウスを作製した。肝特異的 STAT3 欠損 db/db

マウスは対照 db/db マウスに比べ耐糖能異常の増悪・肝

糖産生増加を呈し，骨格筋特異的 STAT3 欠損 db/db マウ

スは，対照 db/db マウスに比べ耐糖能の改善・末梢糖利

用の増加を呈した。 

野生型マウスに対し IL-6 持続投与を行い，糖代謝に対

する影響を検討した。IL-6 持続投与に伴い，肝・骨格筋

STAT3 は活性化され，肝糖産生は抑制されたが，末梢糖

利用には変化がなかった。 

以上より，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た。しかし，骨格筋に

おけるインスリン抵抗性の発現には，IL-6/STAT3 経路の

活性化に加え，肥満・インスリン抵抗性に伴う何らかの

要因が必要である可能性が示唆された。
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21．電子顕微鏡機能イメージングの医学・生物学への応用 

2008 年 12 月 20 日－12 月 21 日 

代表・世話人：臼田信光（藤田保健衛生大学医学部） 

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）医学生物学用超高圧電子顕微鏡の開発と応用 

有井達夫（生理学研究所） 

（２）STEM トモグラフィーの生体試料への応用 

青山一弘（日本エフイー・アイ（株）アプリケーションラボラトリ） 

（３）生物分子トモグラフィーを目指して 

宮澤淳夫（理化学研究所 播磨研究所） 

（４）走査透過電子顕微鏡と電子エネルギー損失分光法による結晶構造観察 

木本浩司（（独）物質・材料研究機構 ナノ計測センター） 

（５）超高圧電子顕微鏡の歴史と期待 

濱 清（生理学研究所） 

（６）電子波の位相情報の活用 

丹司敬義（名古屋大学 エコトピア科学研究所） 

（７）強位相物体の位相回復法－Iterative Complex Observation 

永山國昭（生理学研究所） 

（８）Zernike Phase Contrast for Single Particles and Cryotomography 

Radostin Danev（生理学研究所） 

（９）3 次元フーリエフィルタリング法と動的ホローコーン照明法の原理と応用 

生田 孝（大阪電気通信大学工学部電子工学科） 

（10）電子線ホログラフィーの最近の開発状況 ――多段電子線バイプリズム干渉法―― 

原田 研（日立製作所 基礎研究所） 

（11）強相関電子系酸化物のローレンツ電子顕微鏡観察 

浅香 透（（財）ファインセラミックセンター ナノ構造研究所） 

（12）低加速電子回折顕微鏡の開発 

上村 理（日立製作所 中央研究所） 

（13）X 線回折顕微法 

西野吉則（理化学研究所 播磨研究所） 

（14）X 線位相イメージング 

百生 敦（東京大学大学院新領域創成科学研究科物質系専攻） 

（15）X 線マイクロナノトモグラフィーによる 4D 観察とその材料工学への応用 

戸田裕之（豊橋技術科学大学生産システム工学系） 

（16）放射光 CT による骨の形態・生理解析 

松本健志（大阪大学基礎工学研究科機能創成専攻） 

（17）時分解 X 線回折による溶接金属急冷組織形成過程の in-situ 観察 

米村光治（住友金属工業 総合技術研究所） 

 

 

 



研究会報告 

397 

【参加者名】 

金子康子（埼玉大学教育学部），一色俊之（京都工芸繊維

大学大学院 工業科学研究科），亀井一人（住友金属工業

（株）総合技術研究所），陣内浩司（京都工芸繊維大学），

丹司敬義（名古屋大学 エコトピア科学研究所），青山一

弘（日本エフイー・アイ（株）アプリケーションラボラト

リー），宮澤淳夫（理化学研究所 播磨研究所），木本浩

司（（独）物質・材料研究機構 ナノ計測センター），生

田 孝（大阪電気通信大学工学部電子工学科），原田 研

（日立製作所 基礎研究所），浅香 透（（財）ファインセ

ラミックセンター ナノ構造研究所），上村 理（日立製

作所 中央研究所），西野吉則（理化学研究所 播磨研究

所），百生 敦（東京大学大学院新領域創成科学研究科物

質系専攻），戸田裕之（豊橋技術科学大学生産システム工

学系），松本健志（大阪大学基礎工学研究科機能創成専攻），

米村光治（住友金属工業 総合技術研究所），磯田正二（京

都大学化学研究所），加藤幹男（大阪府立大学），松田健

二（富山大学工学部），東 華岳（岐阜大学医学系研究科），

藤田 真（島津製作所），佐々木勝寛（名古屋大学大学院

工学研究科量子工学専攻），上山友幸（住友金属テクノロ

ジー株式会社 物理解析室），山田博之（（財）結核予防

会結核研究所 抗酸菌レファレンス部），瀬藤光利（浜松

医科大学），箕田弘喜（東京農工大学共生科学技術研究員），

臼井健悟（理化学研究所オミックス基盤研究領域），根岸 

豊（横浜市立大学 国際総合科学研究科 生体超分子化

学），新井善博（テラベース（株）），陶山直樹（（財）材料

科学技術振興財団分析評価部），関口浩美（日本エフイ

ー・アイ株式会社アプリケーションラボラトリー），有井

達夫（生理学研究所），濱 清（生理学研究所），臼田信

光（森田保健衛生大学医学部），永山國昭（岡崎統合バイ

オサイエンスセンター），Radostin Danev（岡崎統合バイ

オサイエンスセンター）

 

【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 9 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 20 年 12 月 20 日から 21 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 20 年度日本顕微鏡学会関西支部特別企画

講演会「電子顕微鏡機能イメージング法の展開－生物科

学・材料科学における立体像構築と位相情報抽出－」と

共催し，延べ約 100 人が参加した。生理学研究所 有井

達夫先生「医学生物学用超高圧電子顕微鏡の開発と応用」

の基調講演の後に 1. 超高圧電子顕微鏡とクライオトモ

グラフィーの出会い，2. 位相情報抽出とイメージング 

(I)，3. 位相情報抽出とイメージング (II)，4. X 線イメー

ジング最前線の主題について，それぞれ約 4 演題ずつ，

総計 16 演題の講演があった。材料系・生物系の双方から

新規の位相情報抽出法の提案があった。さらに今後の新

しい潮流となる X 線イメージングに対し，広い範囲を包

括する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

にいてトモグラフィー観察と光顕・電顕の相関イメージ

ングにおいて基軸となる研究手法であることが理解され

た。

 

 

（1）医学生物学用超高圧電子顕微鏡の開発と応用 
 

有井達夫（生理学研究所） 

 

生理学研究所の超高圧電子顕微鏡は，1980 年 3 月の生

理研研究会を経て導入された日本で最初の全国共同利用

の医学生物学用専用機種である。所外委員を含む機種選

定委員会からの答申を経て機種が決められた。当時東京
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大学医科研におられた濱清先生と協力して詳細を詰め，

1982年 3月に医学生物学用としての重要な特徴を持った

三次元情報を得られる超高圧電子顕微鏡（H-1250M 型）

として導入された。前年に開発された超高圧電子顕微鏡

（H-1250S 型）のクリーンな真空排気系と高分解能光学系

を基に，医学生物学用に役立てるために各種の新しい工

夫をしている（例えば生理研年報 27, pp370, 2006）。 

1994 年に低倍像をより重視した新対物レンズを製作

して取り付けた。より広視野で照射電子線をより平行に

照射できるようになっている。1995 年，設置当初には±45

度の範囲内でのサイドエントリー試料傾斜台を，トモグ

ラフィー再構築を有効に行えるように，より高角度（±60

度の範囲内）まで傾斜できるように改良した。 

このようにして開発された生理学研究所の超高圧電

子顕微鏡 (H-1250M) は医学生物学用超高圧電子顕微鏡

として国内外の研究者に有効に活用され，26 年余のうち

に，400 件を越える課題が実施され積極的な応用研究が

行なわれて，これまでに 170 編を超える英文和文の論文

を生み出してきている。 

なかでも，この装置を用いての試料厚さ 5µm のエポン

包埋切片によるねずみ脳内の神経細胞の立体観察および

三次元解析や厚さ 3µm のエポン包埋切片によるグリア

細胞突起を用いてのトモグラフィー手法による三次元定

量解析などは，超高圧電子顕微鏡を用いてはじめて可能

となる研究である。光学顕微鏡では分解できない微細な

構造を 5µm 程度までの厚い試料の状態で三次元再構成

できる超高圧電子顕微鏡は，脳神経疾患，細胞の癌化の

過程の解明や老化のメカニズムの解明などの社会に役立

つ情報をも発信できる大型装置として，ますます発展す

ることが期待される装置であるといえる。

 

 

（2）STEM トモグラフィーの生体試料への応用 －厚切り切片の3D 観察－ 
 

青山一弘（日本エフイー・アイ（株）アプリケーションラボラトリー） 

 

医学，生物学の分野において STEM はなじみの薄い結

像法であるが，トモグラフィと組み合わせた場合，以下

のような数々のメリットがある。 

1) 試料に厚さに対して強い。ボケが少ない。 

2) 傾斜時にも全視野にフォーカスが合う。 

3) HAADF を含む暗視野が使いやすいため，高コント

ラストが得やすい。 

4) コントラストがリニアである。 

1) 厚い試料を観察する場合，STEM を用いれば TEM

像よりも鮮明な像が得られることは良く知られている。

これはSTEMでは基本的に対物レンズの色収差の影響を

受けないためである。トモグラフィに厚い試料を用いる

ことができれば，当然のように，より多くの三次元情報

を得ることができる。2) トモグラフィでは高角度まで試

料を傾斜し像を撮影する必要があるが，試料を高傾斜し

た時，TEM では試料のごく一部にしかフォーカスをあわ

せることができない。これに対し，STEM ではフォーカ

スを変えながらプローブをスキャンすることにより像全

体にわたりフォーカスをあわせることが可能である。3) 

TEM トモグラフィでは自動取得を行うにあたり条件を

統一した暗視野像シリーズの取得が技術的に非常に困難

であるが，STEM では環状暗視野像を容易かつ安定した

条件で得ることが可能であり，また取り込む散乱角度の

選択も容易である。4) STEM では対物レンズの球面収差

の影響も受けず，またデフォーカスする必要も無いため，

これらに由来するアーティファクトとは無縁である。 

厚い切片を試料とするとき，STEM-Tomography を用い

れば TEM-Tomography と比較して鮮明な三次元再構築が

可能であることが明らかとなった。また，加速電圧 300kV

の通常市販タイプの顕微鏡でも，厚さ 2µm にも達する樹

脂包埋切片の 3 次元構造再構築も可能であった。医学生

物学分野においてはSTEM自体があまり広く普及してい

ないが，今後，この手法は大きく展開することが期待さ

れる。
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（3）生物分子トモグラフィーを目指して 
 

宮澤淳夫（独立法人理化学研究所 放射光科学総合研究センター） 

 

電子線トモグラフィーは，細胞内構造の三次元イメー

ジを得ることができる観察法である。生体分子の同定に

は，一般に金コロイドを用いた免疫染色が用いられる。

しかし，比較的厚い切片試料や凍結試料では，免疫反応

が非常に困難である。そこで，光学顕微鏡法で用いられ

る蛍光分子 GFP のように，標的分子の遺伝子に直接組み

込んで融合タンパク質として発現できる，電子顕微鏡で

観察可能な分子標識法の開発を試みた。電子顕微鏡で観

察できるのは原子散乱因子の大きい金属のクラスターで

ある。そこで，金属クラスターを分子内に形成する金属

結合タンパク質の一種，メタロチオネイン (MT) が分子標

識として利用できるか検討を行った。標的タンパク質と

して，まず 1 分子がホモオリゴマーである大腸菌のシャ

ペロンタンパク質，GroEL を用いた。1 サブユニットあ

たり 3 分子の MT (3MT) を融合させたものを，カドミウ

ムを含む培地中で大腸菌にて発現，これを精製し，電子

顕微鏡で観察した。ネガティブ染色により，3MT を融合

しても GroEL は 14 量体 (GroEL-14 (3MT)) を形成してい

ることを確認した。また無染色条件では，GroEL-14 

(3MT) の 1 分子と思われるコントラストが確認できた。

次に，神経細胞のポストシナプスに存在する PSD-95 に，

3MT を融合させたタンパク質 (PSD-95-3MT) の観察を試

みた。PSD-95-3MT を海馬初代培養細胞に感染させ，細

胞を固定する 1 日前にカドミウムを培地に添加した。無

染色条件で観察した神経細胞には，PSD-95-3MT と思わ

れる電子密度の高い領域がポストシナプスに見られた。

また，3MT と融合しても，ポストシナプス肥厚部に集積

し，神経伝達に関わるタンパク質と結合する PSD-95 本

来の性質を保持していることを確かめた。これらの結果

は，3MT が細胞内分子標識としての条件を満たしている

ことを示している。

 

 

（4）走査透過電子顕微鏡と電子エネルギー損失分光法による結晶構造観察 
 

木本浩司（物質・材料研究機構 ナノ計測センター） 

 

走査透過電子顕微鏡  (scanning transmission electron 

microscopy: STEM) と電子エネルギー損失分光法 

(electron energy-loss spectroscopy: EELS)，および環状暗視

野 (annular dark-field; ADF) 像を用いた最近の結果を紹

介します。STEM-EELS は，TEM を基本とした EELS で

あるエネルギーフィルターTEM と比較しますと，色収差

や非弾性散乱の非局在性の観点から，より高い空間分解

能が期待できます。ADF 像では，元素識別能が高く，コ

ントラストが結像条件や回折条件にあまり依存しない直

視的な観察ができることが利点とされています。 

我々は STEM-EELS を用いて，原子コラム毎の元素マ

ッピングをはじめて実現することができました[1,2]。また

最近は ADF 像を使って結晶構造の投影原子位置を 10pm

オーダーの精度で決定できることを報告しました[3]。当

日はこれらの結果を報告します。 

ADF 像も STEM-EELS による元素マッピングも，基本

的には物体と入射電子とのインコヒーレントな散乱情報

から，無機材料を中心とした結晶構造の投影像を観察し

ようとしています。換言すれば「非生物試料の投影像観

察のための振幅情報抽出」ですので，本講演会のテーマ

「生物科学・材料科学における立体像構築と位相情報抽

出」と比べますと，観察する対象・目的・原理のすべて

で異なっています。当初講演会の御案内を頂いた際，あ

まりに場違いではと逡巡しましたが，私自身の向学のた

めにも大変良い機会ではとも考え，発表させていただく

所存です。御議論ご指導いただければ幸いです。 

[1]K. Kimoto, T. Asaka, T. Nagai, M. Saito, Y. Matsui, and 

K. Ishizuka, Nature 450, 702 (2007). 

[2]K. Kimoto, K. Ishizuka, and Y. Matsui, Micron 39, 257 

(2008). 

[3]M. Saito, K. Kimoto, et al. J. Electron Microsc. in print 

(2008). 
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関連ホームページ 

http://www.nims.go.jp/AEMG/recent/eels-e.html 

http://www.nims.go.jp/AEMG/index-j.html

 

 

（5）超高圧電子顕微鏡の歴史と期待 
 

濱 清（生理学研究所） 

 

初期の長高圧電子顕微鏡 (HVEM) は電子線の高い透

過能に注目した生物学者によって主として生鮮細胞の観

察に使われたが，1966 年の国際電顕学会発表まで見るべ

き成果が無かった。演者は薄い切片試料と厚い切片試料

を用いて HVEM の分解能と透過能を検討し，薄い試料の

高分解能観察では初めて電気シナプスの観察に成功し，

厚い試料の観察では三次元の構造情報の素晴らしさ示す

データーを得て第一回国際超高圧電子顕微鏡学会 

(1967) に発表した。HVEM の生物分野への有効な応用は

此の発表を契機として始まった。更に立体写真用いて行

った神経細胞樹状突起棘の 3 次元定量解析では，正確で

かつ重要な定量的データーを得る事が出来た。星状グリ

ア細胞突起についてはトモグラフィー解析を行い，正確

な表面積と体積比を算定する途を開いた。生体分子の構

造と機能の情報を細胞，組織，更に生体の機能解明に繋

いで行く為のガイドとして，厚い試料，広い視野の

HVEM トモグラフィー解析の将来の展開を期待してい

る。 
 
 

（6）電子波の位相情報の活用 
 

丹治敬義（名古屋大学エコトビア研究所） 

 

量子力学の教えるところ，電子は粒子の性質と波の性

質とを併せ持っている。しかし，通常の透過電子顕微鏡

像は，試料での吸収の差や，散乱・回折のされ方の違い

により像面に現れる電子の強度分布を記録したものであ

る。だが，電子顕微鏡の観察対象には，主として電子波

の位相のみを変化させるものが少なくない。図のように

物質に入射した電子は一般に真空中よりも低いポテンシ

ャルを感じ，その速度を増すことになる。従って，物質

中を通過する電子の波長は真空中よりも短くなり，真空

中を通過してきた電子と比べて波面に遅れが生ずる。ま

た，電子線に垂直な電界や磁界がかかると，像面では曲

げられた方に波面が遅れている。従来からも，弱位相物

体とみなされる超薄膜試料の高分解能観察時や，生体試

料の観察時には，対物レンズの収差とデフォーカスを使

って位相の観察がなされてきた。しかし近年，更に積極

的にその位相情報を取り出し利用しようとする試みが盛

んになってきた。特に，電界や磁界は最近のナノテクノ

ロジーの進展において，数～数百ナノメーターの分解能

での位相の観察が強く求められ出している。また，生体

材料でも，焦点のあった状態でサブミクロンの構造観察

が求められ，従来の焦点はずれを使った観察では対応で

きない所に来ている。本セッションでは TEM による位

相情報抽出の各手法と応用の現状を紹介してもらう。

 
 

（7）強位相物体の位相回復法 －Iterative Complex Observation－ 
 

永山國昭（自然科学研究機構 岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

位相差法を用いる電子顕微鏡は，一般に弱い位相物

体，すなわち位相の相対変動が π/4 より小さい物体に適

用されるとされている。しかし，位相板を用いる我々の

位相差法（ゼルニケ位相差法，ヒルベルト微分法）では，
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バクテリア丸ごとのような強位相物体でもコントラスト

の回復が見られた。図 1 のシアノバクテリアでは，細胞

の厚みは 1µm 近くなり，位相の絶対的変化は 10π 近く，

相対変動でも 1π 近くなると予想される。従って，従来

のゼルニケ位相差理論とは異なる新しい理論とさらに強

位相物体一般に適用可能な位相回復法が求められてい

る。本講演では，次の 4 つのステップを踏みゼルニケの

発明に端を発する従来型位相差法の枠組みを越えた新し

い位相回復法について報告する。最終目標は，試料から

射出される波動の複素振幅（波面とも射出波動関数とも

呼ばれる）そのものの再生である。 

ステップ 1：波動現象のベクトル表示とオイラー公式併

用による新表記法の導入。 

ステップ 2：新表記法によるゼルニケ位相差原理の説明

と強い位相物体への拡張。ここで位相差法

の背景にある波の可干渉性について触れ，

シアノバクテリアが可干渉光源に対して

は，云わば弱い位相物体と同等になること

を証明する。 

ステップ 3：可干渉光照射下でも強い位相物体としてふ

るまう場合について考え，0 次光を特別視

するゼルニケ法の枠組みを離れる。ホログ

ラフィー法との対応で参照波－信号波干渉

について考察し，次に回折法で用いられて

いる再帰反復法について考察する。 

ステップ 4：干渉法と再帰反復法の融合を考え，ヒルベ

ルト変換を基礎とした最も効率的な複素波

動再生法を提案する。これは，1999 年筆者

により提案された複素観測法  (complex 

observation) の顕微鏡法一般，回折法一般へ

の拡張である。

 
 

（8）Zernike Phase Contrast for Single Particles and Cryotomography 
 

Radostin Danev (Okazaki Inst. for Integrative Bioscience, NINS) 

 

In the last few years there is a growing interest in the 

development and applications of methods for in-focus phase 

contrast electron microscopy. The oldest such technique is the 

Zernike phase contrast TEM based on thin film phase plates. 

It was the first one to demonstrate the benefits of the in-focus 

phase contrast TEM. Few other approaches based on 

electrostatic or magnetic devices are under development but, 

despite its limitations, the thin film phase plate is currently the 

only method available for applications. 

In order to explore the benefits of the in-focus phase 

contrast, we are working on applications in two major fields 

of biological cryo-microscopy: single particle analysis and 

cryotomography. At this point, the absence of automation 

software for unattended phase plate data collection negates 

most of the advantages provided by the in-focus phase 

contrast for single particle analysis. Large and medium size 

structures (> ～200 kDA) can, in most cases, be solved by 

defocus phase contrast (conventional TEM). The information 

loss due to CTF is compensated by the increased data volume 

provided by an unattended automated acquisition. The phase 

plate techniques will open the doors to solving the structures 

of small particles (< ～200 kDa), as soon as the technology 

enables their seamless integration into the data acquisition 

routines. 

Ceyotomography is expected to have the largest benefit 

from the implementation of in-focus phase contrast 

techniques. A tomogram is based on tilt series of a specimen 

area using a limited dose. Assuming the specimens is a unique 

object; the information lost during the acquisition cannot be 

recovered at a later stage. The in-focus phase contrast, with its 

uniform spectral transfer characteristics, can reduce the 

information loss due to CTF. In addition, it provides an 

overall contrast increase, which could aid the alignment steps 

during reconstruction making possible the use of lower total 

doses, smaller angular steps or smaller fiducial markers. As a 

result, the application of in-focus phase contrast to 

cryotomography is expected to produce tomograms with 

higher resolution and more details. 

Examples of applications of Zernike phase contrast to both, 

single particle analysis and cryotomography will be shown. 
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The discussion will include the current state and the future 

directions of the Zernike phase contrast based on thin film 

phase plates.

 
 

（9）3次元フーリエフィルタリング法と動的ホローコーン照明法の原理と応用 
 

生田 孝（大阪電気通信大学工学部電子工学科） 

 

3 次元結像理論 (N. Streibl, 1985) により，結像光学系

を通す以前の段階で試料後方伝搬波の干渉効果から，試

料の 3 次元散乱関数実部（振幅），虚部（位相）両成分に

対して独立した対称および反対称型の 3 次元光学的伝達

関数 (3DOTF) が定義できる。 

デフォーカスシリーズ 3 次元収集画像に対し，3 次元

フーリエ空間上でのフィルタリング操作によってエバル

ト球殻上のみの情報を抽出すると，大部分の非線形結像

成分が除去され，ほぼ線形結像成分のみが抽出できる。

また結像光学系の波面収差関数による位相変化は，3 次

元フィルターの複素係数を波面収差関数に対応させる事

で補正出来る。さらにフィルター係数を両エバルト球に

対して対称，反対称に選ぶことで，薄い試料に対して実

部（振幅）・虚部（位相）分離結像が実現される。本方式

は波面収差関数が既知である必要があり，かつ現状では

非実時間処理に留まる。 

3 次元結像理論から uv 平面上の 3 次元スペクトル情報

のみの 3 次元像は焦点深度が無限であることが判る。逆

に焦点深度拡大処理は3次元スペクトル情報をuv平面近

傍に制限することになる。 

さて傾斜照明での 3DOTF のエバルト球対は uv 平面と

8 の字状に交差する。8 の字領域上の線形結像スペクトル

成分は回転不変波面収差に影響されていない。よって焦

点深度拡大処理（焦点位置移動平均や円環上対物瞳によ

る）と 8 の字領域抽出フィルターにより無収差線形結像

が可能になる。 

8 の字領域以外の情報欠落は，傾斜照明のローテーシ

ョンシリーズを収集し，対応する方位の 8 の字領域抽出

フィルターを独立に適用，合成して補填する。これを動

的ホローコーン照明法と呼んでいる。個別 8 の字抽出フ

ィルターの段階で 8 の字の上下に対し同符号のフィルタ

ー係数を使えば実部（振幅）像が，逆符号では虚部（位

相）像が再構成される。虚部（位相）像についても焦点

深度が拡大されるので，高分解能位相 CT が実現できる

と期待される。

 

 

（10）電子線ホログラフィーの最近の開発状況 ――多段電子線バイプリズム干渉法―― 

 

原田 研（日立製作所 基礎研究所） 

 

干渉顕微鏡法にとって重要な干渉像中のパラメータで

ある干渉縞間隔 s と干渉領域幅 W は，電子線バイプリズ

ムを 2 段に構えた光学系を利用することにより，独立し

たコントロールが可能となった。しかし，未だ干渉縞の

方位角θ のコントロールに関しては，電子線バイプリズム

を回転させて対応することが一般的である。この方法は

確実である反面，2 つの電子線バイプリズムをそれぞれ個

別に回転させねばならない煩雑さへの対応と，回転後に

しかるべき参照波を得る空間が確保されていることが必

要である。そこで本会では，電子線バイプリズムを 3 段

に用いることによって，干渉縞の方位角をもコントロール

する干渉光学系とその取り扱い方法について紹介する。 

図 1a に光学系の模式図を示す。上段，中段の電子線バ

イプリズムを試料の像面に配置し，例えば，フィラメン

ト電極を互いに直交させることによって，対角に位置す

る 2 つの波面に，相対的に任意の角度関係（傾斜）を与

える。そして，下段の電子線バイプリズムにてその対角

に位置する 2 波を重畳させ，干渉現象を観察・記録する

ものである。図 1b, c に干渉領域の下段のフィラメント電

圧 V3依存性を示す。図 1c の干渉領域（中央部矩形領域）
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には，干渉顕微鏡像にとってノイズとなるフレネル縞が

含まれていない。2 段電子線バイプリズム干渉計での利

点の 1 つであったフレネル縞の発生回避が，この光学系

においても踏襲されていることがわかる。図 1d, e, f に，

本干渉光学系を用いた観察例として，MgO 微結晶の干渉

顕微鏡像を示す。干渉縞の間隔 s，および縞の方位角θが

独立にコントロールされていることがわかる。 

以上の結果は，波面分割型干渉計であっても，操作自

由度が十分に確保できることを示している。試料形状の

都合上，物体波・参照波ともに定められた領域を用いな

ければならない半導体素子などの観察に適した干渉光学

系と考えている。

 

 

（11）強相関電子系酸化物のローレンツ電子顕微鏡観察 
 

浅香 透（（財）ファインセラミックセンター ナノ構造研究所） 

 
 

（12）低加速電子回折顕微鏡の開発 
 

上村 理（株式会社 日立製作所） 

郷原一寿（北海道大学大学院 工学研究科） 

 

回折パターンから計算機処理で実像を再構成する回

折顕微法は，近年 X 線を中心に急速に開発がすすめられ

ており，電子ビームでも実証例が増え始めている。通常

の結晶構造解析と異なり，回折顕微法では規則的な周期

構造を有しない試料に対しても構造解析が可能となる。

また，振幅像とともに位相像も再構成できることも本手

法の特徴である。しかしこれを実現するためには，試料

からの弾性散乱が精度よく記録された回折パターンの取

得が必要で，非弾性散乱や装置からの散乱などを極力抑

えることが重要である。 

我々はこの回折顕微法を低加速電子ビームに適用し，

試料ダメージが少なく，かつ高分解能な構造解析ができ

るよう研究および装置の試作を進めている。プロトタイ

プ実験機（加速電圧 20 kV）による実験では，多層カー

ボンナノチューブ (MWCNT) の再構成像を得ることで，

低加速での回折顕微法の実証を行った。さらにこのプロ

トタイプ実験機で得た知見や課題をもとに，汎用 SEM

（日立ハイテクノロジーズ製 S-5500）をベースとして，

低加速電子回折顕微鏡を試作した。この装置では，高い

分解能 (0.4 nm) での試料概観の観察と 30 kV 以下の加

速電圧で回折パターンの取得が可能となっている。本発

表では，これまで開発してきた低加速電子回折顕微鏡の

概要，結果と課題を紹介する。

 

 

（13）X 線回折顕微法 
 

西野吉則（理化学研究所 播磨研究所） 

 

X 線回折顕微法は，コヒーレント X 線で試料を照射し

た際に得られる回折パターンから試料像を再構成する斬

新な X 線顕微法である[1,2]。図に X 線回折顕微法の概念

図を示す。X 線回折顕微法はレンズを必要とせず，高分

解能が達成可能である。X 線は透過能が高いため，透過

電子顕微鏡などでは不可能であったマイクロメートル以

上の厚さを持つ大きな試料に対しても，非破壊での三次

元イメージングが可能となる。さらに，この手法はレン

ズによるコントラストの低下のない理想的な位相コント

ラスト顕微法であるため，無染色の細胞小器官など，X

線に対して透明な物体に対しても高いコントラストでの

イメージングを行うことができる。 
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最近になって，我々は，細胞小器官の三次元観察に世

界で初めて成功した。コヒーレント X 線回折データのみ

から，ヒト染色体の二次元像および三次元像が再構成さ

れ，高い電子密度を持つ軸状構造が観察された。軸状構

造の観察は，染色や標識の処理をしない状態に対しては初

めてであり，X 線回折顕微法が無染色の生物試料を高いコ

ントラストで観測するのに有効であることが示された。 

[1] 西野吉則，石川哲也：放射光，19, 3 (2006). 

[2] 西野吉則，石川哲也：まてりあ，45, 99 (2006). 

[3] Y. Nishino, Y. Takahashi, T. Ishikawa, N. Imamoto, 

and K. Maeshima, Phys. Rev. Lett., in press (2008). 

この研究内容は Physics Today 誌で紹介される予定で

ある。

 
 

（14）X 線位相イメージング 
 

百生 敦（東京大学大学院 新領域創成科学研究科） 

 

硬 X 線領域では，弱吸収物体による位相シフト検出に

基づくイメージング（X 線位相イメージング）を行うこ

とにより，吸収コントラスト法に対して最大で約千倍の

感度向上が実現する。1990 年代より，シンクロトロン放

射光源の発展もあいまって，いくつかの X 線位相コント

ラスト生成法が実現されている。単に位相コントラスト

による濃淡観察に留まらず，被写体による X 線位相シフ

トの定量計測が可能であることが重要であり，それに基

づく三次元観察（X 線位相トモグラフィ）も実現してい

る。高分子材料や生体軟組織など，X 線透視画像が必ず

しも有効とされない被写体に対して，こうした X 線位相

イメージングの威力は魅力的であり，多くの応用研究が

展開されるようになっている。 

硬 X 線領域の位相情報を利用することの利点は，吸収

と位相シフトの相互作用断面積の比較および複素屈折率

から定量的に示される。これまでに X 線位相コントラス

トを生成するために提案・実現されている方式には，(a) 

Zernike microscope，シリコン結晶製 X 線干渉計を用いる

(b) two-beam interferometry，フレネル回折（あるいはデフ

ォ ー カ ス に よ る コ ン ト ラ ス ト ） を 利 用 す る (c) 

propagation-based method，および X 線の屈折を検出する

(d) analyzer-based method などがある。(b) については，

フレネルゾーンプレートを用いたX線結像顕微鏡におい

ても実現している。(d) については結晶によるブラッグ

回折を用いる方法と，X 線透過格子を用いた Talbot 干渉

計を用いる方式がある。これらの原理を実際の撮像結果

を示しながら紹介する。

 

 

（15）X 線マイクロナノトモグラフィーによる4D 観察とその材料工学への応用 
 

戸田裕之（豊橋技術科学大学） 

 

数年前から SPring-8 等における X 線 CT により，分解

能 1 ミクロン前後の金属組織観察や各種その場観察が報

告されている。本講演では，筆者らの金属材料の損傷・

破壊特性のその場観察例を中心に紹介する。特に，3 次

元像を定量解析することで，従来間接的な測定や表面観

察で推測するより他に手段がなかった金属材料内部の各

種事象が，3 次元的，局所的，かつ高密度に定量評価で

きるようになってきたことを紹介する。 

Fig.1 は，アルミニウム合金中の亀裂進展挙動をその場

観察したものである。破壊抵抗が低い Al-Si 共晶相では

早期に亀裂進展開始しているのに対し，破壊抵抗が高い

Al-Si 共晶相は，亀裂進展がより遅れて生じることが明ら

かである。このようなことは定性的には表面観察などで

報告されていた。図中のプロットは，破壊力学で亀裂進

展駆動力を表す物理量である亀裂先端開口変位を画像解

析により求めたものである。これにより，材料内部の局

所的な損傷破壊挙動と内部ミクロ組織との関連性につい

て，直接的かつ定量的な情報が得られる。 
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これをさらに進め，材料内部に膨大な量含まれている

粒子やポアをひずみマーカーとして追跡して材料内部の

歪みなどの力学量を 3 次元的に計測した例も紹介する。

通常は知り得ない材料内部の情報を高密度で，非破壊で，

かつ 3 次元的に解析できるのがこの手法の長所である。

歪みマッピングのほか，亀裂進展駆動力，変位，応力な

ど様々な力学量がこの手法により測定されている。これ

により，材料のミクロ・ナノ構造と力学的性質など様々

な材料特性の関係を局所的に評価できるとともに，イメ

ージベースシミュレーションの結果を直接的に検証でき

る実験結果ともすることができる。最近では，これらを

基に，結晶粒の抽出，各結晶粒の変形挙動，結晶粒内部

の歪み分布計測などが可能な粒界トラッキング技術も開

発されている。これらも合わせて紹介する。

 

 

（16）放射光 CT による骨の形態・生理解析 
 

松本健志（大阪大学 基礎工学研究科・生体工学領域） 

 

マルチスケール性，異方性，不規則性や非一様性を呈

する骨の形状・形態に基づく機能解析には，広範囲を高

解像度で 3 次元イメージングすることが求められる。一

方，骨モデリングやリモデリング，骨疾患の時間発展プ

ロセスの解明，あるいは治療効果の精度の高い評価には，

高分解能インビボ･イメージング/トラッキング技術を欠

くことはできない。 

放射光 CT は広い 3 次元領域を非破壊・高分解能で高

速にイメージングできる骨形態計測に適した手法であ

る。単色放射光を利用することで，吸収係数分布からア

パタイト密度分布がほぼ正確に決定でき，吸収端を利用

したサブトラクション CT による骨内血管の抽出も可能

となる。さらに，短時間照射でも高い SN で再構成像を

得ることができ，高速インビボ CT も可能である。 

筆者は放射光施設 SPring-8 の協力のもと，これら単色

放射光 CT の利点を生かした骨形態解析に取り組み，ラ

ボ CT マシンでは困難であったラット成長期における皮

質骨孔ネットワーク形態の 2 相性変化や廃用性萎縮に伴

う退行化を検出し，骨成長における骨循環の関与を示す

重要な知見を報告した。さらに，インビボ放射光 CT に

よる経日的なイメージングに基づき，一個体内の骨形成/

吸収を局所的に追跡する手法を確立し，局所的な骨密度

変化を検出することにも成功した。本講演ではこれらの

内容を中心に紹介し，骨-血管連関の理解に向けて現在着

手している新しいジルコニア血管充填剤と非脱灰摘出骨

における骨再生/血管新生の同時検出にも触れる。

 

 

（17）時間分解 X 線回折による溶接金属急冷組織形成過程の in-situ観察 
 

米村光治（住友金属工業株式会社 総合技術研究所） 

 

アーク溶接は，極めて急速な加熱・冷却を伴う過程で

あり，かつ，鋼材あるいは環境雰囲気に含まれる微量な

元素に大きく影響される代表的な複雑系の現象である。

そのため，溶接起因の破壊改善のためには，実験的な急

冷過程での凝固形態の経時変化の把握が求められてい

る。そこで放射光施設に実際に溶接機を持ち込み，回折

結晶学的検討に基づいた装置開発により，溶接中に一方

向成長するデンドライトからの微弱回折の複雑な変化を

最速 0.01s の時間分解能で二次元時系列観測した。 

図 1 に急冷過程で生じる代表的な低炭素鋼（亜共析

鋼），ステンレス鋼，そして，炭化物析出型ステンレス

鋼の二次元時間分解 X 線回折像を示す。まず，低炭素鋼

では，1500℃付近にブロードなミスト状の δ220 の回折パ

ターンが現れる (a)。つづいて δ  γ の相変態 (b)，さらに

α 相 (BCC) の回折ピークが出現し，γ  α の固相変態が

始まる (c)。400℃までに，α 相の回折強度が増大する一

方，γ 相の回折強度が減少する(d)。オーステナイト系ス

テンレス鋼では，γ 相が初晶であり，1440℃以上の高温

域で回折スポットがランダムに明滅する (e, f)。第二相 δ 

相の回折スポットの出現により，γ 相の回折も凝集する
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(h)。さらに炭化物析出型では，まず液相を示すハローパ

ターンから δ 相が晶出する (i)。つづいて γ 相も晶出し (j)，

NbC 晶出で液相が消滅する (k)。最終的に γ 相や δ 相はリ

ング上に極大値を有する一方，NbC は均一なリング状に

分布する (l)。 

本手法は実用的価値も高く，溶接金属凝固過程や HAZ

形成過程の観測のみならず，凝固初期・核生成観測や実空

間可視化手法との融合など挑戦的な研究に展開している。 
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22．TRP チャネルの機能的多様性とその統一的理解 

2008 年 6 月 5 日－6 月 6 日 

代表・世話人：森 泰生（京都大学 大学院工学研究科） 

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）網膜 ON 型双極細胞における TRPM1 の機能 

小池千恵子，古川貴久（大阪バイオサイエンス研究所 発生生物学部門） 

（２）酸化ストレス感受性チャネル TRPM2 の生理的意義の解明 

山本伸一郎，清中茂樹，高橋重成，森 泰生（京都大学工学研究科 合成・生物化学専攻） 

（３）プロトンチャネルとしての TRPM7 

沼田朋大 1,2，岡田泰伸 1（1生理学研究所 機能協関部門， 
2京都大学工学研究科 合成・生物化学専攻） 

（４）TRPM8 による体温制御 

細川 浩 1，田地野浩二 1，前川真吾 1，松村 潔 2，小林茂夫 1 

（1京都大学 情報学研究科知能情報学 生体情報処理分野，2大阪工業大学 情報科学部） 

（５）TRPM2 channel の単粒子解析による構造解明 

丸山雄介 1，小椋俊彦 1，三尾和弘 1，清中茂樹 2，加藤賢太 2，森 泰生 2，佐藤主税 1 

（1産業技術総合研究所 脳神経情報研究部門，2京都大学大学院 工学研究科 合成生物化学） 

（６）TRPV1 チャネルの細胞外ナトリウムイオンによる活性調節 

太田利男 1，今川敏明 2，伊藤茂男 1 

(
1
北海道大学 大学院獣医学研究科 形態機能学講座， 

2北海道大学 大学院先端生命科学院 先端細胞機能学） 

（７）TRPV2 による細胞骨格・細胞運動の制御 

小島 至，長澤雅裕，中川祐子（群馬大学 生体調節研究所細胞調節分野） 

（８）細胞間接着に依存した皮膚バリア機能における TRPV4 チャネルの重要性 

曽我部隆彰 1，島貫恵実 1，米村重信 2，水野敦子 3，富永真琴 1,4，福見－富永知子 1,4 

（
1
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， 

2理研 発生・再生科学総合研究センター，
3
自治医大 薬理学講座， 

4
総研大 生命科学専攻） 

（９）Essential role of STIM1, ER calcium sensor, for store-operated calcium influx                             

and mast cell activation 

馬場義裕，黒崎知博（大阪大学 免疫学フロンティア研究センター， 

理研 免疫アレルギー科学総合研究センター） 

（10）毛様体筋収縮調節に関与する非選択性陽イオンチャネルと TRPC チャネル 

高井 章，宮津 基，安井文智（旭川医大 生理・自律機能分野） 

（11）活性化アストロサイトにおける TRPC3 の生理的意義 

白川久志，中尾賢治，杉下亜維子，中川貴之，金子周司 

（京都大学 薬学研究科 生体機能解析） 

（12）脊髄におけるシナプス前 TRPA1 チャネルの機能的意義について 

中塚映政（佐賀大学 医学部生体構造機能学講座） 
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（13）TRPV4 の活性化を介したアストロサイトの興奮：神経-グリア機能連関の解明 

柴崎貢志 1,2,3，富永真琴 1,2,3 

（1岡崎統合バイオサイエンスセンター 細胞生理研究部門，2生理学研究所 細胞生理研究部門， 
3総合研究大学院大学 生命科学研究科 生理科学専攻） 

（14）PKCγによる TRPC3 の制御の異常と脊髄小脳変性症（SCA14）発症の関係について 

齋藤尚亮（神戸大学 バイオシグナル研究センター） 

（15）エンドセリン A 型受容体を介した Ca2+シグナリングの多様性と TRPC チャネル 

堀之内孝広，三宅由美恵，西屋 禎，西本 新，三輪聡一 

（北海道大学大学院 医学研究科細胞薬理学分野） 

（16）Snapin をアダプターとする受容体作動性 Ca2+流入機構 

鈴木史子，森島 繁，田中高志，村松郁延（福井大学 医学部 薬理学領域） 

（17）副腎髄質細胞における Ca 流入経路と TRPC チャネル 

井上真澄（産業医科大学 医学部第 2 生理学） 

（18）Counteracting effect of TRPC1-associated store-operated Ca2+ influx on TNFα induced                     

COX2-dependent PGE2 production in human colonic myofibroblasts 

Hai Lin, Yasuhiro Kawarabayashi, Akira Honda, Ryuji Inoue 

(Department of Physiology, Graduate School of Medical Sciences, Fukuoka University) 

（19）心筋細胞における P2Y 受容体－TRPC5 機能的共役の意義 

西田基宏（九州大学大学院 薬学研究院薬効安全性学分野） 

 

【参加者名】 

三輪聡一，堀之内孝広（北海道大学医学研究科），太田利

男（北海道大学獣医学研究科），高井 章，宮津 基（旭

川医科大学生理学講座），吉田卓史（東北大学歯学研究科），

小島 至，中川祐子，長澤雅裕（群馬大学生体調節研究

所），佐藤主税，三尾和弘（産業技術総合研究所），小林

俊介，金子祐次，垣花優子（昭和大学薬学研究科），森島

繁（福井大学医学部），渡邊泰秀（浜松医科大学医学部看

護学科），山村寿男，大野晃稔，舩橋賢司，村田秀道（名

古屋市立大学薬学研究科），森 泰生，沼田朋大，山本伸

一郎，加藤賢太，金子 雄，眞本達生，香西大輔，澤口

諭一（京都大学工学研究科），桑原宏一郎，木下秀之，桒

原佳宏，山田優子，横井秀基（京都大学医学研究科 内

分泌代謝内科），小林茂夫，細川 浩，澤田洋介（京都大

学情報学研究科 知能情報学専攻），金子周司，白川久志，

金野真和（京都大学薬学研究科），古川貴久，小池千恵子

（大阪バイオサイエンス研究所），斎藤尚亮（神戸大学先

端融合研究環バイオシグナル研究センター），成瀬恵治

（岡山大学大学院 医歯薬学総合研究科），西田基宏（九州

大学大学院 薬学研究院），井上真澄（産業医科大学医学

部），海 琳（福岡大学医学部），飯山準一（熊本保健科

学大学保健科学部），中塚映政（佐賀大学医学部），松下

正之（三菱化学生命科学研究所），天野賢一（持田製薬総

合研究所），長浦 健（小野薬品工業株式会社），辻田隆

一（旭化成ファーマ），富永真琴，山中章弘，柴崎貢志，

稲田 仁，曽我部隆彰，梅村 徹，小松朋子，Boudaka 

Ammar，内田邦敏，加塩麻紀子，常松友美，周 一鳴，

高山靖規，三原 弘，川口 仁（岡崎統合バイオサイエ

ンスセンター），佐藤かお理，長友克広，上條真弘，Toyehies

（生理学研究所），檜山武史，張 藍帆，西原 絵里（基

礎生物学研究所）

 

【概要】 

平成 20 年 6 月 5 及び 6 日に研究会が行われた。19 題

の発表があり，TRPC チャネルについて 8 題，TRPV チ

ャネルについて 4題，TRPMチャネルについて 5題，TRPA

チャネルについて 1 題，STIM1 につて 1 題であった。毎

年，新しい TRP チャネル研究者が集い，このチャネル研

究の広さをあらためて実感したが，お互いの研究内容に

ついての討論・情報交換が行われた。具体的には，大阪

バイオ小池（以下敬称略）が網膜双極細胞の TRPM1，京
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都大山本が免疫細胞の TRPM2，生理研沼田が HeLa 細胞

の TRPM7，京都大細川が感覚神経細胞の TRPM8 の機能

を発表し，産総研の丸山が TRPM2 の単粒子解析による

構造を示した。そして，岡崎統合バイオの曽我部が表皮

ケラチノサイトの TRPV4，群馬大小島がマクロファージ

の TRPV2，岡崎統合バイオの柴崎がアストロサイトの

TRPV4 の機能に関して発表した。北海道大太田は TRPV1

の細胞外 Na+による制御機構を示した。佐賀大中塚は脊

髄における TRPA1 の機能を報告した。旭川医大高井は

毛様体筋の TRPC，京都大白川はアストロサイトの

TRPC3，産業医大井上は副腎髄質細胞の TRPC の発現と

生理的意義を発表した。神戸大齊藤は PKCγによる

TRPC3 制御を，北海道大堀之内はエンドセリン A による

TRPC 制御を，福井大森島は Snapi による TRPC6 制御を

示した。また，福岡大 Lin が結腸筋繊維芽細胞における

TNFαによる TRPC1 制御，九州大西田が心筋細胞での

ATP 刺激による TRPC3, TRPC5, TRPC6 を介した細胞内

Ca2+シグナリングメカニズムを報告した。加えて，大阪

大馬場は注目を浴びている Stim1 のマスト細胞における

機能を示した。いずれもレベルの高い発表であり，日本

における TRP チャネル研究の発展を確信した。

 

 

（1）網膜 ON 型双極細胞における TRPM1の機能 
 

小池千恵子，古川貴久（大阪バイオサイエンス研究所 発生生物学部門） 

 

網膜視細胞において光は神経シグナルに変換される。

神経シグナルは介在ニューロンである双極細胞を経て，

神経節細胞を介して視覚中枢へと伝達される。光刺激に

より網膜視細胞は過分極し，神経伝達物質であるグルタ

ミン酸の放出が減少する結果，ON 型双極細胞において

mGluR6 が脱活性化し，下流のカチオンチャネルが開い

て脱分極応答が発生する。現在までにこのカチオンチャ

ネルは同定されていない。我々は網膜内層に特異的に発

現している遺伝子として TRPM1 を見いだした。TRPM1

は，メラノーマ細胞の転移能と発現が逆相関する遺伝子

であり melastatin として知られていたが，その機能は不

明であった。我々は TRPM1 long form の抗体を作成する

ことにより，TRPM1 が ON 型双極細胞の細胞体と樹状突

起の先端に発現し，mGluR6 と共局在することを明らか

にした。TRPM1 ノックアウトマウスを作成したところ，

ノックアウトマウスの網膜において層構造の異常は見ら

れず，また，双極細胞の成熟分化マーカーの発現にも異

常はみられなかった。しかし，TRPM1 ノックアウトマウ

スで電気生理学的な解析を行ったところ，ERGの b波（主

として ON 型双極細胞由来）が欠如していることが明ら

かとなった。網膜スライス標本にホールセルクランプ法

を適用した結果，TRPM1 ノックアウトマウス網膜におい

ては ON 型双極細胞のみが光刺激に応答せず，さらに

TRPM1 の活性を抑制する E3 抗体は，野生型マウス網膜

の光応答を抑制することが明らかとなった。さらに，

TRPM1強制発現細胞においてCa2+influx実験およびパッ

チクランプ実験を行ったところ，TRPM1 は Ca2+透過性

を示すことが明らかとなった。以上の結果は，TRPM1

が長い間不明であった ON 型網膜双極細胞の mGluR6 シ

グナル下流に位置するカチオンチャネルである可能性を

強く示唆するものである。

 

 

（2）酸化ストレス感受性チャネル TRPM2 の生理的意義の解明 
 

山本伸一郎，清中茂樹，高橋重成，森 泰生（京都大学工学研究科 合成・生物化学専攻） 

 

Reactive oxygen species (ROS) induce chemokines 

responsible for the recruitment ofinflammatory cells at 

inflamed sites in injury or infection. Here, we demonstrate 

that theplasma membrane Ca2+-permeable channel TRPM2 

controls ROS-induced chemokineproduction in monocytes. In 

human U937 monocytes, H2O2 evokes Ca2+ influx 
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throughTRPM2 to activate Ca2+-dependent tyrosine kinase 

Pyk2 and amplify Erk signal via Ras.This elicits nuclear 

translocation of NF-κB essential for the production of the 

chemokine interleukine-8 (CXCL8). In monocytes from 

Trpm2-defecient mice, H2O2-induced Ca2+ influxand 

production of the macrophage inflammatory protein-2 

(CXCL2), the mouse CXCL8functional homologue, were 

impaired. In the inflammation model dextran sulfate 

sodium-induced colitis, CXCL2 expression, neutrophil 

infiltration, and ulceration were attenuated by Trpm2 

disruption. Thus, TRPM2 Ca2+ influx controls the 

ROS-induced signal cascade responsible for chemokine 

production which aggravates inflammation. We propose 

functional inhibition of TRPM2 channels as a new therapeutic 

strategy for treating inflammatory diseases. 

 

 

（3）プロトンチャネルとしての TRPM7 
 

沼田朋大 1,2，岡田泰伸 1（1生理学研究所 機能協関部門， 
2京都大学工学研究科 合成・生物化学専攻） 

 

TRPM7 は広範に発現する非選択性の陽イオンチャネ

ルであり，細胞周期，細胞増殖，細胞死にかかわること

が知られている。現在まで，TRPM7 は 1 価カチオンおよ

び 2 価カチオンを透過させるチャネルであるという報告

はあるがプロトンそのものの透過については，知られて

いない。本研究では，パッチクランプ法で TRPM7 を発

現させた HEK293T 細胞でプロトンの透過の有無を検討

した結果，内向き整流性の比較的大きなプロトン電流が

観察された。また，このプロトン電流に対する生理的濃

度の Ca2+と Mg2+の影響の実験結果から，pH5.5 付近でプ

ロトンは 2 価カチオンと同じ結合サイトを競合して透過

することが分かった。そこで，TRPM7 におけるプロトン

の通り道と考えられるポア領域の負電荷アミノ酸を中性

化する点変異 (E1047A, E1052A, D1054A, D1059A) を導

入した結果，D1054A では，電流が大きく抑制され，

E1052A, D1059A では，部分的に抑制された。これらの

ことより，プロトンは TRPM7 のポア領域における負電

荷アミノ酸部位を介して流入していることが明らかとな

った。ところで，子宮頚部では，常に pH4 から pH5 付近

の強い酸性状態に保たれている。そこで，子宮頸部上皮

由来のHeLa細胞を用いて実際にTRPM7の活性を確認し

た。この結果，発現系と同様のプロトン電流が観察され，

siRNA を用いたノックダウンによってこれが大きく抑制

された。これらの結果より，子宮頚部で TRPM7 を介す

るプロトン流入が生理的条件においても機能している可

能性が示唆された。 

 

 

（4）TRPM8による体温制御 
 

細川 浩 1，田地野浩二 1，前川真吾 1，松村 潔 2，小林茂夫 1 

（1京都大学 情報学研究科知能情報学 生体情報処理分野，2大阪工業大学 情報科学部） 

 

末梢神経に発現している TRPM8 は冷却や，冷感物質

であるメンソールに応答することから，皮膚の冷受容器

であると考えられている。恒温動物の芯部体温は，芯部

温による調節と，皮膚温による調節により一定に保たれ

ていると考えられるが，皮膚の冷受容器である TRPM8

が，どの程度調節に関与しているのかは明らかではない。

本研究では，TRPM8 による芯部温の制御機構・及び体温

調節応答について検討した。TRPM8 のアゴニストである

メンソール塗布や低温暴露で引き起こされる芯部体温上

昇が起こるが，この芯部体温上昇は，TRPM8 ノックアウ

トマウスでは見られなかった。低温環境下での行動性・

自律性体温上昇応答を調べたところ，TRPM8 ノックアウ

トマウスでは，低温環境下での行動性体温調節は抑制さ

れていた。低温環境下での末梢皮膚温度には変化がみら
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れなかったが，低温環境への移行時の抹消皮膚温度低下

応答がTRPM8ノックアウトマウスでは抑制されていた。

以上のことから TRPM8 は冷環境下での自律性・行動性

体温調節応答に関与し，芯部体温を調節していることが

示唆された。 

 

 

（5）TRPM2 channel の単粒子解析による構造解明 
 

丸山雄介 1，小椋俊彦 1，三尾和弘 1，清中茂樹 2，加藤賢太 2，森 泰生 2，佐藤主税 1 

（1産業技術総合研究所 脳神経情報研究部門，2京都大学大学院 工学研究科 合成生物化学） 

 

TRP(transient receptor potential) channel super family に

属する TRPM2 は，活性酸素種や温度を感知するチャン

ネルである。さらに ADPRase 酵素活性ドメイン

（NUDT9-H ドメイン）を分子内に有し，このドメインへ

のリガンド結合によってもチャンネルの開閉が制御され

るという極めてユニークなタンパク質である。我々はこ

の TRPM2 タンパク質を精製し，電子顕微鏡画像を用い

た単粒子解析法よりその三次元構造を解析した。分子全

体はベル形構造をしており，大きく膨れた細胞質側ドメ

インが特徴的であった。膨らんだ構造は，我々が以前解

析した TRPC3 チャンネルでも保存されており，多種類

の刺激のセンサーとして働く TRP チャンネル全体に共

通なのかもしれない。また TRPM2 チャンネルに特徴的

な構造として細胞質端の中心部に大きな突起が見られ

た。この突起は角が丸い四角柱的な形状であり，TRPC3

チャンネルがもつ中心がへこんだ小さな突起とは対照的

である。四角柱的な形状の突起は，そのサイズから制御

部位である NUDT9-H ドメインの一部と考えられる。そ

の位置は，膜貫通領域のイオンゲートとは遠く離れてお

り，分子内での大掛りな立体構造変化の伝播が開閉を制

御する可能性が示唆された。 

 

 

（6）TRPV1チャネルの細胞外ナトリウムイオンによる活性調節 
 

太田利男 1，今川敏明 2，伊藤茂男 1 

（
1
北海道大学 大学院獣医学研究科 形態機能学講座， 

2北海道大学 大学院先端生命科学院 先端細胞機能学） 

 

TRPV1 は知覚神経細胞に発現し，capsaicin，熱，酸及

び内因性バニロイドにより活性化されるポリモーダル侵

害受容チャネルとして痛覚シグナル伝達に重要な役割を

果たしている。近年，このチャネル活性が種々の陽イオ

ンや浸透圧により調節を受けることが明らかにされてい

る。我々は異所性に発現させた TRPV1 チャネル及び知

覚神経細胞を用いて，このチャネル活性が細胞外 Na イ

オン ([Na+]o) により強い活性制御を受けていることを見

出したので報告する。 

【方法】GFP 融合ブタ及びヒト TRPV1 遺伝子を HEK293

細胞に一過性に発現させた。幼ブタ及び成熟マウス（wild

及び TRPV1 欠損 (TRPV1(-/- )) より背根神経節 (DRG) 

細胞を分離培養した。TRPV1 活性の測定は Fura2 を用い

た細胞内Ca2+イメージング法及びホールセルパッチクラ

ンプ法による電流測定により行った。 

【成績】TRPV1 を発現した HEK293 細胞を [Na+]o 除去液

（Na+を NMDG+に置換）に晒すと，細胞内 Na 濃度は低下

したが，細胞内 Ca2+濃度 ([Ca2+]i) は素早く増加し，この

反応は [Na+]o 除去の期間持続した。[Na+]o 除去による

[Ca2+]i 増加反応は TRPV1 アンタゴニスト (capsazepine, 

iodoresiniferatoxin，ruthenium red) により濃度依存性に抑

制された。[Na+]o を他の一価陽イオンに置換した条件で

も持続的な [Ca2+]i 増加が生じ，これは細胞外 Ca2+依存性

であった。低 [Na+]o 条件 (112mM) では，それ自身で著明

な  [Ca2+]i 増加反応は起こさなかったが，低濃度の

capsaicin (30 nM)，熱 (46℃)，酸 (pH6.5) 及び内因性バニ
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ロイド (15(s)HPETE，1µM) による [Ca2+]i 増加反応を有意

に増大させた。パッチクランプ法により膜電流と [Ca2+]i

の同時測定を行ったところ，[Na+]o 除去により capsaicin 

と同様な [Ca2+]i 増加と外向き整流性の電流が生じた。酸

感受性を担うアミノ酸を中性アミノ酸に置換した

TRPV1 変異体では，[Na+]o 除去による [Ca2+]i 増加反応

は有意に減弱した。[Na+]o 除去による [Ca2+]i 増加や電流

反応は初代培養ブタ DRG 細胞，マウス DRG 細胞及びヒ

ト TRPV1 発現 HEK293 細胞においても見られたが，

TRPV1 欠損マウスの DRG 細胞では生じなかった。以上

の成績から，TRPV1 チャネルは [Na+]o により生理的な

条件では tonic な抑制を受けていること，またその作用部

位には酸感受性ドメインが関与していることが示唆され

た。代謝性疾患の一つである低ナトリウム血症で生じる

疼痛にこのような [Na+]o による TRPV1 調節の変調が関

与している可能性が考えられる。 

 

 

（7）TRPV2による細胞骨格・細胞運動の制御 
 

小島 至，長澤雅裕，中川祐子（群馬大学 生体調節研究所細胞調節分野） 

 

TRPV2 は小脳 Purkinje 細胞，肝・腎上皮細胞，膵内分

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，血

清・fMLP などの刺激により PI-3 キナーゼ依存的に細胞

膜に移行し，持続的な細胞内カルシウムの上昇を生じる。

細胞膜上の TRPV2 局在を検討すると，TRPV2 は focal 

complex の特殊な形態であるポドソーム周辺に集積す

る。ポドゾームは細胞接着・遊走に重要な構造であるが，

そこには Rho, Rac, Cdc42 などの低分子量 G 蛋白，gelsolin

などのアクチン制御因子，Pyk2，src などのキナーゼなど

が集積し TRPV2 と共局在している。細胞膜直下のカル

シウム濃度 ([Ca2+]pm) をモニターすると，ポドゾーム周

辺で[Ca2+]pm が大きく増加している。TRPV2 を抑制する

ruthenium red の投与や TRPV2 ノック・ダウンによりポド

ゾーム近傍の[Ca2+]pm 増加が消失することから，ポドゾ

ーム近傍の[Ca2+]pm 増加が TRPV2 を介する Ca2+流入に

依存していることがわかる。ポドゾーム近傍の[Ca2+]pm

増加によりカルシウム依存性キナーゼである Pyk2 の活

性化が予想されるが，実際 Pyk2 の燐酸化は TRPV2 のノ

ック・ダウンにより抑制される。また TRPV2 のノック・

ダウンによりポドゾームの数は大きく増加する。一方，

Pyk2のdominant-negative変異体を導入するとポドゾーム

の数は大きく増加した。逆に ionomycin 投与により Ca2+

流入を増加させるとポドゾーム数は激減する。以上の結

果から，ポドゾームに集積した TRPV2 を介する Ca2+流

入は Pyk2 を活性化し，これによりポドゾームを消失さ

せると考えられる。TRPV2 のポドソーム局在は，Ca2+流

入増加･pyk2 活性化を介してポドゾームのターンオーバ

ーを制御し，これ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。 

 

 

（8）細胞間接着に依存した皮膚バリア機能における TRPV4チャネルの重要性 
 

曽我部隆彰 1，島貫恵実 1，米村重信 2，水野敦子 3，富永真琴 1,4，福見－富永知子 1,4 

（
1
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， 

2理研 発生・再生科学総合研究センター，
3
自治医大 薬理学講座， 

4
総研大 生命科学専攻） 

 

皮膚，特に表皮は生体をシート状に覆い，外的環境と

の間にバリアを形成している。バリア機能は，さまざま

な感染・侵入などをシャットアウトするだけでなく，体

内からの水分蒸散を抑止して乾燥を防ぐ上でも非常に重

要である。主たるバリア機能は最終分化した角質細胞（ケ

ラチノサイト）とその間を埋める脂質多層構造から成る

角化層が担っているが，その直下に存在する細胞間接着

構造も，水分蒸散の調節に重要な役割を果たしている。
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細胞間接着構造（タイトジャンクション，アドヘレンス

ジャンクション）は，基底層から分裂したケラチノサイ

トが分化する過程でアクチンの再編成や細胞同士の重層

化を介して形成され，その過程には細胞内外のカルシウ

ム濃度上昇が重要であると言われている。しかしながら，

ケラチノサイト内のカルシウム濃度上昇に関わる分子メ

カニズムや，カルシウム上昇が細胞間接着形成に果たす

役割については，詳しく分かっていない。今回，我々は，

ケラチノサイトに発現するカルシウム透過性の TRPV4

チャネルが，細胞骨格再編成を介して細胞間接着構造依

存的なバリア機能の形成に寄与していることを明らかに

した。我々はまず，TRPV4 に結合する因子としてβカテ

ニンを見出し，TRPV4 が細胞骨格と結合することを示し

た。野生型マウスと TRPV4 欠損マウスのバリア機能を

比較したところ，角質層依存的なバリアに違いはなかっ

たが，細胞間接着依存的なバリアは TRPV4 欠損マウス

皮膚で有意な障害が見られた。培養 TRPV4 欠損ケラチ

ノサイトにおいては，細胞外カルシウム添加によるアク

チン再編成および重層化に明らかな遅滞が観察され，細

胞間隙の透過性が野生型と比較して有意に上昇してい

た。さらに，この透過性上昇は，細胞間接着構造の異常

に基づくことを見出した。生理的な皮膚温下におけるケ

ラチノサイト内のカルシウム濃度は，TRPV4 の欠損によ

り有意に低下し，またアクチン骨格の破断によっても低

下した。以上のように，本発表では，ケラチノサイトの

温度感受性 TRPV4 チャネルが皮膚のバリア機能に果た

すユニークな役割について報告する。 

 

 

（9）Essential role of STIM1, ER calcium sensor, for store-operated calcium influx  
and mast cell activation 

 

馬場義裕，黒崎知博（大阪大学 免疫学フロンティア研究センター， 

理研 免疫アレルギー科学総合研究センター） 

 

カルシウムシグナルは様々な生理的現象において重

要な役割を担っているが，細胞内カルシウムの上昇は主

に二つの経路から供給される。一つは細胞内カルシウム

ストアである小胞体からのカルシウム放出，もう一つは

細胞膜上のチャネルを介した細胞外からのカルシウム流

入である。免疫細胞の場合，細胞外からのカルシウム流

入は小胞体のカルシウム枯渇が引き金となって引き起こ

されるカルシウム流入（ストア作動性カルシウム

[Store-operated calcium: SOC]流入）が主要なソースとな

り，長時間の持続的シグナルを維持する上で重要である

と考えられている。細胞内カルシウムストアの枯渇が，

いかなる分子機序で SOC 流入を作動させるのかは長ら

く不明であったが，最近，小胞体カルシウムセンサーと

して STIM1 が同定され，SOC における STIM1 の役割に

関する知見が蓄積しつつある。我々は，STIM1 遺伝子を

欠損した DT40 B 細胞株を用い，STIM1 による SOC 活性

化メカニズムの一端を明らかにしてきた。さらに，我々

は SOC 活性が強いとされるマスト細胞に着目し，STIM1

ノックアウトマウスを用いて，SOC 流入の生理的役割を

検討した。マスト細胞はアレルギー反応を引き起こす主

要エフェクター細胞であり，アレルゲンの刺激によって

脱顆粒やサイトカイン産生を引き起こし，アナフィラキ

シー反応が誘導される。これらの現象における SOC 流入

の役割は不明であったが，本研究により，STIM1 が誘導

するカルシウム流入がマスト細胞を介したアレルギー反

応に必須であることが明らかとなった。 
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（10）毛様体筋収縮調節に関与する非選択性陽イオンチャネルと TRPC チャネル 
 

高井 章，宮津 基，安井文智（旭川医大 生理・自律機能分野） 

 

【背景】視覚遠近調節を司る毛様体筋は副交感神経支配の

平滑筋である。この特殊に分化した筋組織には，伝達物

質（アセチルコリン）による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る特性があり，それが

安定な焦点調節を可能にしている。昨年の本研究会でわ

れわれは，ウシ毛様体筋を用いた実験により M3 ムスカ

リン受容体刺激に応じて開講する 2 種類の非選択性陽イ

オンチャネル (NSCCL と NSCCS) が存在し，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報告した[1,2]。今回は，

これらの native なチャネルの電気生理学的特性と，その

活性化に関連する信号伝達経路について新たに得られた

実験結果を報告する。また，この組織で同定された 4 種

類の TRPC と NSCCL/NSCCS との関連を示唆する知見を

提示する。 

【方法】膜電位固定法による全細胞膜電流の記録，および

Fluo-4 蛍光法による細胞内 Ca2+の記録には，酵素処理で

単離したのち，fibronectin 処理したガラス小円盤表面で

短期間（1-5日）培養したウシ毛様体筋細胞を用いた。免

疫染色には，培養細胞に低浸透圧下で超音波パルスを加

えて細胞体を除去したあとガラス表面に付着したまま細

胞内側を露出して残った細胞膜を用いた。 

【結果と考察】単離細胞において，カルバコール (CCh; 

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 (YM; 3･10 

µM)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

効果を示すことで知られる 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 電流を増強することが報告されている

fulfenamate は，10-100µM の濃度で NSCCL 電流にも増強

作用を示した。20mM の caffeine の灌流により，NSCCS

の開口によると見られる電流の可逆的活性化が観察され

た。この電流発生中に 1-10µM の ryanodine を加えると

caffeine 除去後も電流は減衰せずに持続した。NSCCS は，

Ca2+枯渇に伴って活性化される経路により調節される可

能性がある。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 [2,3]。また，抗 IP3 受容体 (subtype 1) 抗体

により濃染される細胞内小胞体膜は，stromal interaction 

molecules subtype 1 (STIM1) に対する抗体によっても強

く染色された。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。なお，

NSCCS は，Ca2+枯渇に伴って活性化される経路により調

節される可能性がある。 

 

 

（11）活性化アストロサイトにおける TRPC3の生理的意義 
 

白川久志，中尾賢治，杉下亜維子，中川貴之，金子周司 

（京都大学 薬学研究科 生体機能解析） 

 

Astrocytes, one of the three principal types of brain glial 

cells in the CNS, are pathologically activated on intracerebral 

hemorrhage, which cause astrogliosis accompanied with 

abnormal morphology and excessive cell proliferation. 

Thrombin, one of the major blood-derived serine proteases, 

leaks into brain parenchyma when blood-brain barrier is 

disrupted. Besides its physiologically important role in blood 

coagulation, thrombin can induce brain injury and 

astrogliosis. Transient Receptor Potential Canonical (TRPC) 

channels are Ca2+-permeable, non-selective cation channels 

and activated by receptor stimulation or intracellular Ca2+ 

store depletion induced by IP3 receptor activation. Although 

TRPC channels have been reported to be expressed in 

astrocytes and involved in Ca2+ influx after receptor 
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stimulation, their pathophysiological functions in reactive 

astrocytes remain to be elucidated. In this study, we focused 

on the pathophysiological role of TRPC in thrombin-activated 

primary cortical astrocytes. Twenty-four hour application of 1 

U/ml thrombin induced significant TRPC3 up-regulation 

whereas TRPC1/6/7 expressions were less increased or not 

changed at all. TRPC3 up-regulation elicited by thrombin was 

time-dependent and mediated by stimulation of 

protease-activated receptor 1 (PAR1), one of the specific 

thrombin receptors, and required de novo protein synthesis. 

Pharmacological manipulations revealed that particular 

MAPKs cascades, i.e. ERK and JNK but not p38, and NF-κB 

signaling were involved in the process. Furthermore, Ca2+ 

signaling blockers, such as BAPTA-AM, cyclopiazonic acid, 

2-aminoethoxydiphenyl borate and pyrazole-3, a selective 

TRPC3 inhibitor, attenuated TRPC3 up-regulation, suggesting 

that Ca2+ signaling including TRPC3 contributes to its 

up-regulation. Additionally thrombin induced the 

up-regulation of S100β, marker of reactive astrocytes, and 

cell proliferation, both of which was inhibited by the above 

Ca2+ signaling blockers. Specific knockdown of TRPC3 using 

siRNA also suppressed thrombin-induced S100β 

up-regulation, suggesting that TRPC3 contributes to astrocyte 

activation. In conclusion, these results suggest that thrombin 

evokes dynamical TRPC3 up-regulation, and that TRPC3 

attributes to pathological activation of astrocytes accompanied 

with its up-regulation in a feed-forward induced expression 

mechanism. These findings are informative for elucidating the 

roles of TRPC3 in astrogliosis after intracerebral hemorrhage. 

 

 

（12）脊髄におけるシナプス前 TRPA1チャネルの機能的意義について 
 

中塚映政（佐賀大学 医学部生体構造機能学講座） 

 

TRPA1 は後根神経節ニューロンにおいて TRPV1 と共

発現し，炎症による痛覚過敏や神経因性疼痛に関与して

いることが示唆されている。近年，末梢神経系における

TRPA1 の役割についての詳細な解析がなされてきたが，

中枢神経系における関与は全く不明であった。今回，マ

スタードオイルの主成分で，TRPA1 選択的作動薬である

allyl isothiocyanate (AITC) 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。AITC の灌流投与によって，

記録した約 7 割のニューロンで自発性興奮性シナプス後

電流の振幅と発生頻度は有意に増加し，約半数のニュー

ロンで内向き電流が誘起された。AITC による自発性興

奮性シナプス後電流の増強作用は非 NMDA 受容体阻害

薬 CNQX 存在下あるいは無カルシウム溶液中では抑制

されたが，tetrodotoxin やランタンによって影響を受けな

かった。また，非特異的な TRP チャネル阻害薬である

ruthenium red によって有意に抑制された。一方，AITC

によって誘起される内向き電流は CNQX や tetrodotoxin

に影響を受けなかったが，NMDA 受容体阻害薬 APV や

ruthenium red 存在下では完全に阻害された。以上の結果

から，TRPA1 は膠様質ニューロンに入力する興奮性シナ

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

の開口分泌が誘発される。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。中枢神経系におけるTRPA1の内因性

リガンドは未だ不明であるが，細胞内で上昇したカルシ

ウムが TRPA1 を活性化すると報告されている。これら

のことから，脊髄後角におけるシナプス前 TRPA1 の活

性化は，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。 
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（13）TRPV4の活性化を介したアストロサイトの興奮：神経-グリア機能連関の解明 
 

柴崎貢志 1,2,3，富永真琴 1,2,3（1岡崎統合バイオサイエンスセンター 細胞生理研究部門， 
2生理学研究所 細胞生理研究部門， 

3総合研究大学院大学 生命科学研究科 生理科学専攻） 

 

我々は温度感受性 TRP チャネルに属する TRPV4（活

性化温度閾値: 34℃以上）が海馬に高発現しており，体

温を介して海馬神経細胞の興奮性を向上させていること

を見いだした (Shibasaki et al. J. Neurosci., 2007)。脳組織

標本を詳しく解析したところ，神経細胞の他，アストロ

サイトにも TRPV4 発現を認めた。非常に興味深いこと

に，アストロサイトのマーカーであるグリア酸性繊維性

蛋白質 (GFAP) に陽性のアストロサイトの中に，TRPV4

陽性と陰性の二種類の細胞が存在していた。この結果は，

TRPV4 の発現を指標にアストロサイトのサブクラスを

分類できる可能性を示唆している。次に，アストロサイ

トに機能的な TRPV4 チャネルが発現しているのかを

Fura-2 を用いたカルシウムイメージング法で確認したと

ころ，TRPV4 の mRNA や蛋白質発現と一致し，ある特

定のアストロサイトのみが TRPV4 の特異的アゴニスト

(4α-PDD) に対する応答性を示した。さらには，このごく

一部の TRPV4 陽性アストロサイトの興奮に引き続き，

周囲のアストロサイトに激しいカルシウム波が引き起こ

されることを観察した。つまり，TRPV4 陽性アストロサ

イトは TRPV4 の活性化に伴い，何らかの情報伝達物質

を遊離し，周りのアストロサイトに興奮を伝播している

可能性が示唆された。そこで，ホールセルパッチクラン

プ法を応用したバイオセンサー法を用いて，その伝達物

質を同定した。このようなアストロサイトからの情報伝

達物質の遊離は，アストロサイト TRPV4 の活性化→周

囲のアストロサイトの興奮→神経細胞の興奮/抑制とい

うカスケードが存在する可能性を強く示唆しており，神

経-グリアの機能連関を調べるのに TRPV4 が非常に有用

なツールであることを強く示唆している。 

 

 

 

（14）PKCγによる TRPC3の制御の異常と脊髄小脳変性症（SCA14）発症の関係について 
 

齋藤尚亮（神戸大学 バイオシグナル研究センター） 

 

プロテインキナーゼ C (PKC) は，活性化時に細胞膜に

トランスロケーションすることが知られている。我々は

このトランスロケーションを PKC の活性化の指標とし

て，どの PKC サブタイプが，「いつ」「どこで」「どのよ

うにして」活性化されるのかを解析してきた。コンフォ

ーカルレーザー顕微鏡下での観察によって，PKC のトラ

ンスロケーションはサブタイプによりあるいは細胞刺激

によって異なっていることが明らかとなった。さらに，

全反射顕微鏡を用いた PKC の 1 分子観察により，PKC

各分子が短い時間（1 秒以下）の細胞膜との結合を繰り

返すことにより，数分間の PKC トランスロケーションを

形成していることがわかった。脊髄小脳変性症 (SCA) 14

型は PKCγ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。我々はこれらの変異が，こ

の PKC のターゲティング部位，膜結合時間，活性に着目

し，これらの異常がどのような生理機能に影響を及ぼす

のかを解析した。野生型 PKCγ発現細胞では，非発現細

胞に比べ，細胞刺激による細胞外からの Ca2+流入を速や

かに終了させるのに対して，SCA14 変異体では延長した

ままであった。この Ca2+流入には TRPC チャネルが関与

しており，TRPC3 チャネルは野生型 PKCγによって in 

vitro においてリン酸化を受け，抑制されることが分かっ

た。しかし，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にもかかわらず，in vivo では

TPRC3 をリン酸化しなかった。全反射顕微鏡を用いて，

PKCγ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

縮していることを見出した。これらの結果より，in vitro

で高い活性を示すものであっても，十分な膜滞在時間を

伴ったトランスロケーションを持たない変異 PKC では，
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基質である膜蛋白質のリン酸化ができず，細胞機能調節

が行えないことを示唆しており，生化学的には説明のつ

かなかった疾患発症メカニズムをイメージングにより始

めて可能にした。 

 

 

（15）エンドセリン A 型受容体を介した Ca2+シグナリングの多様性と TRPC チャネル 
 

堀之内孝広，三宅由美恵，西屋 禎，西本 新，三輪聡一 

（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) は，Gq・Gs・G12 タ

ンパク質と共役していることが知られている。私達は，

以前に，ETAR を介して引き起こされる持続性の細胞内

Ca2+濃度 ([Ca2+]i) 上昇反応に，Gq・G12 タンパク質や

TRPC チャネルが関与していることを報告した。しかし

ながら，ETAR 刺激による Gq・G12 タンパク質の活性化

から TRPC を介した持続性 Ca2+流入へ至る一連のシグナ

ルカスケードについては，不明な点が多い。本研究では，

ETAR を介して活性化される Ca2+シグナリングの多様性

を解明するため，ETAR 発現レベルが異なる 2 種類の

CHO 細胞（ETAR 高発現 : 32,000 fmol/mg protein (ETAR-H)

及び低発現 : 900 fmol/mg protein (ETAR-L)）を作製し，こ

れらのクローンにおける ETAR シグナリングを，Ca2+測

定実験，CytosensorTM microphysiometer を用いた酸排出

速度測定実験及び Western blot 法による p38MAPK のリ

ン酸化量測定実験により，詳細に解析した。また，ETAR

及び TRPC を安定発現する HEK293 を用いて，ETAR を

介した Ca2+シグナリングにおける TRPC の機能的重要性

について検討した。ETA R-H において，ET-1 は，一過性

及び持続性の[Ca2+]i 上昇反応を引き起こした。一方，

ETAR-の場合，ET-1 刺激により，ETAR-H と同レベルの

一過性 [Ca2+]i 上昇反応が生じたものの，持続的な Ca2+

流入は認められなかった。ETAR-H において活性化され

るシグナル分子を解析したところ，(1)Gq→PLC→TRPC，

及び，(2)G12→p38MAPK→TRPC 及び Na+/H+ exchanger 

(NHE)，という 2 種類のシグナルカスケードが，持続性

の[Ca2+]i 上昇反応に必須であることが示された。一方，

ETAR-L の場合，Gq→PLC→p38MAPK→NHE という経

路が活性化されるため，持続的な Ca2+流入が生じないと

考えられた。これらの知見は，細胞膜における受容体の

発現レベルが，ETAR を介した Ca2+シグナリングに多様

性を持たせていることを示唆している。次に，ETAR を

介した Ca2+シグナリングを修飾する TRPC を同定するた

め，ETAR 及び TRPC を安定発現する HEK293 を用いて

解析を行った。その結果，細胞外 Ca2+を除去した条件下

で引き起こされる ET-1 による Ca2+ストアからの Ca2+の

遊離及びその後のCa2+添加により生じる細胞外Ca2+流入

は，TRPC1・3・4・5・7 を共発現させることにより，増

強された。また，このうち一部の TRPC は，ETAR と共

沈降することが確認された。これらの知見から，TRPC

が直接もしくは，何らかのアダプター分子を介して

ETAR と相互作用することにより，受容体作動性に誘発

されるCa2+ストアからのCa2+の遊離や細胞外Ca2+流入を

増強していると考えられた。 

 

 

（16）Snapin をアダプターとする受容体作動性 Ca2+流入機構 
 

鈴木史子，森島 繁，田中高志，村松郁延（福井大学 医学部 薬理学領域） 

 

われわれは，yeast two-hybrid 法を用いて，SNARE 

complex 関連タンパクである Snapin が，α1A アドレナリ

ン受容体と相互作用することを発見した。また，Snapin

が共発現する細胞では受容体作動性Ca2+(ROC) 流入が増

強されることや，逆に RNAi 法にて内因性の Snapin をノ

ックダウンすると細胞外からの ROC 流入が著しく減少

することを明らかにした。この Snapin を介する ROC 流

入機構の分子機構を詳細に明らかにすることを目標とし

て，Snapin と受容体やイオンチャネルの相互作用がどの

ようにして起こるかを調べた。まず，我々は，免疫沈降



生理学研究所年報 第 30 巻（Dec,2009） 

418 

法にて，Snapin は，α1A 受容体のほかにも，ROC チャネ

ルとして知られる TRPC6 とも相互作用することを明ら

かにした。また，α1A 受容体を活性化すると，α1A 受容

体－Snapin－TRPC6 複合体が形成され，TRPC6 が表面細

胞膜にリクルートされることも明らかになった。さらに，

BiFC (bimolecular fluorescent complementation) 法により，

Snapin 同士はそれぞれのアミノ基側同士を介して，2 量

体を形成することが明らかになった。このことから，α1A

受容体活性化により形成されるα1A 受容体－Snapin－

TRPC6 複合体は，α1A 受容体－Snapin と Snapin－TRPC6

が Snapin 同士の結合によって，その形成が促進されるこ

とが明らかになった。Snapin と結合する膜蛋白には様々

なものが知られているが，これらの実験結果より，Snapin

に結合するタンパク同士が，Snapin の 2 量体形成を介し

て，相互に結合する可能性が示唆された。 

 

 

（17）副腎髄質細胞における Ca 流入経路と TRPC チャネル 
 

井上真澄（産業医科大学 医学部第 2 生理学） 

 

ラット副腎髄質細胞に SERCA pump 抑制薬の

cyclopiazoic acid (CPA)を投与すると，細胞外 Ca2+依存性

に細胞内 Ca2+濃度が持続的に上昇した。この上昇は 1mM 

Ni2+により完全に抑制されたが，100 µM D600 ではわず

かしか抑制されなかった。一方，40mM K+により誘発さ

れる Ca2+濃度の上昇は D600 により約 80%抑制された。

穿孔パッチクランプ法により-50mVで全細胞電流を記録

すると，1mM Ni2+により見かけ上外向き電流が誘発され

たが，D600 では誘発されなかった。Ni2+誘発性外向き電

流は保持電位が過分極するに従い減少した。CPA は保持

電位-50 mV での全細胞電流，及び Ni2+誘発性外向き電流

に影響を及ぼさなかった。膜電位固定化に caffeine によ

り細胞内 Ca2+貯蔵部位を枯渇させても，caffeine washout

後に内向き電流は発生しなかった。Caffeine による細胞

内 Ca2+動員は，caffeine washout 後の Ni2+の投与により抑

制された。副腎髄質には，mRNA と蛋白レベルで TRPC1, 

TRPC5 と TRPC6 が発現していた。副腎髄質細胞におけ

る TRPC1 様免疫反応物の分布は，主に小胞体マーカー

の BODIPY-thapsigargin 結合部位と一致した。Stim1 の発

現は，イムノブロット法及び免疫細胞化学法によりほと

んど確認されなかった。これらの結果は，ラット副腎髄

質細胞には貯蔵部位作動性Ca2+流入機序は存在しないこ

と，そして TRPC1 チャネルの大部分は小胞体に存在し

細胞膜には分布しないことを示唆している。 

 

 

（18）Counteracting effect of TRPC1-associated store-operated Ca2+ influx on TNFα induced  
COX2-dependent PGE2 production in human colonic myofibroblasts 

 

Hai Lin, Yasuhiro Kawarabayashi, Akira Honda, Ryuji Inoue 

(Department of Physiology, Graduate School of Medical Sciences, Fukuoka University) 

 

Most attention in inflammatory bowel disease (IBD) has 

focused on an proinflammatory cytokine TNFα, and its 

functionally effective antibodies which are an important 

therapeutic innovation in recent years. One major cellular 

consequences of TNFα's action is increased release of 

prostaglandin E2 (PGE2) via induction of cyclooxygenase-2 

(COX2) in myofibroblasts, which contribute to inflammatory 

and neoplastic processes in the gastrointestinal tract. Part of 

the PGE2 release from myofibroblast has been shown to be 

dependent on Ca2+, but what source contributes thereto 

remains entirely unclear. In this study, we therefore explored 

the potential role of transient receptor potential (TRPC) 

proteins for this process by evaluating their expression 

profiles and functions in the human colonic myofibroblast cell 

line CCD-18℃. Treatment with TNFα of CCD-18℃ greatly 

enhanced store dependent Ca2+ influx with increased 
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expression of TRPC1 (but not the other TRPC isoforms) and 

also of COX2 (but not COX1) with subsequent increase in 

PGE2 secretion. These consequences occurred dose- and 

time-dependently, becoming significant several hours after 

TNFα treatment. Selective inhibition of TRPC1 expression by 

small interfering RNA (siRNA) targeting TRPC1 antagonized 

the enhancement of the Ca2+ influx by TNFα, but conversely 

potentiated the TNFα-induced PGE2 secretion from 

CCD-18 ℃ . In contrast, overexpression of TRPC1 in 

CCD-18℃ produced the opposite consequences. Inhibitors of 

Ca2+-dependent transcitprion factor NF κ B attenuated PGE2 

production enhanced by TNFα, whereas inhibition of another 

Ca2+-dependent transcription factor NFAT, further 

upregulated PGE2 production by TNFα. These results at least 

suggest that, in colonic myofibroblast cells, TNFα mediated 

up-regulation of TRPC1 negatively regulates PGE2 synthesis 

through NFAT activation.

 

 

（19）心筋細胞における P2Y 受容体－TRPC5機能的共役の意義 
 

西田基宏（九州大学大学院 薬学研究院薬効安全性学分野） 

 

様々な神経体液性因子による心筋細胞の肥大応答に

おいて，Ca2+-NFAT シグナリング経路が極めて重要な役

割を果たすと考えられている。ノルアドレナリン・アン

ジオテンシン (Ang) II・エンドセリン (ET-1) といった血管

収縮性物質だけでなく，細胞外ヌクレオチド (ATP) もま

た細胞内Ca2+シグナリングを活性化することが知られて

いる。ATP は，Gq 蛋白質共役型 (P2Y) 受容体を介して

NFAT を活性化する。しかしながら，ATP 刺激によって

心肥大は誘導されない。このことは，ATP が NFAT 経路

だけでなく，心肥大を抑制するシグナル経路も活性化す

る可能性を示している。我々は以前，Ang II や ET-1 刺激

による心肥大応答において，ジアシルグリセロール 

(DAG) 感受性 TRP チャネル (TRPC3/TRPC6) が関与する

ことを報告した。また最近，TRPC6 チャネルの活性化が

8-Br-cGMP やホスホジエステラーゼ type V (PDE-V) 阻害

剤によって抑制されることを見出している。そこで本研

究では，ATP 刺激による細胞内 Ca2+ 濃度上昇が

NO-cGMP-PKG 経路を活性化することで心肥大を抑制す

るのではないかという仮説を立てた ATP 刺激は ET-1 や

Ang II 刺激よりも強く NFAT を活性化したが，心肥大の

指標である BNP 転写活性やタンパク合成を上昇させな

かった。しかし，NO 合成酵素阻害剤 (L-NAME) を前処

置しておくと，ATP 刺激により BNP 転写活性は増加し

た。ATP 刺激は，ET-1 や AngII 刺激よりも強く NO 産生

を惹起した。ATP 刺激による NO 産生は，IP3 受容体阻

害剤 (xestospongin C) や TRPC5 siRNA 処置によって抑制

され，TRPC6 siRNA 処置では抑制されなかった。さらに，

TRPC5 siRNA を処置した心筋細胞において，ATP 刺激は

BNP 転写活性を有意に増加させた。ATP 刺激による

NFAT 活性化は，TRPC5 siRNA および TRPC6 siRNA 処

置によりそれぞれ部分的に抑制された。以上の結果から，

ATP 刺激による Ca2+シグナリングの活性化には，

IP3-TRPC5 経路と DAG-TRPC3/TRPC6 経路の 2 つが関与

すること，および IP3 経路を介した NO-cGMP-PKG 経路

の活性化が，TRPC3/TRPC6 を介した心肥大シグナリン

グに対して抑制的に働くことを明らかにした。ATP は，

機械的圧負荷や虚血によって細胞内から細胞外へと遊離

される。P2Y 受容体－TRPC5 チャネルの機能的共役は，

病的ストレスにより生じる過剰なCa2+シグナリングに対

する負の制御機構として働いているのかもしれない。 
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23．筋・骨格系と内臓の痛み研究会 

2009 年 1 月 22 日－1 月 23 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）三叉神経因性疼痛モデルによる冷痛覚過敏の解析 

浦野浩子，尾崎紀之，篠田雅路，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） 

（２）糖尿病性神経因性疼痛を引き起こす因子の同定：低酸素/高血糖ストレスによる TRPV1 活性の増強 

柴崎貢志 1,2,3，Violeta Ristoiu4，Maria-Luiza Flonta4，富永真琴 1,2,3 

（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総合研究大学院大学・生理科学，4 University of Bucharest, Romania） 

（３）ラット角膜に分布する TRPV1 および IB4 陽性神経について 

中川 弘 1，樋浦明夫 2（1徳島大学病院小児歯科，2徳島大学歯学部口腔解剖） 

（４）神経根絞扼モデルラットにおける脊髄膠様質細胞の特性変化 

寺島嘉紀 1，田中 聡 2，杉山大介 2，川真田樹人 2 

（1札幌医科大学整形外科，2信州大学麻酔蘇生科） 

（５）ガラニンはラット脊髄膠様質における興奮性シナプス伝達を濃度に依存して二相に制御する 

熊本栄一，岳 海源，藤田亜美，中塚映政（佐賀大学医学部 生体構造機能学講座） 

（６）成熟ラット脊髄膠様質における PAR-1 活性化は興奮性シナプス伝達を促進する 

藤田亜美，中塚映政，熊本栄一（佐賀大学医学部 生体構造機能学講座） 

（７）デクスメデトミジン（α2 作動薬）の脊髄後角における作用 

河野達郎，石井秀明（新潟大学大学院 医歯学総合研究科 麻酔科学分野） 

（８）パッチクランプ法を用いた脊髄電気刺激による鎮痛機構の解明 

中塚映政，谷口 亘，藤田亜美，熊本栄一（佐賀大学医学部 生体構造機能学講座） 

（９）ラット腹膜切開モデルによる術後痛の検討 

杉山大介，田中 聡，川真田樹人（信州大学 麻酔蘇生学講座） 

（10）骨格筋，および皮膚侵害受容器活動の加齢による変化 

田口 徹，松田 輝，村瀬詩織，太田大樹，水村和枝  

（名古屋大学環境医学研究所 神経系分野Ⅱ） 

（11）筋 C 線維受容器の ATP による機械反応抑制と酸に対する反応の増強 

松田 輝，田口 徹，水村和枝（名古屋大学環境医学研究所神経系分野Ⅱ） 

林 功栄，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） 

 

（12）ラット持続性筋痛モデルにおける神経成長因子の関与 

林 功栄，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） 

（13）遅発性筋肉痛 (Delayed-onset Muscle Soreness: DOMS) の脳機能画像 －fMRI による検討－ 

柴田政彦 1，松田陽一 2，住谷昌彦 3，植松弘進 2，大城宜哲 4，小山哲男 5，真下 節 1 

（1大阪大学大学院 医学系研究科疼痛医学講座， 
2大阪大学大学院 医学系研究科生体統御医学麻酔・集中治療医学講座， 

3東京大学医学部付属病院麻酔科，4仁寿会石川病院リハビリテーション科， 
5西宮協立脳神経外科病院リハビリテーション科） 
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（14）繰り返し寒冷ストレスモデルにおける運動時の筋血流増加の変化 

那須輝顕，堀田典生，水村和枝（名古屋大学環境医学研究所神経系分野 II） 

（15）痛みによる不快情動生成における分界条床核内コルチコトロピン放出因子の役割 

大野篤志 1，出山諭司 1,2，片山貴博 1，山口 拓 3，吉岡充弘 3，南 雅文 1 

（1北海道大学大学院 薬学研究科 薬理，2京都大学大学院 薬学研究科 生体機能解， 
3北海道大学大学院 医学研究科 神経薬理） 

（16）神経因性疼痛モデルマウスにおける海馬 CA1 領域でのグリシン取り込みの増加と 

シナプス長期増強現象への影響 

兒玉大介，小野秀樹，田辺光男（名古屋市大院・薬・中枢神経機能薬理） 

（17）GPR103 の内因性作動物質である 26RFa 脳室内投与の効果 

山本達郎，宮崎里佳（熊本大学大学院医学薬学研究部 生体機能制御学） 

（18）難治性疼痛における一酸化窒素 (NO) 標的分子の解析 

陸 景珊，片野泰代，伊藤誠二（関西医科大学医化学講座） 

（19）抗癌薬オキサリプラチン誘発疼痛のマウスモデルにおける一次求心線維の自発神経活動の増加 

安東嗣修 1，プナムガウチャン 1，大森 優 1，加藤 敦 2，佐々木淳 1，倉石 泰 1 

（富山大学大学院医学薬学研究部 1応用薬理学，2付属病院薬剤部） 

（20）ラット脊髄坐滅モデルの疼痛行動とセロトニン 2C 受容体 RNA 編集の関与 

中江 文，柴田政彦，萩平 哲，高階雅紀，真下 節 

（大阪大学大学院医学系研究科 生体統御医学 麻酔・集中治療医学講座，同 疼痛医学寄附講座） 

（21）マウス帯状疱疹痛と帯状疱疹後神経痛の動的触アロディニアにおける P2X7受容体の関与 

佐々木淳，北見紀明，金山翔治，倉石 泰 

（富山大学大学院 医学薬学研究部（薬学），応用薬理学） 

（22）神経因性疼痛発症に関与するミクログリア P2X4受容体発現増加のメカニズム解明 

豊滿笑加，津田 誠，齊藤秀俊，井上和秀（九州大学大学院薬学研究院薬理学分野） 

（23）メダカに対するメントールの効果：冷侵害受容器を介する異常遊泳行動と GABAAレセプターを 

介する麻酔作用 

笠井聖仙（鹿児島大学理学部生命化学科） 

（24）腰椎椎間板ヘルニアにおけるセロトニンと TNF-αの相互作用 

小林 洋，関口美穂，加藤欽志，菊地臣一，紺野愼一 

（福島県立医科大学整形外科学講座） 

（25）関節炎性疼痛モデルにおける ASIC3 の関与 

池内昌彦 1，Sluka KA2（1高知大学医学部整形外科，2アイオワ大学） 

（26）骨損傷時の圧痛メカニズムの解析 －神経成長因子の関与－ 

安井正佐也 1，尾崎紀之 1，白石洋介 1,2，杉浦康夫 1 

（1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， 
2日本伝統医療科学大学院大学 統合医療研究科） 

（27）「特別講演」Translational studies of musculoskeletal pain 

Thomas Graven-Nielsen (Aalborg University, Center for Sensory-Motor Interaction) 

 

【参加者名】 

南 雅文（北海道大・薬），寺島嘉紀（札幌医大），矢吹

省司，関口美穂，小林義尊，佐々木信幸，小林 洋，上

杉和秀，吉田勝浩（福島県立医大），會澤重勝（東京衛生

学園），河野達郎（新潟大・歯），佐々木淳，西川幸俊，
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安東嗣修，倉石 泰，（富大院・応用薬理），水村和枝，

佐藤 純，片野坂公明，田口 徹，堀田典生，村瀬詩織，

松田 輝，浦井久子，久保亜抄子，太田大樹，那須輝顕，

フェルナンド  ケメ（名古屋大・環医研），Thomas 

Graven-Nielsen (Aalborg University)，田辺光男，兒玉大介

（名古屋市立大・薬），肥田朋子，城由起子，下 和弘（名

古屋学院大・医），鈴木重行，井上貴行，松尾真吾，井本

晶太（名古屋大・医），松原貴子，岩田全広（日本福祉大），

仙波恵美子（和歌山県立医大），尾崎紀之，林 功栄，安

井正佐也，浦野浩子，堀紀代美（名古屋大・機能組織学），

小山なつ，中江 文，眞下 節（滋賀医科大学），吉村 恵，

井上和秀，豊満笑加（九州大・医），川喜田健司，神田浩

里，林 聖子，久保恵梨香（明治国際医療大），柴田政彦，

岩下成人，安澤則之（大阪大学），陸 景珊，伊藤誠二，

片野泰代（関西医科大），樋浦明夫，中川 弘（徳島大・

歯），池内昌彦，泉 仁（高知大・医），熊本栄一，中塚

映政，藤田亜美，川﨑康彦（佐賀大・医），今井利安，中

田恵理子（日本ケミファ㈱），山本達郎（熊本大・医），

吉田菜三夏（武田薬品工業㈱），丸山隆幸，前川仁志（小

野薬品），武内隆志（持田製薬㈱），野々村和彦，奥村貴

子，大城博行，渡邉修造（ラクオリア創薬㈱）,富永真琴，

柴崎貢志，山中章弘，曽我部隆彰，梅村 徹，内田邦敏，

小松朋子，周 一鳴，Boudaka Ammar，加塩麻紀子，高

山靖規，川口 仁，三原 弘，水野秀紀，志内哲也，柿

木隆介，井本敬二（生理研），吉本隆彦，森本温子，大道

美香，牛田享宏（愛知医科大・痛み），辻田隆一（旭化成

ファーマ），井原 賢（基生研），岩崎有作（自治医大），

新庄勝浩（生化学工業）

 

【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。26 題の一般発表があ

り，提案代表者と共同研究を行っているデンマークの

Graven-Nielsen教授による筋・骨格系の痛みの translational 

study に関する特別講演が行われ，筋・骨格系の痛み対す

るヨーロッパでの研究の進展に驚かされた。一般演題で

は，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，グリアの役割に関する演題 2 題が発表された。筋・

骨格系における痛み（6 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

された。また，痛みに関わる情動の分子レベルでの解析

結果も報告され，末梢から中枢まで幅広い痛み関連の演

題であふれた。筋・骨格系の痛みのいままで行われてき

た皮膚表面痛や内臓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）三叉神経因性疼痛モデルによる冷痛覚過敏の解析 
 

浦野浩子，尾崎紀之，篠田雅路，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】三叉神経の損傷に伴う三叉神経因性疼痛は，深刻

な症状によって日常生活が障害されるが有効な治療法が

なく，メカニズムの解析が急がれている。我々はこれま

でに，ラット眼窩下神経の部分的な結紮により機械性な

らびに熱性痛覚過敏をきたす三叉神経因性疼痛モデルを

報告してきた。本研究では本モデルにおける冷痛覚の変

化を明らかにし，亢進した冷痛覚における TRP チャネル

の関与を明らかにすることを目的とした。 

【材料と方法】SD 系ラットの片側眼窩下神経を口腔内か

らアプローチし，6-0 絹糸で半結紮した。vonFrey フィラ
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メントによる機械刺激，THERMAL STIMULATOR によ

る冷温度刺激をラット洞毛部の皮膚に加え逃避行動を観

察することで機械性および冷痛覚の閾値を測定した。さ

らに TRP チャネルアンタゴニスト(Capsazepine)をラット

洞毛部の皮下に投与し同部位皮膚の痛覚閾値の変化を観

察した。 

【結果】眼窩下神経の半結紮後 4 日目より冷痛覚の閾値が

有意に上昇し冷痛覚過敏を示し，結紮後 6 日目からは機

械性痛覚の閾値が有意に低下し機械性痛覚過敏を示し

た。亢進した冷痛覚は，TRP チャネルアンタゴニスト

(Capsazepine) の局所投与によって有意に抑制された。 

【結論】眼窩下神経の半結紮は顔面の機械性痛覚過敏およ

び冷痛覚過敏をひき起こし，三叉神経因性疼痛のモデル

として有用と思われた。本モデルにおける冷痛覚過敏に

は TRP チャネルの関与が考えられた。

 

 

（2）糖尿病性神経因性疼痛を引き起こす因子の同定：低酸素/高血糖ストレスによる TRPV1活性の増強 
 

柴崎貢志 1,2,3，Violeta Ristoiu4，Maria-Luiza Flonta4，富永真琴 1,2,3 

（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総合研究大学院大学・生理科学，4University of Bucharest, Romania） 

 

カプサイシン受容体 TRPV1 は 1997 年に分子実体が初

めて明らかとなった侵害刺激受容体であり，現在までに

急性疼痛，様々な炎症性疼痛に関与することが明らかと

なっている。近年，糖尿病モデル動物で正常時に比べて

TRPV1 活性が増強することが見いだされ，糖尿病性神経

因性疼痛への TRPV1 の関与が考察されている。しかし

ながら，糖尿病の進行に伴って，どのような因子が

TRPV1 活性の増強を引き起こし，糖尿病性神経因性疼痛

が惹起されるのかは全く不明である。我々は，糖尿病に

伴う高血糖により神経細胞に充分な量の酸素が供給され

ないことが，TRPV1 活性増強の引き金になるのではない

かと仮説を立てた。そして，これを立証するために，ラ

ット DRG 神経細胞を単離し，人工的に低酸素・高血糖

の条件を作製し（以下糖尿病条件と略，4% O2, 25 mM グ

ルコース），24 時間培養後に正常条件（7% O2, 7.4 mM グ

ルコース）と TRPV1 活性を比較した。両群の細胞にカ

プサイシンあるいはプロトンを投与し，TRPV1 電流を記

録したところ，糖尿病条件群で TRPV1 電流の有意な増

強を観察した。この結果は，短期間の低酸素・高血糖ス

トレスが TRPV1 活性の増強を引き起こす主要因子であ

ることを強く示唆している。培養細胞である HEK293 細

胞に ratTRPV1 を発現させ，同様の実験を行ったところ，

この異所性発現系においても，糖尿病条件下でカプサイ

シン電流の増強が認められた。我々は，TRPV1 の活性増

強に PKCεによる TRPV1 の Ser 残基 502/800 のリン酸化

が関与することを報告している。そこで，Ser502/800 を

Ala に置換した変異体を用いて実験を行ったところ，こ

の変異体では糖尿病条件下での TRPV1 活性の増強は認

められなかった。つまり，糖尿病条件下での TRPV1 の

PKCεによるリン酸化が引き起こされていることが強く

示唆された。これを実証するために，Ser800 残基の

TRPV1 リン酸化のみを検出する抗体を用いてウエスタ

ンブロッティングを行ったところ，糖尿病条件下で

TRPV1 のリン酸化が増大していることを確認した。以上

の結果より，糖尿病性神経因性疼痛の発生機序として，

高血糖・低酸素状態の出現，PKCε活性の増大，TRPV1

のリン酸化増大，痛みの惹起というカスケードが存在す

ると考えられる。 

 

 

（3）ラット角膜に分布する TRPV1および IB4陽性神経について 
 

中川弘 1，樋浦明夫 2（1徳島大学病院小児歯科，2徳島大学歯学部口腔解剖） 

 

ラット角膜のアルデヒド固定全載標本で非特異的ア セチルコリンエステラーゼ (NsAchE) に反応しない，無染
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色で確認できる神経様構造が見られる。それは何本もの

線維から成る多数の束が角膜周辺部から中心部に向かっ

て規則的に走行しながら，隣接の束の線維とつながり網

目状を呈する。これらの線維が神経であるか否かを知る

ために，①カプサイシンに対する感受性，②カプサイシ

ンレセター (TRPV1) の抗体とイソレクチン B4 (IB4) に対

する反応性を調べた。生後 2 日のラットにカプサイシン

を皮下投与 (50mg/kg) し，投与後 15 日に角膜を対照群（溶

媒のみ投与）と共に採取，固定した。無染色の角膜全載

標本を作成して，比較・観察した。また，生後 20 日のラ

ット角膜（両側）を麻酔下で摘出し，固定した。角膜は

PBS で洗浄後，IB4-FITC (10µg/m) および TRPV1 (x 2000)

で同時に反応させた。反応後 PBS で洗浄し，抗ウサギ IgG 

(Texas Red, x 400)で反応させた。ラット角膜に見られる

NsAchE 法で染まらない規則的に走行する網目状の構造

はカプサイシンで減少する。TRPV1 と IB4 陽性神経も同

様な網目構造を示した。このことから，網目状の走行を

示す線維は，カプサイシンに感受性で最小な侵害受容性

の神経線維であると推測された。 

 

 

（4）神経根絞扼モデルラットにおける脊髄膠様質細胞の特性変化 
 

寺島嘉紀 1，田中 聡 2，杉山大介 2，川真田樹人 2（1札幌医科大学整形外科，2信州大学麻酔蘇生科） 

 

【はじめに】神経根性疼痛は腰椎椎間板ヘルニアや腰部脊

柱管狭窄症などにみられる頻度の高い愁訴の一つであ

る。特に罹病期間が長い症例において，感覚受容野を触

っても感じない，触るだけで痛いというアロディニア，

強い安静時痛を認める場合があり，脊髄痛覚伝達系に何

らかの変化がおきている可能性が示唆される。我々は in 

vivo patch clamp 法を用いて二次ニューロンである脊髄

膠様質細胞の特性変化を検討したので報告する。 

【対象と方法】雄 SD ラット（6 週齢）を使用した。神経

根絞扼群（以下，絞扼群）では右 L5 神経根を露出，8-0 

nylon 糸で DRG より中枢側を tight に絞扼し，sham 群で

は神経根の露出のみを行った。アロディニア及び痛覚過

敏反応を示している術後 10-14 日にウレタン麻酔下に脊

髄膠様質細胞から in vivo patchclamp 記録を行い，感覚受

容野に air 刺激（触覚刺激）と pinch 刺激（痛覚刺激）を

加え，その応答変化を記録した。 

【結果】今回は電流固定法による結果のみを解析した。活

動電位の発火頻度は絞扼群では sham 群と比較して有意

に増加した。触覚刺激と痛覚刺激に応答する細胞の割合

は変化し，絞扼群では痛覚刺激に対してのみ活動電位を

発する Nociceptive type は減少し，触覚刺激，痛覚刺激に

対して応答する Multi-receptive type が増加した。また刺

激に全く応答しないニューロンを認めた。 

【考察】神経根は絞扼することによりワーラー変性を起こ

し，脊髄膠様質細胞では自発発火が増大し入力様式が変

化したと思われた。介在ニューロンを介して興奮は増強

し，アロディニアや強い安静時痛が惹起されている可能

性があると考えられた。 

 

 

（5）ガラニンはラット脊髄膠様質における興奮性シナプス伝達を濃度に依存して二相に制御する 
 

熊本栄一，岳 海源，藤田亜美，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） 

 

脊髄腔内へ投与したガラニンが濃度に依存して痛み

行動を二相性に制御することはよく知られているが，そ

の機序を細胞レベルで調べた研究は少ない。本研究では，

皮膚末梢から脊髄に至る痛み伝達の制御に重要な役割を

果たす脊髄後角第二層（膠様質）ニューロンにおける興

奮性および抑制性のシナプス伝達に及ぼすガラニンの作

用を調べた。実験は，成熟ラットの脊髄横断スライスの

膠様質ニューロンにホールセル・パッチクランプ法を適

用して行った。ガラニンは濃度に依存して異なった作用

を示し，低濃度ではグルタミン酸作動性の自発性興奮性
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シナプス後電流 (sEPSC) の振幅を変えずに発生頻度を増

加させた一方 (EC50 = 0.0029 µM)，高濃度では-70 mV で

外向き膜電流を誘起した (EC50 = 0.044 µM)。これらのい

ずれの作用も Na+チャネル阻害薬であるテトロドトキシ

ンにより影響を受けず，前者の作用はガラニン受容体

(GalR)-2/3 作動薬 galanin2-11 により，後者の作用は

GalR-1 作動薬 M617 により特異的に見られた。この

sEPSC の発生頻度増加は無 Ca2+液中や電位依存性 Ca2+チ

ャネル阻害剤 La3+存在下で見られなかった。ガラニンは

GABAおよびグリシンを介する自発性抑制性シナプス伝

達には作用しなかった。以上より，ガラニンは低濃度で

GalR-2/3 を活性化して細胞外から細胞内への Ca2+流入量

を増加させてグルタミン酸放出を促進する一方，高濃度

でシナプス後細胞のGalR-1を活性化して膜過分極を起こ

すことが明らかになった。この結果は，ガラニンは低濃

度で膠様質ニューロンの膜興奮性を増加させ，高濃度で

減少させることを示しており，この膜興奮性変化は，ガ

ラニンが濃度に依存して痛み行動を二相性に制御すると

いう行動生理学の実験結果を説明するかも知れない。 

 

 

（6）成熟ラット脊髄膠様質における PAR-1活性化は興奮性シナプス伝達を促進する 
 

藤田亜美，中塚映政，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） 

 

Proteinase-activated receptor (PAR) にはPAR-1から-4ま

でがあり，プロテアーゼによる切断によって新たに露出

された N 末端が内蔵リガンドとなることで活性化され

る。一方，PAR-1，-2，-4 は，内蔵リガンドに相当する

合成ペプチドによってだけでも活性化される。PAR-1 や

-2は一次求心性感覚神経の末梢側で痛覚情報伝達に関与

しているが，中枢側の脊髄後角においても痛覚情報伝達

に関与している可能性がある。脊髄後角，特に第 II 層の

膠様質は痛覚情報伝達の制御に重要な役割を果たしてい

ると考えられている。今回，膠様質ニューロンで起こる

グルタミン酸作動性の自発性興奮性シナプス後電流

(sEPSC) に対して，PAR，特に PAR-1 の活性化ペプチド

がどのように作用するのかを検討した。実験は成熟雄性

SD 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

法を適用して実施した。脊髄スライスに PAR-1 活性化ペ

プチドを灌流投与すると，sEPSC の振幅は変化せずに発

生頻度だけが濃度依存的に増加した。この発生頻度の増

加はテトロドトキシン存在下では変化しなかった一方，

無 Ca2+の細胞外液中では抑制された。また，PAR-1 の内

因性活性化プロテアーゼであるトロンビンを灌流投与す

ると，ペプチドの場合と同様に sEPSC の振幅は変化せず

に発生頻度のみが増加した。これらの外因性および内因

性アゴニストによる興奮性シナプス伝達の促進作用は

PAR-1 アンタゴニスト存在下では見られなかった。以上

の結果より，膠様質において PAR-1 活性化は細胞外液か

らのCa2+流入を介したシナプス前終末からのグルタミン

酸の放出を増加させ，痛覚情報伝達を促進することが示

された。 

 
 

（7）デクスメデトミジン（α2作動薬）の脊髄後角における作用 
 

河野達郎，石井秀明（新潟大学大学院医歯学総合研究科・麻酔科学分野） 

 

【目的】デクスメデトミジンは選択性の高い α2 アドレナ

リン受容体作動薬であり，主に集中治療室における鎮静

に使われている。しかし，デクスメデトミジンを硬膜外

や髄腔内に投与し，良好な鎮痛効果が得られたとする報

告もある。脊髄後角には α2 受容体が多く存在し，鎮痛作

用に関与していることが知られている。しかし，デクス

メデトミジンが脊髄後角でどのように作用し，痛覚情報

の伝達を制御しているのか明らかではない。そこで，脊
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髄後角第 II層ニューロンにおけるデクスメデトミジンの

作用を調べた。 

【方法】ラットから脊髄を切りだし，厚さ約 500µm の脊

髄横断スライス標本を作製し，ニューロンからホールセ

ルパッチクランプ記録を行った。 

【結果】デクスメデトミジンの灌流投与により，濃度依存

性にほとんどのニューロンで過分極電流を誘起した。さ

らに，その電流は α1 受容体拮抗薬で抑制されず，α2 受

容体拮抗薬で抑制されたことからα2 受容体を介したも

のであることがわかった。また，電流の逆転電位は K+

チャネルの平衡電位に近似していた。加えて，電極内液

にGタンパク質阻害薬を加えると膜電流は誘起されなか

った。これらの結果から，デクスメデトミジンはα2 受容

体に作用し，G タンパク質を介した K+チャネルの開口に

よってニューロンの過分極を引き起こし脊髄後角でシナ

プス伝達を抑制すると考えられる。 

 

 

（8）パッチクランプ法を用いた脊髄電気刺激による鎮痛機構の解明 
 

中塚映政，谷口 亘，藤田亜美，熊本栄一（佐賀大学医学部生体構造機能学講座） 

 

鎮痛薬や神経ブロック治療に対して抵抗性の難治性

慢性疼痛に対して脊髄電気刺激による鎮痛法が臨床応用

されているが，その鎮痛機構は未だ不明である。今回，

我々は後根付き成熟ラット脊髄横断薄切片の膠様質ニュ

ーロンにパッチクランプ法を適用して，脊髄電気刺激に

よる鎮痛機構を検討した。後根の反復性電気刺激により

膠様質ニューロンに緩徐なシナプス応答は観察されなか

ったが，脊髄後角を局所的に反復性電気刺激すると約

30%の膠様質ニューロンにおいて緩徐な抑制性シナプス

後電流 (slowIPSC) が発生した。この slow IPSC の振幅は

刺激回数依存的に増大し，灌流液から Ca を除去するこ

とによって有意に減少した。また，slow IPSC の振幅は K

チャネル阻害剤あるいは細胞膜Gタンパク質阻害剤の存

在下では有意に減少し，GIRK チャネル阻害剤によって

有意に抑制された。さらに，slow IPSC の振幅はアデノ

シン受容体やオピオイド受容体阻害剤など様々な受容体

阻害剤によって影響を受けなかったが，ソマトスタチン

受容体阻害剤によって有意に抑制された。興味深いこと

に，ソマトスタチンの灌流投与によって外向電流が発生

している間，slow IPSC の振幅は有意に減少した。以上

の結果より，脊髄電気刺激によって脊髄介在ニューロン

あるいは下行性抑制性神経線維終末から遊離される内因

性のソマトスタチンによってソマトスタチン受容体が活

性化する。その結果，細胞内 G 蛋白質を介して GIRK チ

ャネルが活性化することによって膠様質ニューロンの膜

が過分極することが明らかとなった。したがって，本機

序が脊髄電気刺激による鎮痛機構に関与することが推察

された。 

 

 

（9）ラット腹膜切開モデルによる術後痛の検討 
 

杉山大介，田中 聡，川真田樹人（信州大学麻酔蘇生学講座） 

 

【背景】整形外科手術などに比べて，開腹術後は疼痛が強

いことが知られている。その機序として，腹膜や内臓へ

の外科的侵襲が挙げられるが，詳細は不明である。そこ

で今回，腹膜切開による脊髄後角ニューロンの機能変化

を検討し，開腹術後の疼痛の機序を検討した。 

【方法】ウレタン麻酔下の雄性 SD ラット(180-300g)を用

い，側腹部に受容野を有する胸部脊髄後角 widedynamic 

range (WDR) ニューロンの単一活動電位を細胞外記録に

より導出し，自発活動と von Freyfilament 刺激に応答する

閾値を計測した。次いで，受容野中心を皮膚～腹膜まで

の切開や（以下，P 群），あるいは皮膚・筋肉までの切開

を加え（以下，S 群），切開 2 時間後までニューロンの活

動を記録した。 

【結果】P 群では切開後，自発活動が次第に増加した。S

群では，自発活動は切開後，速やかに切開前値にまで低

下し，有意な増加を認めなかった。一方，両群とも，切
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開後 von-Frey filaments 応答する閾値が明らかに低下し

た。 

【結論】開腹術後の自発痛は，腹膜に外科的侵襲がおよぶ

ために増強することが示唆された。 

 

 

（10）骨格筋，および皮膚侵害受容器活動の加齢による変化 
 

田口 徹，松田 輝，村瀬詩織，太田大樹，水村和枝 

（名古屋大学環境医学研究所神経系分野Ⅱ） 

 

これまでに，疼痛行動や痛覚系の加齢による変化はヒ

トやげっ歯類において数多く報告されているが，末梢侵

害受容器の加齢による変化を体系的に調べた研究はな

い。本研究では，若齢  (10-14 w) および老齢ラット 

(125-133 w) から長指伸筋－総腓骨神経，および皮膚－伏

在神経の取出し標本を作成し，骨格筋および皮膚 C 線維

受容器（伝導速度 1.6 m/s 以下）の機械，化学，温度（冷・

熱）刺激に対する反応を単一神経記録法により記録し，

加齢による影響を調べた。記録した骨格筋および皮膚 C

線維受容器の一般的な特徴（伝導速度，受容野の分布，

自発放電）には，若齢と老齢ラットの 2 群間で有意差が

みられなかった。加齢ラットの骨格筋 C 線維受容器は，

若齢ラットに比べ，機械刺激に対する反応閾値が有意に

低下し（85±8 mN（若齢群，n = 33）vs. 55±5 mN（老齢

群，n = 29）, p < 0.01, Mann-WhitneyU-test），反応の大きさ

が増大する傾向を示した。しかし，行動レベルではラン

ダル・セリットテストにより測定した筋機械逃避閾値に

群間差はなかった。このことは，骨格筋 C 線維の機械反

応の増大は逃避行動を変化させるのに十分な程度ではな

かったか，あるいは逃避行動に必要な脊髄や運動ニュー

ロンの加齢による変化（鈍化）により，行動レベルに反

映されなかったのか，疑問が残るところである。一方，

加齢ラットの皮膚 C 線維受容器では，侵害熱刺激に対す

る反応の大きさが，若齢ラット群に比べて有意に減弱し

た（0.54 ±0.13 imp/s（若齢群，n = 25）vs. 0.18±0.07 imp/s

（老齢群，n = 25），p < 0.01, Mann-Whitney U-test）。この

ことは，侵害熱刺激に対する逃避潜時が老齢マウスで延

長し，伏在神経に含有される TRPV1 チャネルタンパク

量が減少するという報告  (Wang et al. Neurobiol 

Aging.27:895-903, 2006) とよく一致すると考えられた。 

 

 

（11）筋 C 線維受容器の ATP による機械反応抑制と酸に対する反応の増強 
 

松田 輝，田口 徹，水村和枝（名古屋大学環境医学研究所神経系分野Ⅱ） 

 

【目的】ATP の皮下投与によって皮膚では痛みと熱・機

械刺激に対する痛覚過敏を誘発することが知られてい

る。加えて炎症や運動による細胞間質の pH の減少は痛

みの原因のひとつであると考えられている。そこで，ATP

と酸が筋の侵害受容器にどのような影響を及ぼすかを調

べた。 

【方法】10～13 週齢の雄性 SD ラットを用い，ペントバ

ルビタール麻酔下で長指伸筋-総腓骨神経標本を取り出，

in vitro で C 線維の単一神経記録を行った。機械刺激（10 

秒間で 0～196 mN の鋸歯状刺激）を，10 分間隔で 4 回行

い，反応閾値，放電数を測定した。ATP1µM, 1mM ある

いは Krebs 液（コントロール）を 2 回目の機械刺激の 5

分前から投与した。その後，異なった pH (7.4,7.0,6.6,6.2)

溶液を 30 秒間投与した。 

【結果】ATP1mM 投与によって excitation を起こしたもの

は記録した筋 C 線維の約半数 (9/16) であった。コントロ

ール群では機械刺激に対する反応は刺激を繰り返しても

変化しなかったが，ATP1µM 投与は投与後の機械閾値を

有意に上昇させ，放電数を有意に減少させた。ATP1µM

投与でも似た結果を示した。コントロール群では異なっ

た pH 溶液に対しては放電数が多少増大する C 線維があ

ったものの，記録した全線維の平均では放電数の有意な

増加とはならなかった。ATP1mM 群では pH6.2 溶液に対

する放電数が有意に上昇した。多くの C 線維受容器は，
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熱，発痛物質に反応するポリモーダル受容器であった。 

【考察】ATP による抑制効果は以前の報告とは異なって

いる。しかし，ATP 受容体には Gi 共役型の P2Y13, 14

がある。これらの受容体が関係しているかは今調べてい

るところである。ATP による酸に対する反応性の遅延性

感作のメカニズムはまだわかっていないが今後，調べる

予定である。 

 

 

（12）ラット持続性筋痛モデルにおける神経成長因子の関与 
 

林 功栄，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】持続性筋痛と筋硬結の触知，トリガーポイント痛

が特徴である筋・筋膜性疼痛症候 (MPS) は罹患者も多く

重要な病態であるが，発症メカニズムの詳細は不明であ

る。そこで今回，伸張性収縮運動 (ECC) を用いて MPS

の病態に近い持続性筋痛モデルを作成し，筋の組織学的

検索と痛覚亢進における神経成長因子 (NGF) の関与を調

べた。 

【材料と方法】ラット腓腹筋に ECC を 2 週間連続して負

荷し，筋の圧痛閾値，筋硬結の出現及び筋硬度を計測し

た。HE 染色と Gomori 染色で筋の組織学的観察を行な

い，正常，再生及び変性細胞数を計測した。筋における

NGF 発現を免疫組織染色法及び ELISA 法を用いて評価

し，NGF 受容体阻害薬である K252a を筋内投与し圧痛閾

値の変化を調べた。 

【結果】圧痛閾値は ECC 開始翌日より有意に低下し，ECC

期間中持続した。ECC 開始後 3～8 日目に筋硬結が出現

し，硬結部は有意に高い硬度を示した。ECC 群の筋には

再生及び変性細胞が有意に多く，再生筋細胞部には NGF

が発現し，NGF 蛋白量の増加も見られた。ECC により低

下した圧痛閾値はK252aの筋内投与により有意に回復し

た。 

【結論】ECC の繰り返しにより筋硬結を伴う持続性筋痛

モデルを作成できた。本モデルにおける圧痛閾値低下に

はNGF及びその受容体の関与が考えられ，これらはMPS

発症メカニズムにおいても重要と思われる。 

 

 

（13）遅発性筋肉痛(Delayed-onset Muscle Soreness: DOMS)の脳機能画像 
－fMRI による検討－ 

 

柴田政彦 1，松田陽一 2，住谷昌彦 3，植松弘進 2，大城宜哲 4，小山哲男 5，真下 節 1 

（1大阪大学大学院医学系研究科疼痛医学講座， 
2 大阪大学大学院医学系研究科生体統御医学麻酔・集中治療医学講， 

3 東京大学医学部付属病院麻酔科，4 仁寿会石川病院リハビリテーション科， 
5 西宮協立脳神経外科病院リハビリテーション科） 

 

【目的】臨床的には動きに伴って痛みを生ずることが多い

が，その脳活動についてはほとんど知られていない。本

研究では，ヒト DOMS モデルを作製し，脳内の活動部位

を fMRI で調べた。 

【対象】健康成人 12 名（男性 9，女性 3）。 

【方法】非利き手の上腕二頭筋に DOMS を作製，求心性

収縮時の最大筋力を測定しそれを 100%とした負荷で遠

心性収縮運動を行わせた。痛みの評価は VAS，SF-MPQ 

を用いた。2 日後に，肘関節屈伸運動を fMRI 装置内で

0.5Hz，30 秒間行うのを 1 タスクとし，3 タスク行わせ撮

像した。1 ヶ月以上あけて DOMS の消失した状態で同様

のタスクを行った。SPM2 を用い random effect analysis に

て DOMS 時，筋痛消失時の脳活動を解析後，その差をと

ることにより運動時痛によって活動する脳局在を調べ

た。 

【結果】肘の屈曲進展運動に伴う脳活動部位は DOMS 
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時，非 DOMS 時ともに対側一次運動野，中帯状回，両側

二次体性感覚野，両側視床などであった。DOMS 時と非

DOMS 時の活動部位の差異は対側大脳皮質一次感覚野

に見られた。(uncorrected paired test p<0.005) 

【考察】運動時痛のある際には対側の一次運動野がより活

動したが，その機序として痛みのある際には同じ動きを

行うのに一次運動野のより大きな活動を必要とした可能

性と運動時痛を一次運動野で encode した可能性とが考

えられる。 

 

 

（14）繰り返し寒冷ストレスモデルにおける運動時の筋血流増加の変化 
 

那須輝顕，堀田典生，水村和枝（名古屋大学環境医学研究所神経系分野 II） 

 

慢性筋痛を持った患者は多いが，その神経機構は不明

な点が多い。繰り返し寒冷ストレス (RCS) は全身性の持

続性の痛覚過敏や全身の循環系の変化などを生じ，線維

筋痛症のモデルとして使われている。一方，線維筋痛患

者では休息時の血流は健常者と変わらないが運動時の活

動筋の血流増大が障害されているという報告がある。ま

た慢性筋痛の圧痛症状には筋虚血の関与が示唆されてい

るが，実験根拠に乏しい。そこで我々は蛍光マイクロス

フェア法を用いて，RCS が安静時の局所血流と運動中の

血流増大に与える影響をコントロール（CTR 群），RCS 暴

露後 1 週間後（1w 群），最も痛覚過敏が増悪する RCS 暴

露後 2 週間後（2w 群）の 3 群で調べた。局所血流の安静

時値は RCS 暴露の影響を受けなかった。下腿伸筋群の等

張性収縮運動 (SHC) によって RCS 無負荷の CTR 群の長

指伸筋血流は有意に増加したのに対し，前脛骨筋血流に

は有意な増加は見られなかった。また非運動筋（腓腹筋，

ヒラメ筋）血流は SHC の影響を受けなかった。一方，1w

群では運動によって長指伸筋血流は軽度に増大したが有

意ではなく，前脛骨筋の血流量は有意に増大した。2w 群

では運動によって長指伸筋，前脛骨筋ともに血流量が有

意に増大した。RCS 後の非運動筋の運動時血流量は減少

傾向を示した。RCS 暴露後，運動時の血流増大反応が運

動筋の中でも異なったことは，RCS によって運動時の局

所血流分布が変化した可能性を示唆する。また RCS 暴露

群における SHC 時の非運動筋の局所血流減少傾向は，筋

血管に対する交感神経出力の亢進の可能性を示唆する。 

 

 

（15）痛みによる不快情動生成における分界条床核内コルチコトロピン放出因子の役割 
 

大野篤志 1，出山諭司 1,2，片山貴博 1，山口 拓 3，吉岡充弘 3，南 雅文 1 

（1北海道大学大学院 薬学研究科 薬理，2京都大学大学院 薬学研究科 生体機能解析， 
3北海道大学医学研究科 神経薬理） 

 

「痛み」は痛いという感覚的成分と，不安，恐怖，嫌

悪といった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 (vBNST) 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。本研究では，背外側分

界条床核 (dlBNST) においてコルチコトロピン放出因子 

(CRF) 含有神経の投射が多く存在することに着目し，

dlBNST 内 CRF 神経情報伝達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

不快情動生成の評価を行った。CRF 受容体拮抗薬

α-helical CRF の dlBNST 内局所投与により，ホルマリン

後肢足底内投与により惹起される CPA が用量依存的に

減弱した。また，CRF 受容体を介した細胞内情報伝達の

下流には protein kinase A (PKA) が存在するが，PKA 阻害

薬 Rp-cAMPS の dlBNST 内局所投与によっても，CPA が

有意に減弱した。さらに dlBNST 内 CRF 局所投与による

条件付けを行った結果，CPA が有意に惹起された。以上
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の結果から，dlBNST 内 CRF 情報伝達の亢進が痛みによ

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。 

 

 

（16）神経因性疼痛モデルマウスにおける海馬CA1領域でのグリシン取り込みの増加と 

シナプス長期増強現象への影響 
 

兒玉大介，小野秀樹，田辺光男（名古屋市立大学大学院 薬学研究科 中枢神経機能薬理） 

 

慢性痛患者では痛みに加えて不安，うつ，睡眠障害，

認知障害など様々な症状が現れることが知られている。

我々はこれまでに坐骨神経の部分結紮によって作製する

神経因性疼痛モデルマウス (Seltzer モデル) および sham

手術を施したマウスから海馬スライス標本を作製し，

CA1領域におけるシナプス伝達長期増強現象 (LTP)を記

録した結果，Seltzer モデル群では sham 手術群に比べて

LTP 強度の減弱が見られる事を報告した。また選択的グ

リシントランスポーター1 (GlyT1) 阻害薬 [3-(4’- fluorophenyl)- 

3- (4’phenylphenylphenoxy) propyl]sarcosine (NFPS) の存

在下では，Seltzer モデル群でも sham 手術群と同程度に

LTP が維持されることを示した。今回はこの LTP の減弱

についての詳細なメカニズムを検討するため，CA1 領域

錐体細胞からホールセルパッチクランプ記録を行い，

NMDA 受 容 体 を 介 し た 興 奮 性 シ ナ プ ス 後 電 流 

(NMDA-EPSCs) に対してグリシンや GlyT1 阻害薬 NFPS 

が与える影響を調べた。潅流適用したグリシンによる

NMDA-EPSCs の増強作用は，Seltzer モデル群において

sham 手術群に比べて低下していた。これに対し，NFPS

の 適 用 に よ り 増 加 し た 内 因 性 グ リ シ ン に よ る

NMDA-EPSCs 増強作用は Seltzerモデル群で強く現れた。

また，fluoroacetate によりグリア細胞の代謝を阻害した

スライス標本では，グリシンによる NMDA-EPSCs 増強

作用に Seltzer モデル群と sham 手術群との間の差は見ら

れなくなった。これらの結果は Seltzer モデルではグリア

細胞に存在する GlyT1 によるグリシンの取り込みが増加

している事を示唆しており，それが LTP の減弱につなが

る可能性が考えられる。 

 

 

（17）GPR103 の内因性作動物質である26RFa 脳室内投与の効果 
 

山本達郎，宮崎里佳（熊本大学大学院医学薬学研究部 生体機能制御学） 

 

GPR103 は orexin，neuropeptide FF と相同性の高い G

蛋白共役型受容体である。その内因性作動物質として

26RFa，QRFP が知られている。26RFa は NPY Y1 受容体，

NPFF2受容体にも作用することが示されている。GPR103

は脊髄後角に強く発現しており，髄腔内へ 26RFa を投与

すると鎮痛効果があることが報告されている。さらに上

位中枢では，痛み刺激伝達に関係していることが知られ

ている parafascicular thalamic nucleus，locus coeruleus，

dorsal raphe nucleus，parabrachial nucleus に GPR103 が発

現していることが報告されている。従って，26RFa は上

位中枢でも痛み刺激伝達に関与している可能性が示唆さ

れる。本研究では 26RFa をラット脳室内へ投与し，ホッ

トプレートテスト，ホルマリンテストにおける鎮痛効果

を検討したので報告する。鎮痛効果検討の 3 日前に側脳

室へカニュラを留置し，薬物投与はカニュラを介して行

った。52.5℃のホットプレートテストは，飛び上がるか

後肢をなめる行動を起こすまでの潜時を測定することに

より評価した。ホルマリンテストは，5%ホルマリンをラ

ット後肢に皮下注し，足を振り回す行動の回数を測定す

ることにより評価した。26RFa は，投与量依存性にホル

マリンテストでは鎮痛効果を示したが，ホットプレート

テストでは鎮痛効果がなかった。26RFa の効果は，NPY 

Y1 受容体・NPFF2 受容体の拮抗薬である BIBP3226 に

より拮抗されなかった。さらに NPY, NPFF 脳室内投与に

よりホルマリンテストでの鎮痛効果は見られなかった。

今回の結果から，脳室内 26RFa 投与により鎮痛効果が確
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認され，この効果は GPR103 を介する可能性が高いこと が示された。 

 

 

（18）難治性疼痛における一酸化窒素(NO)標的分子の解析 
 

陸 景珊，片野泰代，伊藤誠二（関西医科大学医化学講座） 

 

【目的】 我々は疼痛動物モデルを用いて，NMDA グルタ

ミン酸受容体とその下流に位置する神経型一酸化窒素合

成酵素 (nNOS) の活性化が慢性痛の発生・維持に重要で

あることを明らかにしてきた。NO は cGMP/プロテイン

キナーゼG系を介するリン酸化による中枢作用を示すこ

とがよく知られるが，リン酸化に加えて，最近，タンパ

クの Cys 残基のニトロシル化 (S-NO) が着目されてい

る。痛覚伝達における脊髄後角での S-NO 化による機能

調節の解明を目的とし，S-NO 化ターゲット分子を同定，

機能解析を検討し，以下の知見を得た。 

【結果および考察】マウス脊髄画分（可溶性/不溶性）を

in vitro で NO 放出剤 SNAP を用い S-NO 化した。S-NO 化

タンパクの検出には，ビオチン-スイッチ法 (Nat.Cell 

Biol.3:193-197, 2001) を用いた。複数の分子が，SNAP の

濃度依存的に S-NO 化され，また可溶性画分においてよ

り S-NO 化が促進した。S-NO 化タンパクを pull down 精

製し，その一つを，抗アクチン抗体を用いた western blot 

にてアクチンと同定した。また，精製アクチンは，SNAP 

処理にて SNAP の濃度と反応時間に依存して S-NO 化し

た。さらに，アクチン S-NO 化は，ホルマリン注射によ

る炎症性疼痛モデルの脊髄後角からも検出された。次に

アクチンの S-NO 化による機能調節を明らかにするた

め，PC12 細胞を用いて神経伝達物質ドーパミン (DA) 遊

離を HPLC にて測定した。その結果，SNAP は PC12 細

胞からの自発的，および PACAP 刺激による DA 遊離を

有意に抑制した。本解析は，痛覚伝達における脊髄後角

での NO の新しい作用機序として，アクチン S-NO 化の

関与を示唆するものである。

 

 

（19）抗癌薬オキサリプラチン誘発疼痛のマウスモデルにおける 
一次求心線維の自発神経活動の増加 

 

安東嗣修 1，プナムガウチャン 1，大森 優 1，加藤 敦 2，佐々木淳 1，倉石 泰 1 

（富山大学大学院医学薬学研究部 1応用薬理学，2付属病院薬剤部） 

 

オキサリプラチンは，抗癌薬として用いられる白金製

剤で，投与した患者のほぼ全例に末梢神経障害を誘発す

ることが報告されている。末梢神経障害の発症機序は不

明な点が多く，有効な治療法は確立されてないのが現状

である。本研究では，オキサリプラチンをマウスに投与

し，アロディニアと腓腹神経の活動への影響について検

討した。実験には，雄性 C57BL/6 マウス（実験開始時 6

週令）を用いた。オキサリプラチンは，ヒトの臨床用量

に相当する用量 (3mg/kg) を単回腹腔内注射した。von 

Frey 線維 (0.68 mN) の刺激に対する機械的アロディニア

が，投与後 3 日目には観察され，10 日目が最大となり，

21 日目にはほぼ消失した。また，オキサリプラチン投与

後 10 日目に，後肢の舐め動作時間（自発的疼痛動作）が

増加し，腓腹神経の自発発火と機械刺激（刷毛によるブ

ラッシング，圧刺激，0.68 および 9.8mN の強さの von Frey 

線維）に対する誘発発火が有意に増加した。以上の結果

より，オキサリプラチン誘発の神経障害性疼痛に，機械

刺激感受性一次求心線維の自発神経活動と感受性の増加

が少なくとも一部関与することが示唆される。
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（20）ラット脊髄坐滅モデルの疼痛行動とセロトニン2C 受容体 RNA 編集の関与 
 

中江 文，柴田政彦，萩平 哲，高階雅紀，真下 節 

（大阪大学大学院医学系研究科 生体統御医学 麻酔・集中治療医学講座，同 疼痛医学寄附講座） 

 

【背景】RNA 編集とは mRNA の塩基配列を変えることに

より，翻訳されるたんぱく質に変化をもたらす現象のこ

とである。セロトニン 2C 受容体の RNA 編集は，第 2 膜

貫通部位でおこるため，受容体機能に影響を及ぼすこと

で知られている。セロトニンを神経伝達物質とする系は

脊髄において下行性抑制系に働くことで知られている。

我々は脊髄坐滅モデルにおいて，セロトニン 2C 受容体

の RNA 編集がもたらす影響を調べた。 

【実験方法と結果】6 週令のオスの SD ラットを用い，た。

障害は 10g の錘を 5cm の高さから落とすことにより行っ

た。術後 2 週間で疼痛行動を評価するとモデルサンプル

において有意な疼痛閾値の低下が認められた。その後脊

髄のサンプルを障害部位周囲 1cm，その頭側 1cm，その

尾側 1cm に分けて取り出し，セロトニン 2C 受容体の発

現定量とセロトニン 2C受容体のRNA編集の解析を行っ

た。その結果，セロトニン 2C 受容体の発現は障害部位

より尾側で低下していた。RNA 編集の解析において，受

容体機能高いタイプのサブタイプが障害部位とその尾側

のサンプルで増え，低いサブタイプの減少が障害部位で

認められた。 

【考察】セロトニン 2C 受容体の RNA 編集は疼痛刺激に

対しセロトニン伝達を有利な方向に誘導している可能性

が考えられた。 

【結語】脊髄坐滅モデルに対し，セロトニン 2C 受容体の

発現定量と，RNA 編集の分析を行った。RNA 編集によ

る受容体機能の変化が神経因性疼痛の病態に関与する可

能性が示唆された。

 

 

（21）マウス帯状疱疹痛と帯状疱疹後神経痛の動的触アロディニアにおける P2X7 受容体の関与 
 

佐々木淳，北見紀明，金山翔治，倉石 泰（富山大学大学院医学薬学研究部（薬学），応用薬理学） 

 

近年，炎症性疼痛および神経障害性疼痛の発現におけ

る ATP 受容体サブタイプの役割が注目されている。P2X7

受容体もそのひとつであるが，in vivo での詳細な研究は

なされていない。そこで本研究では，帯状疱疹痛と帯状

疱疹後神経痛のマウスモデルを用いて，動的触アロディ

ニアの発現における P2X7 受容体の関与を検討した。選

択的 P2X7受容体拮抗薬 Brilliant Blue G (100 mg/kg) の腹

腔内投与は，帯状疱疹痛と帯状疱疹後神経痛の両時期に

おいて動的触アロディニアを抑制した。帯状疱疹痛と帯

状疱疹後神経痛の両時期の脊髄において，P2X7 受容体

mRNA の有意な発現増加が生じた。脊髄後角の P2X7 受

容体の免疫活性は，NeuN 陽性ニューロンおよび glial 

fibrillary acidic protein 陽性の活性化アストロサイトで観

察されたが，CD68 陽性の活性化ミクログリアでは観察

されなかった。また，坐骨神経部分結紮処置によっても

脊髄で P2X7受容体 mRNA の有意な発現増加が生じたこ

とから，末梢神経の損傷が P2X7 受容体の発現増加の引

き金となっている可能性が考えられる。一次感覚ニュー

ロンの損傷を示唆する遺伝子発現変化として，activating 

transcription factor 3 (ATF3) mRNAの発現増加および核に

おけるそのタンパク質の発現誘導が報告されている。帯

状疱疹痛マウスの後根神経節においても，ATF3mRNA

の発現増加およびそのタンパク質発現が生じ，これらの

変化は P2X7受容体 mRNA 発現増加に先行して生じた。

したがって，一次感覚神経の損傷が P2X7 受容体発現増

加に寄与することが示唆される。以上の結果から，活性

化アストロサイトおよび脊髄後角ニューロンに発現する

P2X7受容体が，帯状疱疹痛と帯状疱疹後神経痛の動的触

アロディニアの発現に関与することが示唆される。
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（22）神経因性疼痛発症に関与するミクログリア P2X4 受容体発現増加のメカニズム解明 
 

豊滿笑加，津田 誠，齊藤秀俊，井上和秀（九州大学大学院薬学研究院薬理学分野） 

 

脊髄後角の活性化ミクログリアにおける ATP 受容体

サブタイプ P2X4 受容体 (P2X4R) の発現増加は神経因性

疼痛の発症維持に非常に重要である。これまでに我々は，

細胞外マトリックス分子の一つであるフィブロネクチン

(FN)とその下流に存在する非受容体型チロシンキナーゼ

であるLynがミクログリアにおけるP2X4Rの発現増加に

深く関わっていることを報告してきた。しかし，その細

胞内分子メカニズムは依然として不明である。そこで本

研究では，FN による P2X4R 発現増加に関与する細胞内

シグナル伝達経路の解明を目的に実験を行った。初代培

養ミクログリア細胞を FN で刺激することにより，PI3K

および ERK が活性化され，FN による P2X4R タンパク質

の増加は PI3K 阻害剤 LY294002 と MEK 阻害剤 U0126

により抑制された。興味深いことに，FN による P2X4R 

mRNA の発現増加は LY294002 により抑制されたが，

U0126では抑制されなかった。FN刺激で活性化したPI3K 

は Akt の活性化を介して転写因子である p53 の発現レベ

ルを低下させ，また p53 阻害剤を単独処置することで

P2X4R mRNA およびタンパク質の発現が共に増加した。

一方で，FN 処置により翻訳開始因子である eIF4E の活性

化が起こり，その活性化は U0126 では抑制されたが，

LY294002 では抑制されなかった。また，eIF4E を阻害す

ることにより FN の P2X4R タンパク質の発現増加は抑制

された。以上の結果は，FN が PI3K-Akt 経路依存的な p53

の抑制を介して P2X4R 遺伝子発現を増加すること，およ

び，MEK-ERK 経路依存的に P2X4R タンパク質の翻訳を

制御していることを示唆している。

 

 

（23）メダカに対するメントールの効果：冷侵害受容器を介する異常遊泳行動と 
GABAA レセプターを介する麻酔作用 

 

笠井聖仙（鹿児島大学理学部生命化学科） 

 

ヒトで低濃度のメントールもしくは icilin で冷感が起

こり，高濃度のメントールでは痛みが引き起こされるこ

とはよく知られている。魚類に対するメントールの効果

を調べた実験はなく，発表者はメダカに対するメントー

ルの効果を調べる実験において，メントールが麻酔効果

（外科的麻酔）および激しい動き（異常遊泳行動）を引き

起こすことを見出した。今回はこれら麻酔効果および異

常遊泳行動を引き起こす濃度閾値を調べ，さらにどのよ

うな受容体を介して起こるかについて検討した。メント

ールの効果はメダカをメントール水に全身暴露すること

で調べた。0.33 mM メントール(dl-menthol)では麻酔効果

（外科的麻酔）は見られなかったが，0.5 mM で 60%に麻

酔効果がみられ，0.83 mM, 1.7 mM, 3.3 mM では全てのメ

ダカに麻酔効果が観察され，その反応の潜時は容量依存

的に短くなった。この麻酔効果は Icilin (TRPM8 receptors 

agonist) およびAllylisothiocyanate (TRPA1 receptors agonist) 

のいずれの薬物でも誘起されなかった。GABA は麻酔効

果を及ぼし，かつ GABAA レセプターの特異的阻害剤で

ある SR-95531 の前処置でメントールによる麻酔効果は

減弱した。3.3mM のメントールでは，異常遊泳行動のあ

と麻酔効果がみられた。異常行動は Allyl isothiocyanate

暴露により観察され，Icilin ではこの行動を示さなかっ

た。これらの結果はメントールによる全身麻酔効果は少

なくとも一部は GABAA レセプターを介し，TRPM8-, 

TRPA1-レセプターを介さないこと，異常遊泳行動は

TRPA1 レセプターを介することを示している。さらに，

魚類に冷侵害受容が存在する可能性を示唆している。
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（24）腰椎椎間板ヘルニアにおけるセロトニンと TNF-αの相互作用 
 

小林 洋，関口美穂，加藤欽志，菊地臣一，紺野愼一（福島県立医科大学整形外科学講座） 

 

【背景】セロトニンと TNF-αは，腰椎椎間板ヘルニアに

おける神経炎症に関与する化学的因子である。しかし，

両者の相互作用については不明である。 

【方法】SD 系雌ラットを用い実験系を，対照群（生理食

塩水），セロトニン群 (30µg)，TNF-α群 (0.5ng)，混合投

与群（セロトニン＋TNF-α），および髄核留置群（尾椎髄

核）の 5 群に設定した。各物質を左第 5 腰部神経根の後

根神経節 (DRG) 上に 100µl 投与した。機械的疼痛閾値

の測定と左 L5DRG での神経細胞障害マーカーである

ATF3 の発現を計測した。さらに，セロトニンの代謝産

物である 5HIAA，TNF-α，5HT2A 受容体，および TNFR1 

受容体の発現を定量した。 

【結果】機械的疼痛閾値は，セロトニン群と TNF-α群で

は術後 7 日目まで，混合投与群では術後 21 日まで，髄核

留置群では術後 28 日目まで，対照群と比較して有意に低

下していた。ATF3 陽性率は，セロトニン群と TNF-α群

では術後 2 日目まで，髄核留置群では術後 7 日まで，対

照群に比べて有意に増加していた。Western blotting では，

セロトニン群と NP 群における TNF-αの増加と，TNF-α

群とNP群における 5HT2A受容体の発現の増加が認めら

れた。一方，TNFR1 の発現の増加はいずれの群でも認め

られなかった。5-HIAAの増加はNP群でのみ認められた。 

【考察】外因性のセロトニンと TNF-αは，各々単独で神

経細胞障害と疼痛閾値の低下を引き起こした。また，セ

ロトニンは TNF-αを誘導し，TNF-αは 5HT2A 受容体発

現を増加させるという相互作用が認められた。これらの

結果から，両者は腰椎椎間板ヘルニアにおいて同時に存

在することにより，疼痛閾値の低下をより長く持続させ

ると考えられた。

 

 

（25）関節炎性疼痛モデルにおける ASIC3 の関与 
 

池内昌彦 1，Sluka KA2（1高知大学医学部整形外科，2アイオワ大学） 

 

関節炎症状は，ときに炎症部位の疼痛にとどまらず，

関節から離れた部位の疼痛（関連痛）や痛覚過敏（二次

痛覚過敏）を伴う。われわれは筋骨格系疼痛における酸

感受性イオンチャンネル ASIC3 の役割に注目しており，

今回ノックアウトマウスを用いて ASIC3 と関節炎性疼

痛の関係を検討した。マウス膝関節にカラゲナン関節炎

を作り，tweezer による膝関節刺激と von Frey フィラメン

トによる足底刺激の 2 種類の機械的刺激に対する行動学

的疼痛評価を行った。ベースラインにおいて各刺激に対

する疼痛閾値は，ノックアウトと野生型マウスの間に差

を認めなかった。関節炎惹起後，野生型マウスでは膝・

足底いずれの刺激に対しても疼痛閾値は低下したが，ノ

ックアウトマウスでは足底における疼痛閾値の変化を認

めなかった（二次痛覚過敏の欠如）。野生型マウスにおい

て DRG 細胞の ASIC3 発現率を免疫組織学的に検討した

結果，関節炎惹起後に ASIC3-ir ニューロンの数が約 50%

増しになっており，増加したニューロンの多くは CGRP

と共存していた。ASIC3 は，関節炎性疼痛のうち炎症部

位を離れた部位の疼痛閾値の低下（二次痛覚過敏の発生）

に関与しており，関節炎惹起後にみられる ASIC3 のアッ

プレギュレーションが二次痛覚過敏を発生させる一因で

あることが示唆された。
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（26）骨損傷時の圧痛メカニズムの解析 －神経成長因子の関与－ 
 

安井正佐也 1，尾崎紀之 1，白石洋介 1,2，杉浦康夫 1 

（1名古屋大学大学院医学系研究科 機能形態学講座，2日本伝統医療科学大学院大学 統合医療研究科） 

 

【目的】骨損傷時の圧痛メカニズムを解明するため，骨損

傷モデルにおける損傷部の圧痛と神経分布の変化を観察

し，神経成長因子 (NGF) とそのレセプターである TrkA

の阻害薬が及ぼす痛覚の変化を観察する。 

【方法】ラットの脛骨に，1) 皮膚，骨膜を切開しドリル

で骨孔を開けた骨損傷群，2) 皮膚，骨膜切開を行った骨

膜切開群，3) 皮膚切開のみ行った皮膚切開群，の 3 群を

作製し，損傷部の機械刺激に対する逃避行動を観察した。

また，治癒経過を HE 染色にて観察し，免疫組織化学的

に標識した神経線維の長さを計測した。さらに anti-NGF

と K252a（TrkA 阻害薬）を損傷部へ投与し痛覚の変化を

観察した。 

【結果】骨損傷群で 28 日間，骨膜切開群で 21 日間，皮膚

切開群で 5 日間，機械性痛覚過敏が観察された。骨損傷

群で 28 日間，骨膜切開群で 21 日間，内軟骨性骨化が観

察された。骨損傷群の損傷後 28 日目の仮骨及び骨膜に

CGRP, TH, GAP43 陽性神経線維が著しく増加していた

が，骨膜切開群では変化がなかった。anti-NGF および

K252aは骨損傷群 7日目および 28日目の機械性痛覚過敏

を抑制した。 

【結論】脛骨に骨孔を作製する骨損傷モデルは，骨損傷お

よび治癒経過における痛みのメカニズムの解析に有用と

思われた。骨損傷時の痛みには，骨の治癒過程と，神経

線維の発芽が関与しており，NGF-TrkA を介する知覚神

経の感作が示唆された。

 

 

（27）「特別講演」Translational studies of musculoskeletal pain 
 

Thomas Graven-Nielsen (Aalborg University, Center for Sensory-Motor Interaction) 

 

Chronic pain conditions are today recognised as an 

independent healthcare problem. Between 12-17% of the 

world’s population suffers from chronic pain. Especially 

musculoskeletal pain has a great socio-economic impact. 

Unfortunately chronic pain responds often inadequately to 

current treatment modalities and a better understanding of 

muscle pain mechanisms are crucial. Muscle pain is typically 

accompanied by a variety of characteristics such as referred 

pain to distant somatic structures and muscle hyperalgesia. 

Studies in animals or healthy volunteers can not be translated 

directly into the clinical application and act as proxies for 

clinical conditions but they can provide mechanistic 

knowledge providing better fundamental understanding of 

clinical signs and symptoms. Experimental pain research is 

one way to attain new knowledge on the mechanisms 

involved in muscle pain. In healthy subjects and patients 

standardised induction and assessment of muscle pain can 

reveal novel information about the normal and pathological 

nociceptive system. Manifestations of referred pain, temporal 

summation of muscle pain, and deep tissue hyperalgesia can 

be assessed in humans and reflect sensitisation of peripheral 

and central neuronal components. Central sensitisation is 

fundamental in the transition from acute pain to chronic pain. 

Sensory manifestations of muscle pain are reported as a 

diffuse aching pain in the muscle, pain referred to distant 

somatic structures, and hyperalgesia in the painful areas. The 

sensation of acute muscle pain is the result of activation of 

group III and group IV muscle receptors (nociceptors) 

responding to strong (noxious) mechanical or chemical 

stimulation. The nociceptors can be sensitized by the release 

of substances from glia cells, neural, and muscular tissues. 

Eventually, peripheral sensitisation may lead to hyperalgesia 

and central sensitization of dorsal horn neurones manifested 

as prolonged neuronal discharges, increased responses to 

defined noxious stimuli, pain response to non-noxious stimuli, 

and expansion of the receptive field Fundamentals of muscle 
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pain, muscle hyperalgesia and referred pain and how these 

characteristics can be assessed in experimental or clinical 

conditions will be presented. Referred pain and summation of 

muscle pain is based on central mechanisms and therefore 

likely to be enhanced by central sensitization. Quantitative 

sensory testing provides the possibility to evaluate these 

manifestations in a standardized way. In experimental human 

models it has been shown that prolonged conditions of muscle 

pain can facilitate the mechanisms of referred pain and 

temporal summation of muscle pain. In musculoskeletal pain 

patients facilitated mechanisms for referred pain has recently 

been described together with a more expressed summation of 

pain from deep tissue. Novel models of prolonged muscle 

hyperalgesia by NGF injections show similar facilitation. 

Such translational steps can provide the basis for developing 

better diagnosis and targeted drug development hopefully 

providing better treatment of disabling chronic 

musculoskeletal pain conditions. 
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24．体温調節，温度受容研究会 

2008 月 9 月 18 日− 9 月 19 日 

代表・世話人：小林茂夫（京都大学 大学院情報学研究科） 

所内対応者：富永真琴（岡崎統合バイオサイエンスセンター 細胞生理） 
 

（１）ショウガの辛味成分である gingerol の深部体温に及ぼす影響 

上木史織，渡邊達生（鳥取大学医学部統合生理） 

（２）TRPV4 欠損とエネルギー欠損 

楠堂達也 1，水野敦子 2，鈴木 誠 2，山下 均 1（1中部大学 生命健康科学部 
2自治医科大学薬学講座分子薬理学部門） 

（３）TRPM8 による体温調節 

細川 浩，田地野浩二，前川真吾，松村 潔*，小林茂夫 

（京都大学情報学研究科 知能情報学生体情報処理分野，*大阪工業大学情報科学部） 

（４）皮膚温により温冷感，快適感を予測する Zhang モデルの可視化 

江崎秀範 1，中村真由美 2，彼末一之 2 

（1本田技術研究所，2早稲田大学） 

（５）生体信号を用いた温冷感計測 

仲山加奈子（東芝研究開発センターヒューマンセントリックラボラトリー） 

（６）においとストレス応答 

二階堂義和，中島敏博（京都工芸繊維大学大学院 工芸科学研究科） 

（７）ヒト褐色脂肪：寒冷応答における役割 

斉藤昌之 1，岡松優子 2，松下真美 1，米代武司 1，会田さゆり 1，河合裕子 1 

（1天使大学大学院看護栄養学研究科，2北海道大学大学院獣医学研究科，LSI 札幌クリニック） 

（８）熱産生分子 UCP1 による食欲の調節：温度定常説の可能性? 

岡松優子，斉藤昌之（北海道大学大学院獣医学研究科，天使大学大学院看護栄養学研究科） 

（９）ラット暑熱馴化の成立に視床下部神経前駆細胞の分裂と分化が関与する可能性 

松崎健太郎，片倉賢紀，丸山めぐみ，原 俊子，橋本道男，紫藤 治（島根大学医学部環境生理学） 

（10）脳内出血による発熱:動物モデルとその分子機構 

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，2京都大学情報学研究科） 

（11）レプチンの末梢組織グルコース取り込み促進作用に及ぼす視床下部メラノコルチン受容体の役割 

戸田知得，志内哲也，李 順姫，大和麻耶，藤野裕介，鈴木 敦，岡本士毅，箕越靖彦 

（生理学研究所 生殖・内分泌系発達機構） 

（12）遺伝的に高温耐性を獲得したラットの生体防御 

古山富士弥 1，大岩隆則 2，山本晶子 1，西野仁雄 1 

（1名古屋市立大学大学院医学研究科脳神経科学，2 同口腔外科） 

（13）絶食時の体温概日リズム調節機構の解明 

時澤 健，内田有希，永島 計（早稲田大学人間科学学術院統合生理学研究室） 

（14）低照度環境下における強制的睡眠覚醒スケジュール時の身体運動が深部体温リズム 

および睡眠脳波に与える影響 

山仲勇二郎，橋本聡子，本間さと，本間研一 

（北海道大学大学院医学研究科生理学講座時間生理学分野） 
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（15）エストロゲンが摂取行動，体温の日内リズムに及ぼす影響 

鷹又 亮（奈良女子大学生活環境学部） 

（16）寒冷環境においてエストロゲン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・統合生理学研究室） 

（17）寒冷曝露時の皮膚交感神経によるヒト体温調節の時系列解析 

岩瀬 敏（愛知医科大学生理学第 2） 

（18）ハムスターの冬眠時体温を制御する中核神経機構 

－冬眠維持期の体温制御におけるβ-endorphin の役割－ 

田村 豊（福山大学薬学部） 

（19）視床下部内側視索前野に局所投与したエストロゲンが寒冷暴露時の熱放散に与える影響 

土肥まどか，内田有希，時澤 健，永島 計（早稲田大学人間科学学術院 統合生理学研究室） 

（20）冬眠動物の低体温に対する抵抗性は脳内アデノシン系により賦活化される 

宮澤誠司，椎名貴彦，武脇 義，志水泰武（岐阜大学大学院連合獣医学研究科 獣医生理学教室） 

 

【参加者名】 

富永真琴（岡崎統合バイオサイエンスセンター），山中章

弘（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），小松朋子（岡崎統合バイ

オサイエンスセンター），梅村 徹（岡崎統合バイオサイ

エンスセンター），三原 弘（岡崎統合バイオサイエンス

センター），川口 仁（岡崎統合バイオサイエンスセンタ

ー），水野秀紀（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），加塩麻

紀子（岡崎統合バイオサイエンスセンター），常松友美（岡

崎統合バイオサイエンスセンター），周 一鳴（岡崎統合

バイオサイエンスセンター），高山靖規（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），岡松優子（北海道大学獣医学研究科），山

仲勇二郎（北海道大学医学研究科生体機能学専攻），時澤

健（早稲田大学スポーツ人間科学学術院），内田有希（早

稲田大学人間科学研究科修士課程），志水泰武（岐阜大学

連合獣医学研究科），椎名貴彦（岐阜大学連合獣医学研究

科），平山晴子（岐阜大学連合獣医学研究科），宮澤誠司

（岐阜大学連合獣医学研究科）嶋 剛士（岐阜大学連合獣

医学研究科），古山富士弥（名古屋市立大学医学研究科），

岩瀬 敏（愛知医科大学学部生理学第 2 講座），西村直記

（愛知医科大学学部生理学第 2 講座），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），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），堀あいこ（京都大学情報学研究

科知能情報学専攻），中島敏博（京都工芸繊維大学），二

階堂義和（京都工芸繊維大学），黒田聡恵（京都工芸繊維

大学），松村 潔（大阪工業大学情報科学部），鷹股 亮

（奈良女子大学生活環境学部），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），上木史織（鳥取大学医学部統合生理），田村 豊

（福山大学薬学部薬理学研究室），門田麻由子（福山大学

薬学部薬理学研究室），兼久智和（日本たばこ産業株式会

社），江崎秀範（本田技術研究所），仲山加奈子（株式会

社東芝），橋本公男（サンスター株式会社），御子柴茂郎

（ライオン株式会社），八木 章（江崎グリコ株式会社），

中矢ゆり（大正製薬），井垣通人（花王株式会社），小田

英志（花王株式会社），箕越靖彦（生理学研究所 生殖内

分泌），岡本士毅（生理学研究所 生殖内分泌），井上－

李 順姫（生理学研究所 生殖内分泌），戸田知得（生理

学研究所 生殖内分泌），上條真弘（生理学研究所 生殖

内分泌），江崎麻耶（生理学研究所 生殖内分泌），斉藤

久美子（生理学研究所 生殖内分泌），松尾 崇（生理学

研究所 生殖内分泌），藤野祐介（生理学研究所 生殖内

分泌）
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【概要】 

平成 20 年 9 月 18 及び 19 日に研究会が行われた。今回

で 4 回目になる研究会は，代表提案者が京都大学小林（以

下敬称略）にかわり，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た。

TRP チャネルを中心とした体表の温度受容の分子機構お

よびその生理作用の基礎的研究，外部環境，内部環境の

変化に対する体温調節反応の変化およびその神経機構の

研究等について発表され，最後に冬眠時体温に関する発

表があった。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。 

18 日には TRP チャネルに関連して，鳥取大上木が

gingerol の影響を，中部大学楠堂が TRPV4，京都大細川

が TRPM8 について発表した。本田技術研究所の江崎が

モデル可視化の試みを，東芝研究開発センターの仲山が

生体信号を用いた温冷感計測を，京都工芸繊維大の二階

堂がストレスと高体温について発表し，体温がヒトの快

不快にどのように影響を及ぼしているかが議論された。

脂肪組織における熱産生に関して UCP に焦点をあてて

天使大学斎藤と北海道大学岡松からデータが示された。

ヒトにおいても大きな関与があるらしい。島根大の松崎

はラットの暑熱順化に視床下部神経細胞の分裂が関与す

るという興味深いデータを示した。生理研の戸田は同じ

視床下部のメラノコルチン受容体の役割を発表した。続

いて，大阪工業大の松村が脳内出血と発熱について，名

古屋市立大の古山が遺伝的に高温耐性を示すラットモデ

ルについて発表した。 

19 日には，体温概日リズムに関する発表が，早稲田大

学時澤，北海道大学山仲，奈良女子大鷹股からなされ，

鷹股はエストロゲンの影響を示した。続いて早稲田大内

田が寒冷環境でのラットにおけるエストロゲンの影響に

ついて発表した。愛知医大岩瀬は寒冷曝露時の皮膚交感

神経によるヒト体温調節メカニズムについて発表した。

最後に，福山大田村と岐阜大志水がそれぞれ，冬眠時の

体温制御における b-endorphin とアデノシンの関与を示

した。

 

 

（1）ショウガの辛味成分である gingerol の深部体温に及ぼす影響 
 

上木史織，渡邊達生（鳥取大学医学部統合生理） 

 

私たちは，ショウガとその辛味成分である[6]-gingerol

の全身投与によるラット深部体温の変化について検討し

た。ラットにショウガ入りの餌を 5 日間与えた。しかし，

体温と身体活動の日内サイクルに変化は認められなかっ

た。一方，ラットの腹腔内に[6]-gingerol（2.5 または 25 

mg/kg）を投与すると，身体活動は変化しなかったが，

深部体温は [6]-gingerol の容量に依存して著しく低下した

（図 1）。[6]-gingerol (25 mg/kg) の腹腔内投与の直後に，

代謝率の顕著な低下が起こったが，熱放散には変化が認

められなかった。以上の結果から，[6]-gingerol は代謝を

低下させて低体温を引き起こすものと推察される。また，

ショウガに含まれる[6]-gingerol 以外の活性成分が，

[6]-gingerol の低体温誘導作用に拮抗したために，ショウ

ガの投与では体温に変化が起こらなかった可能性が想定

される。

 

 

（2）TRPV4欠損とエネルギー欠損 
 

楠堂達也 1，水野敦子 2，鈴木 誠 2，山下 均 1 

（1中部大学 生命健康科学部，2自治医科大学薬理学講座分子薬理学部門） 

 

【目的】Transient receptor potential (TRP)チャネルは全身に 広く分布しているカルシウムチャネルであり，ヒトでは
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味覚や温度，痛みなどのセンシングに関与している。近

年の盛んな研究により，各種センサーとしての役割につ

いては徐々に明らかにされてきているが，今なお不明な

点が多く生体内における役割の解明が不可欠である。本

研究では，温度，浸透圧受容体として知られている

TRPV4 を欠損する TRPV4 遺伝子欠損マウスを用いて

TRPV4 とエネルギー代謝の関係について検討した。 

【方法】TRPV4 遺伝子欠損マウスと野生型コントロール

マウスを通常食により飼育した後，4 ヶ月齢より高脂肪

食を摂食させ経時的に体重と摂餌量を測定した。また，

耐糖能試験，インスリン負荷試験，間接的熱量測定を行

なった。高脂肪食を 12 週間摂食させた後，マウスを屠殺

し各種組織を採取し遺伝子発現解析を行った。 

【結果と考察】TRPV4 遺伝子欠損マウスはコントロール

マウスと比較して体重増加の有意な抑制が認められ，総

脂肪量及び内臓脂肪重量も有意に少なかった。TRPV4 遺

伝子欠損マウスの血中インスリン濃度は有意に低く，イ

ンスリン負荷試験の結果からコントロールマウスと比較

して高いインスリン感受性を持つことが示された。両マ

ウスで摂餌量に差は認められなかったが，呼気ガス分析

の結果，TRPV4 遺伝子欠損マウスにおいて酸素消費量の

有意な上昇が認められた。代謝関連遺伝子の発現量を検

討したところ，TRPV4 欠損マウスの骨格筋において，脂

質代謝に重要な役割を担っている核内レセプター

PPARαや脂質及び糖代謝関連遺伝子の発現が上昇して

いることが示された。以上のことから，TRPV4 の欠損に

よって骨格筋におけるエネルギー代謝の亢進が引き起こ

される可能性が示唆された。

 

 

（3）TRPM8による体温制御 
 

細川 浩 1，田地野浩二 1，前川真吾 1，松村 潔 2，小林茂夫 1 

（1京都大学報学研究科 知能情報学生体情報処理分野，2大阪工業大学 情報科学部） 

 

末梢神経に発現している TRPM8 は，皮膚の冷受容器

であると考えられている。恒温動物の芯部体温は，芯部

温と，皮膚温による調節により一定に保たれていると考

えられるが，TRPM8 の芯部温調節への関与はは明らかで

はない。本研究では，TRPM8 による芯部温の制御機構・

及び体温調節応答について検討した。TRPM8 のアゴニス

トであるメンソール塗布や低温暴露で引き起こされる芯

部体温上昇が起こるが，この芯部体温上昇は，TRPM8

ノックアウトマウスでは見られなかった。低温環境下で

の行動性・自律性体温上昇応答を調べたところ，TRPM8

ノックアウトマウスでは，低温環境下での行動性体温調

節は抑制されていた。低温環境下での末梢皮膚温度には

変化がみられなかったが，低温環境への移行時の抹消皮

膚温度低下応答が TRPM8 ノックアウトマウスでは抑制

されていた。以上のことから TRPM8 は冷環境下での自

律性・行動性体温調節応答に関与し，芯部体温を調節し

ていることが示唆された。

 

 

（4）皮膚温により温冷感，快適感を予測する Zhang モデルの可視化 
 

江崎秀範 1，中村真由美 2，彼末一之 2 

（1本田技術研究所，2早稲田大学） 

 

熱い，寒いといった温冷感を環境の等価温度で指標化

しようとする試みが行われてきた。既存の温冷感を予測

するモデル式の大部分は，均一で温度変化の限られた環

境を適応範囲としている。しかしながら自動車内のよう

に不均一で温度変化も大きく，さらに接触の影響を無視

できないシートなど体温との相互作用で温度が決定され

る複雑な温熱環境に対して，等価温度で温冷感を予測す

る手法を敷衍する戦略は効率が悪い。その上，その温冷

感が快または不快であるか予測することは更に困難であ

る。そこで熱い，寒いといった温冷感や快，不快といっ
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た快適感は，温度受容器からの信号を中枢で処理した結

果生じる心理量であることに着目すると，温度受容器へ

の入力となる皮膚温や体温といった生理量で感覚を指標

化する戦略の方が実用的な条件のほとんどに適応できて

結果的に効率がよいと判断した。 

今までにも部位の皮膚温とその温冷感または平均皮

膚温と統合温冷感において高い相関があることは数多く

報告されてきた．また皮膚温の上昇または降下の速さが

温冷感に影響を与えることも報告されている。さらに同

じ温冷感であっても快適かどうかは体温によって影響さ

れることも報告されている。これらの結果に基づき，皮

膚温や体温を入力として温冷感や快適感を予測できるモ

デル式の基となる被験者実験のために，皮膚温，熱流量，

温冷感，快不快感を多点計測し，実験結果を可視化する

技術，深部温を簡便確実に測定する技術を準備し実験を

開始した。その後 UC バークレーの Zhang が皮膚温分布

などを入力として局所および総合的な温冷感と快適感を

予測するモデルを開発したことが判明した。このモデル

は，カルフォルニア大学バークレー校の環境試験室にお

ける不均一で過渡的な状況で実行された 109 名の被験者

実験の結果から Zhang らが開発したものである。このモ

デル式を直観的に理解できるよう三次元グラフで表現

し，部位による特徴をわかり易く整理した。また早稲田

大学と行っていた日本人被験者による実験結果との比較

も行った。

 

 

（5）生体信号を用いた温冷感計測 
 

仲山加奈子（東芝研究開発センターヒューマンセントリックラボラトリー） 

 

夏の暑さ，冬の寒さ，季節の変わり目など，不安定な

温度変化が起こる環境をより快適に過ごす為に，家庭や

オフィス，近年では小学校にも空調機が普及している。

一方で，快適に過ごす為に導入した空調機の制御が不的

確であることが原因で，自律神経失調症，睡眠中の中途

覚醒などが起こっており，問題となっている。このよう

な状態は，空調機利用者自身が空調機の制御ができない

場合や，温度設定が不的確であることに気づかない場合

に発生する。そこで，我々は，これまでに，不的確な温

度設定を防ぐ空調機等の自動制御を目的とし，客観的に

人の温冷感を計測する方法を検討してきた。前報では，

人の温冷感適温域では，手の指先の皮膚温が，周期

30[sec]～180[sec]，振幅 0.1℃程度の揺らぎを持ち，この

揺らぎを用いた温冷感計測の可能性について報告した。

この末梢の体温揺らぎ反応は，核心温をより精密に制御

するための末梢血管運動の結果である考えられる。 

前報では接触型のセンサによる温冷感計測を目指して

きたが，日常生活下での利用においては，接触型センサ

の装着は，ユーザにとって負担となっており，センサ装

着によるストレスなどもあり，センサの非接触化が求め

られている。そのため，動静脈吻合血管の密集する部位

では同じような反応が起こるものと考え，顔部位での反

応を計測し，非接触型センサによる温冷感計測の可能性

について検討した。

 
 

（6）においとストレス応答 
 

二階堂義和，中島敏博（京都工芸繊維大学大学院 工芸科学研究科） 

 

ストレス性高体温 (stress-induced hyperthermia) は，情

動性発熱 (emotional fever) とも呼ばれるストレス刺激後

に見られる一過性の体温上昇である。この体温上昇は，

情動性のストレス刺激によって生じることが知られてい

る。情動性のストレス刺激は，anticipatory anxiety stress

として実験動物の情動に影響を与え， stress-induced 

hyperthermia のほかに視床下部―下垂体―副腎系 

(hypothalamic-pituitary-adrenal axis; HPA axis) のストレス

応答を引き起こす。これらのストレス応答は，PTSD や

うつ病などに関係していると考えられており，
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stress-induced hyperthermia や HPA axis のストレス応答の

発生機序や沈静化を調べることは重要である。多くの研

究で，5-HT1A receptor アンタゴニストや benzodiazepine 

receptor アンタゴニストの脳内投与によって，anticipatory 

anxiety stress-induced hyperthermia が減弱化されることが

報告されている。しかし，これらの薬剤は，本来の作用

とは別に，副作用による生体への影響があり，研究に用

いることは出来ても，ヒトに応用することは簡単ではな

いといえる。そこで，我々は，より簡単にヒトに用いる

ことができ，副作用も少ない方法として，におい物質に

注目した。におい物質は嗅覚系から脳へ作用し，生体に

影響を与えると考えられる。特に，ヒトにおいて P-300

と呼ばれる脳波や快適感を示すみどりの香りを用いて研

究を行ってきた。今回は，今までに行ってきたみどりの

香りと anticipatory stress-induced hyperthermia の研究につ

いて，現在までに得た結果とその考察を行う。

 

 

（7）ヒト褐色脂肪：寒冷応答における役割 
 

斉藤昌之 1，岡松優子 2，米代武司 1，松下真美 1，会田さゆり 1，河合裕子 1 

（1天使大学大学院看護栄養学研究科，2北海道大学大学院獣医学研究科） 

 

褐色脂肪は，ミトコンドリア脱共役タンパク質 UCP1

によって熱産生を行い，寒冷暴露時などの体温調節に寄

与する特異的組織である。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。最近， fluoro-deoxyglucose (FDG)を用いた 

positron emission tomography (PET) による腫瘍診断法が

普及しつつあるが，X 線 CT を組み合わせるとヒト褐色

脂肪を検出することが可能である。我々は昨年，健常被

験者 57 名を対象に FDG-PET/CT を行い，寒冷刺激の効

果や年齢，体脂肪量との関係を検討し，1) 寒冷刺激によ

り褐色脂肪が活性化・増生すること，2) 若年者（20～35

歳）では半数以上に褐色脂肪が検出されるが壮年者（38

～65 歳）では激減すること，3) 体脂肪量と逆相関する

ことなどを発表し，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した。

今回は，さらに被験者を増やし総計 112 名について，1) 

褐色脂肪の消長・活性に関与する遺伝的要因を探る一環

として，候補遺伝子（β 3 アドレナリン受容体，UCP1）

一塩基多型との関係について解析した。更に，2) 体全体

のエネルギー消費における褐色脂肪熱産生の寄与を明ら

かにするために，呼気分析による酸素消費量を測定し寒

冷刺激への応答を調べた。これらの成績について，マウ

スでの知見やヒト褐色脂肪の組織学的検索の結果と併せ

て報告する。

 

 

（8）熱産生分子 UCP1による食欲の調節:温度定常説の可能性? 
 

岡松優子（北海道大学大学院獣医学研究科） 

斉藤昌之（天使大学大学院看護栄養学研究科） 

 

【目的】食欲調節に関する求心性機序として，古くから 4

つの仮説が提唱されている。脂肪恒常説，消化管ペプチ

ド説，糖定常説については，レプチンやグレリン，グル

コース感受性神経などによりそれぞれの分子メカニズム

が説明されている。一方，「体温がセットポイントより

低下すると食欲が増し，セットポイントより上昇すると

食欲が抑制される」とする温度定常説  (thermostatic 

theory) に関しては，その実態や分子メカニズムは不明な

ままである。本研究では，代表的な摂食抑制因子である

レプチンの作用に，発熱分子である UCP1 が関与してい

るか否かについて，UCP1 欠損マウスを用いて検討した。

【方法と結果】野生型マウスと UCP1 欠損マウスにレプチ

ンを単回投与すると，何れのマウスでも摂食量が減少し

たが，その作用に野生型マウスと UCP1 欠損マウスの間

で違いはなかった。しかし，レプチンの反復投与やアデ

ノウイルスを用いて誘導した高レプチン血症など，慢性
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的なレプチン刺激を与えると，UCP1 欠損マウスでは野

生型マウスに比べて摂食抑制作用が小さかった。レプチ

ンを慢性的に作用させると，褐色脂肪に加えて白色脂肪

にも UCP1 が誘導されるので，この異所性に発現した

UCP1 がレプチンの摂食抑制作用に関与する可能性が示

唆された。そこで，野生型マウスにβ3 アドレナリン受容

体作動薬を慢性投与し，白色脂肪での UCP1 異所性発現

を誘導すると，レプチン単回投与による摂食抑制作用が

増強した。更に，UCP1 欠損マウスの白色脂肪にアデノ

ウイルスを用いて人為的に UCP1 を発現させても，レプ

チン作用の増強が認められた。 

【結論】白色脂肪に異所性に発現する UCP1 は，レプチン

の摂食抑制作用（レプチン感受性）の調節に関与してい

ることが明らかとなった。UCP1 が熱産生分子であるこ

とを考え併せると，食欲調節の温度定常説の機構解明の

手がかりとなるかも知れない。

 

 

（9）ラット暑熱馴化の成立に視床下部神経前駆細胞の分裂と分化が関与する可能性 
 

松崎健太郎，片倉賢紀，丸山めぐみ，原 俊子，橋本道男，紫藤 治 

（島根大学医学部環境生理学） 

 

【目的】動物では，暑熱環境への持続的な暴露により，中

枢および末梢に存在する温度受容器と効果器の機能的あ

るいは器質的変化が誘導され，耐暑熱性が亢進する。こ

のような暑熱馴化の形成過程は，暑熱に暴露された期間

により，長期暑熱馴化と短期暑熱馴化に分類され，それ

ぞれ形成機構が異なることが知られている。ラットでは

長期暑熱馴化は暴露開始から 30 日前後で形成される安

定した位相の機構とされ，新たな体温調節機構の構築に

よって形成されることが示唆されている。しかし，その

中枢における制御機構は解明されていない。本研究では，

暑熱馴化形成の中枢機序解明を目指し，暑熱暴露された

ラットの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 系雄性ラット（5 週齢）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。暴露開始直後から

Bromodeoxyuridine (BrdU; 50 mg/kg/day) を腹腔内へ 5 日

間連続投与した。暑熱曝露開始から 6，13，33，43，53

日目にラットをペントバルビタールで麻酔し，脳を摘出

して切片を作成し，抗 BrdU 抗体および抗 NeuN 抗体を

用いて免疫組織化学的に解析した。 

【結果・考察】暑熱暴露により，ラット視床下部における

BrdU 陽性細胞数が顕著に増加した。さらに，暑熱暴露に

よって誘導された BrdU 陽性細胞の一部は抗 NeuN 抗体

によって染色され，その数は暑熱暴露開始後 33 日から

43 日の間に顕著に増加した。これらの結果より，ラット

視床下部の神経前駆細胞は暑熱暴露により分裂が促進さ

れることが明らかになった。また，暑熱暴露によって分

裂した神経前駆細胞は暴露開始 30 日以降に機能的な成

熟神経細胞に分化することが推察された。ラット視床下

部における神経細胞新生が長期暑熱馴化における体温調

節機能の形成に関与する可能性を考えた。

 

 

（10）脳内出血による発熱：動物モデルとその分子機構 
 

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，2京都大学情報学研究科） 

 

脳内出血にはしばしば体温上昇がともなう。しかしそ

の機構は不明である。本研究の目的は次の 2 つである。

①脳内出血による体温上昇の動物モデルを確立する，②

脳内出血による体温上昇にプロスタグランジン E2 

(PGE2) が関与しているという仮説を検証する。 

①動物モデル ラットをフォーレンで麻酔し，脳定位

装置に装着した。片側の視索前野に 30 ゲージの注射針で

コラゲナーゼ（タイプ 4）を注入した。コラゲナーゼは
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50 units/ml で生理食塩水に溶かし，1.4 µl を 7 分間で持続

注入した。ラットを飼育ケージに戻し，あらかじめ腹腔

に留置しておいた温度計で体温を記録した。体温はコラ

ゲナーゼ投与後 3 時間から上昇をはじめ，24 時間以上，

38℃から 39℃の高値を維持した。投与側の視索前野には

明瞭な出血が認められた。これと比較して生理食塩水投

与群では体温上昇は少なく，出血も全くなかった。熱処

理して不活性化したコラゲナーゼでは，体温上昇も出血

も認められなかった。この結果は出血が体温上昇の原因

であることを示唆する。これを脳内出血による体温上昇

の動物モデルとした。 

②プロスタグランジン系の関与 ジクロフェナック

（非選択的 COX 阻害剤）の腹腔内投与はコラゲナーゼ脳

内注入による体温上昇をほぼ完全に抑えた。また NS398

（COX-2 選択的阻害剤）も体温上昇を抑えた。コラゲナ

ーゼ注入後 4 時間，脳脊髄液と脳実質の PGE2 含量は有

意に増加した。以上の結果から，本実験モデルにおける

体温上昇には PGE2 が関与していることが明らかとなっ

た。 

本実験モデルにおける体温上昇は，感染や炎症による

それと同様に，調節された発熱であることが示唆された。

 

 

（11）レプチンの末梢組織グルコース取り込み促進作用に及ぼす視床下部メラノコルチン受容体の役割 
 

戸田知得，志内哲也，李 順姫，大和麻耶，藤野裕介，鈴木 敦，岡本士毅，箕越靖彦 

（生理学研究所 生殖・内分泌系発達機構） 

 

【目的】レプチンを視床下部腹内側核 (VMH) に投与する

と，骨格筋，褐色脂肪組織 (BAT)，心臓において選択的

にグルコースの取り込みが増加する。近年，レプチンに

よる摂食・代謝調節作用にメラノコルチン受容体 (MC)

が重要な調節作用を営むことが報告された。そこで本研

究では，レプチンを VMH に投与した時の末梢組織での

グルコース取り込み促進作用に，視床下部 MC 受容体が

どのような調節作用を営んでいるかを調べた。さらに，

視床下部のどの神経核に発現する MC 受容体が関与して

いるかを調べた。 

【結果】レプチンを VMH に投与すると，6 時間後に骨格

筋，BAT および心臓においてグルコースの取り込みが増

加した。MC 受容体のアンタゴニスト SHU9119 を脳室内

に投与すると，レプチンによるグルコース取り込み促進

作用が消失した。MC 受容体アゴニスト MT-II を脳室内

に投与すると，骨格筋，BAT および心臓でグルコースの

取り込みが増加した。次に，MT-II を VMH，背内側核

(DMH)，室傍核 (PVH) に各々投与して末梢組織における

グルコースの取り込みを調べた。VMH に MT-II を投与

すると，骨格筋，BAT および心臓においてグルコースの

取り込みが増加した。PVH に MT-II を投与した場合には

BAT においてのみグルコースの取込みが増加する傾向

を示した。DMH ではグルコースの取り込みは全く変化

しなかった。さらに，SHU9119 を VMH に投与してレプ

チンによるグルコース取り込み促進作用を調べた。する

と，骨格筋，BAT，心臓におけるレプチンのグルコース

取り込み促進作用は何れも抑制された。 

【結論】以上の実験結果から，末梢組織でのグルコースの

取り込み促進するレプチンの作用は，主に VMH におけ

る MC 受容体を介すると考えられる。

 

 

（12）遺伝的に高温耐性を獲得したラットの生体防御 
 

古山富士弥 1，大岩隆則 2，山本晶子 1，西野仁雄 1 

（1名古屋市立大学大学院医学研究科脳神経科学，2名古屋市立大学大学院医学研究科同口腔外科） 

 

我々は，先天的な高温耐性のメカニズムの解明を目指

して，代々高温環境に適応して先天的に高温耐性を有す

る近交系 FOK ラットを開発した。今回は，最初に FOK

ラットの唾液分泌による蒸発性熱放散の調節に対する交
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感神経の役割を調べた。次いで，唾液腺の HSP70 発現，

血中脂質組成，視床下部に発現する遺伝子の特徴を高温

非耐性の対照系（WKAH ラット）と比較した。 

【方法】ラットは，つねに 25℃で飼育した。FOK ラット

を ketaral 麻酔し，自律神経薬または遮断薬を投与後に，

体温を連続記録しながら 40℃に暴露して，唾液分泌量を

逐次記録した。次いで，唾液腺の HSP70 発現を組織化学

的に対象ラットと比較した。次いで，25℃で飼育中の血

中脂質組成を対象系と比較した。次いで，視床下部に発

現が増えている遺伝子と減っている遺伝子を探索した。 

【結果】FOK ラットだけが体温上昇につれて唾液分泌に

よる蒸発性熱放散が高進する。その分泌は，atropine で

ほぼ完全に抑制された。体温 39℃以上における分泌量

は，α-blocker 単独投与で一部抑制された。FOK ラットの

顎下腺では細胞質にも HSP70 が発現していた。FOK ラ

ットの血中脂質濃度は，トリグリセリドが著しく低く，

リン脂質は高かった。リン脂質中の脂質組成は DHA が

増加していた。トリグリセリド中ではアラキドン酸と

DHA が増加していた。視床下部において発現が増えてい

た遺伝子は AIM-1，aldosterone receptor，IREBP など，減

少 し て い た 遺 伝 子 は serine protease inhibitor ，

bennzodiazepane receptor，IGF-BP3，12-lipoxygenaze など

であった。 

【考察】これらの結果から，遺伝的に高温耐性を獲得した

ラットが各種の生体防御法を獲得した事が示唆される。

 

 

（13）絶食時の体温概日リズム調節機構の解明 
 

時澤 健，内田有希，永島 計（早稲田大学人間科学学術院統合生理学研究室） 

 

【背景】われわれは，体温の概日リズムは調節された生理

現象であることを明らかにしている。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】野生型および Clock 変異マウス（雄 2-3 ヶ月令，

ICR 系）を，環境温 27ºC において 12 時間の明暗サイク

ル（午前 7 時 lights-on）で飼育した。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 47 時間後，

午前 8 時（明期）と午後 8 時（暗期）に，20ºC，180 分

間の中等度寒冷暴露を行い，この間の深部体温 (Tc) およ

び酸素摂取量 (VO2) を測定した。また寒冷暴露直後に屠

殺し，褐色脂肪組織および脳を採取した。 

【結果】寒冷暴露時に野生型マウスにおいて，明期では

Tcは有意に低下し (6.4±1.5 ºC)，VO2は変化しなかった。

一方，暗期のTc低下は明期と比較して有意に小さく(2.0 ± 

0.5ºC)，VO2は有意に増加した。Clock 変異マウスにおい

ては，Tcは有意に低下したものの（明期 1.8± 0.6 ºC，暗

期 2.4± 0.9 ºC），明期と暗期の間に有意差は認められず，

また VO2 は明期と暗期ともに増加した。褐色脂肪

UCP1mRNA は，野生型マウス暗期および Clock 変異マウ

スでは有意に増加したが，野生型マウス明期では変化は

認められなかった。視索前野および室傍核における Fos

発現は，野生型マウス暗期および Clock 変異マウスの増

加と比較して，野生型マウス明期では顕著に少なかった。

野生型マウス明期の視交叉上核 Fos 発現は，絶食によっ

て増加し，絶食状態の寒冷暴露でさらに増加した。 

【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。そのメカニズムとして，視交叉上核か

ら視索前野および室傍核への情報伝達が関与している可

能性が示唆された。

 

 

（14）低照度環境下における強制的睡眠覚醒スケジュール時の身体運動が深部体温リズム 
および睡眠脳波に与える影響 

 

山仲勇二郎，橋本聡子，本間さと，本間研一（北海道大学大学院医学研究科生理学講座時間生理学分野） 
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ヒトの概日システムは，外界の明暗周期を同調因子と

して深部体温リズム，血中メラトニンリズム等を駆動す

る振動体 I（視床下部視交叉上核，τ≒25h）と社会的因

子を同調因子として睡眠覚醒リズム等を駆動する振動体

Ⅱ（局在不明，τ≒34h or 20h）の 2 つの振動体により構

成される（2 振動体機構）ことが想定されているが，そ

の科学的根拠はまだ十分ではない。我々は，成人男性被

験者を対象に振動体 I の同調が困難な明暗周期環境下に

おいて，通常の就寝時刻を 8 時間位相前進させる強制的

睡眠覚醒スケジュール  (Forced Sleep/Wake Schedule: 

FSWS)を用いて強制的に 2 つの振動体を脱同調させる脱

同調パラダイム実験から 2 振動体機構の構造解析を行っ

てきた。そして，現在までに FSWS を 8 日間与えると血

中メラトニンリズム（振動体 I）の FSWS への同調は認

められないが，睡眠覚醒リズム（振動体 II）は FSWS へ

は同調が認められることを報告した (Hashimoto et al., 

2006)。さらに，強制的睡眠スケジュールを 4 日間与えた

際に被験者に自転車運動を負荷すると睡眠覚醒リズムの

再同調は促進されるが，運動を行わなかった被験者では

FSWS への再同調は認められないことを報告した（体温

温度受容研究会 2007 年 9 月; Yamanaka et al., 2008, in 

submission）。これらの結果から，社会的同調因子である

FSWS や身体運動は振動体Ⅱ対して作用することが明ら

かとなった。しかし，振動体Ⅱから振動体Ⅰへのフィー

ドバックの有無については今後のさらなる研究が必要で

ある。本研究会では，4 日間の FSWS 時の深部体温リズ

ムと睡眠脳波の解析結果について紹介する。

 

 

（15）エストロゲンが摂取行動，体温の日内リズムに及ぼす影響 
 

鷹股 亮（奈良女子大学 生活環境学部） 

 

女性ホルモンであるエストロゲンは，生殖機能以外の

様々な生理機能に影響することが明らかになってきてい

る。エストロゲンは，摂食，飲水量を減少させる。摂取

行動は明確な日内リズムを示すが，エストロゲンがこれ

ら摂取行動と活動量，体温の日内リズムに及ぼす影響に

ついて検討した。また，日内リズム形成には光は最も重

要な同調要因である。そこで，エストロゲンによる日内

リズム変化における光の影響を明らかにすることを目的

として，明期における光照射を行なわない DD 条件がリ

ズムの及ぼす影響についても検討した。7 週齢のメスラ

ットの卵巣を両側摘出し，エストロゲンを補充するエス

トロゲン補充群（E2 群）と vehicle のみの補充によりエ

ストロゲンが欠乏したエストロゲン欠乏群（Veh 群）の

2 群に分けた。補充開始 2 週間後，摂食量，飲水量，活

動量，および腹腔内温度を測定した。その後，DD 条件

でこれらの測定を行なった。更に，明期の初期と暗期の

初期である 10:00 と 22:00 に灌流固定を行い，視交叉上

核 (SCN) における c-Fos 発現を免疫組織化学的方法で検

討した。E2 群では，摂食量は Veh 群に比べて明期にの

み有意に低い値を示した。しかし，DD 条件では，明期

に相当する時間の摂食量が E2 群でのみ有意に増加し，

両群間での差が消失した。飲水量についてもほぼ同様の

変化をした。活動量は，明期，暗期ともに両群間差が認

められなかったが，DD 条件では両群で増加し，更に E2

群では，DD 条件で暗期に相当する時間での活動量が有

意に低下し，明期と暗期の差が小さくなった。体温は，

E2 群では Veh 群に比べ，明期の後半から暗期の前半に

かけて低かった。DD 条件で，Veh 群では明期の始まり

に相当する時間帯に体温が通常の光条件と同程度低下し

たが，E2 群では低下の程度が小さくなった。SCN にお

ける明期の c-Fos 発現細胞の数は，E2 群で veh 群よりも

有意に多く，暗期では両群の差がなく，c-Fos 発現細胞数

の明暗差は，E2 群で大きかった。DD 条件では，E2 群に

おいて明期に相当する時間における c-Fos 発現が減少し

たが，veh 群では変化無く，両群間の差が消失した。暗

期の相当する時間における c-Fos 発現は，光照射条件の

変化の影響を受けなかった。以上より，エストロゲンは

主に光に対する SCN の感受性を変化させることにより

日内リズムに影響していることが示唆された。
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（16）寒冷環境においてエストロゲン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） 

時澤 健，永島 計（早稲田大学人間科学学術院） 

 

【序論】我々の研究室では，寒冷環境において卵巣摘出ラ

ットの体温調節反応が減弱すること，また，この減弱し

た体温調節反応は，エストロゲン投与により回復するこ

とを報告している。またエストロゲンの投与は，寒冷時

にみられる脳視床下部内側視索前野 (MPO)，背内側部 

(DMH) での cFOS 発現を有意に増加させ，褐色脂肪組織

の UCP1mRNA 発現量も増加させる。これらのことから，

寒冷環境においてエストロゲンが体温調節反応に重要で

あることが示唆された。 

【目的】寒冷環境の体温調節に関与するエストロゲンの作

用機序を明らかにすることである。エストロゲンは中枢

性に作用し，体温調節反応に影響するという仮説をたて，

エストロゲンの脳視床下部局所投与が寒冷環境での体温

調節反応に影響を与えるか否かを検証した。 

【方法】9 週令卵巣摘出ラットの MPO，DMH に設置した

ガイドカニューレを用い 17-βエストラジオール (E2(+))，

対照としてコレステロール (E2(-)) を 4 時間局所投与し

た。投与 48 時間後，室温 10℃，対照として 25℃の環境

に 2 時間おき，その間の体温をテレメトリーにて測定し

た。屠殺後，脳，褐色脂肪，血液を採取した。脳は cFOS

免疫組織化学法で染色し，免疫陽性細胞数を数えた。褐

色脂肪は全RNA抽出後RT-PCRにてUCP1mRNA発現量

を定量した。 

【結果】寒冷暴露時の体温は MPO 群においてのみ E2(+)

試行で有意な上昇がみられた。しかし，寒冷暴露時の

cFOS 陽性細胞数，褐色脂肪の UCP1 発現量は E2(+) 試行

と E2(-) 試行で有意差はみられなかった。 

【結論】MPO へのエストロゲン局所投与は寒冷環境にお

ける体温調節に影響を与えることが示唆された。エスト

ロゲンは中枢性に作用し体温調節反応に関与すると考え

られたが，具体的な作用機序は未だ明確ではない。

 

 

（17）寒冷曝露時の皮膚交感神経によるヒト体温調節の時系列解析 
 

岩瀬 敏（愛知医科大学生理学第 2） 

 

皮膚交感神経活動 (SSNA) は，末梢神経の皮膚神経束か

らマイクロニューログラフィーにより記録される。その

性質として，不規則で，心拍には同期しないが，呼吸性

変動を有し，覚醒刺激に反応して，一定潜時をおいて反

射性にバースト発射を生ずる，遠心性の神経発射活動で

あることがあげられる。その神経活動の中には，血管収

縮性神経活動 (VC)，発汗神経活動 (SM)，血管拡張性神経

活動 (VD) を含む。VC と SM は，独立してバーストを発

射するが，VD は SM と同じ神経活動で，末梢の神経伝

達物質が異なると考えられている。VC と SM の分離に

は，末梢効果器である皮膚血流（レーザードプラー皮膚

血流量計）と発汗（皮膚電位）を測定することにより，

可能となる。SSNA の役割は，体温調節にあるが，スト

レスによっても誘発される。環境温を低下させると VC

が増加し，上昇させると SM（同時に VD）が増加する。

そのため中立温においては，活動は最低となる。体温調

節において，SSNA の果たす役割は，発汗による蒸散作

用，血管拡張による放熱促進，血管収縮による放熱抑制

である。SSNA の調節は，おそらく皮膚表面から暖めら

れた，あるいは，冷やされた血液が，脳に対流し，視床

下部を介して行われる。これを対流性 feedback 系と呼ぶ

なら，暑熱あるいは寒冷ストレスにより皮膚温冷受容器

→末梢神経→脊髄→視床→皮質→辺縁系→SSNA の賦活

化の経路は，神経性 feedforward 系の体温調節とも言える

だろう。対流性と神経性の体温調節系の相互作用を，時

系列手法を用いて，検討する。
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（18）ハムスターの冬眠時体温を制御する中枢神経機構 
―冬眠維持期の体温制御におけるβ-endorphin の役割― 

 

田村 豊（福山大学薬学部） 

 

Syrian hamster（Mesocricetus auratus ; 以下ハムスター）

は，寒冷環境下，短日周期で飼育すると冬眠行動をとる。

ハムスターの冬眠は，その体温変化により導入期，維持

期，および覚醒期の 3 期に分類できる。これまでの研究

により，冬眠導入期の体温下降は，A1 受容体を介する中

枢アデノシン系が，維持期の低体温は µ 受容体を介する

中枢オピオイド系が，そして，覚醒期の体温上昇には

thyrotropin-releasing hormone 系が重要な役割を果たして

いることを明らかにしている。本研究では，オピオイド

系による冬眠維持期の体温制御機構について検討を行っ

た。冬眠維持期のハムスターに抗 β-endorphin 抗体を側脳

室投与すると，冬眠は中断されハムスターは覚醒した。

しかし，抗 endomorphin-1，-2 抗体の投与では冬眠は中断

されなかった。免疫組織化学的手法により，冬眠期間中

のβ-endorphin の動態変化を検討したところ，弓状核にお

いて，冬眠開始直後に細胞体におけるβ-endorphin の免疫

反応性の増加が観察され，冬眠開始 17 時間後の時点で

は，神経線維における免疫反応性の上昇が観察された。

さらに，real-time PCR 法によりβ-endorphin の前駆体であ

る proopiomelanocrtin (POMC) の mRNA 発現量を調べた

が，冬眠前後で有意な変化は観察されなかった。しかし，

POMC か ら β-endorphin 産 生 に 関 わ る prohormone 

convertase-2 (PC-2) の mRNA 発現量は，冬眠導入期で有

意に上昇していた。また，western blotting 法により µ 受

容体蛋白の発現量を検討したところ，冬眠維持期では有

意に減少していた。以上の結果は，冬眠維持期の低体温

は，冬眠直後に弓状核で産生されたβ-endorphin が軸索輸

送により脳内各部位に運ばれ，µ受容体を活性化するこ

とで制御されていることを示唆する。

 

 

（19）視床下部内側視索前野に局所投与したエストロゲンが寒冷暴露時の熱放散に与える影響 
 

土肥まどか（早稲田大学人間科学研究科） 

内田有希，時澤 健，永島 計（早稲田大学人間科学学術院） 

 

【背景】我々は卵巣摘出ラットにおいて，視床下部内側

視索前野のエストロゲン局所投与が，寒冷暴露時の体温

を上昇させることを報告した。この際，熱産生の指標と

して測定した褐色脂肪組織の UCP1(uncoupling protein 1) 

mRNA レベルに変化はなかった。 

【目的】卵巣摘出ラットの視床下部内側視索前野エストロ

ゲン局所投与が熱放散抑制に与える影響を明らかにする

ことである。 

【方法】9 週令メスラットを卵巣摘出し腹腔内に体温測定

ラジオテレメトリーデバイスを留置した。術 7 日後，視

床下部内側視索前野 (MPO) にガイドカニューレを設置

し，エストロゲン (E2(+)) またはコレステロール (E2(-)) を

4 時間局所投与した。投与 2 日後，10℃もしくは 26℃の

環境に 2 時間おいた。この間，サーモグラフィで尾表面

皮膚温を計測した。 

【結果】寒冷暴露時，室温と尾皮膚温の差は E2(-) 試行よ

り E2(+) の方が小さかった。また，ラットが体の下に尾

を隠す行動は E2(-) 試行より E2(+) 試行で多くみられた。 

【考察】脳視床下部内側視索前野へのエストロゲン局所投

与は寒冷暴露時の尾部熱放散反応を抑制する作用がある

と考えられた。
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（20）冬眠動物の低体温に対する抵抗性は脳内アデノシン系により賦活化される 
 

宮澤誠司，椎名貴彦，武脇 義，志水泰武（岐阜大学大学院連合獣医学研究科 獣医生理学教室） 

 

ハムスターやリスなどの小型齧歯類の一部は，冬季の

厳しい環境を乗り越えるために冬眠を行う。冬眠中のハ

ムスターにおいては，体温が 10℃以下にまで低下し，心

拍数は覚醒時の350回/分程度から20回/分以下に減少す

るが，心停止や細動，不整脈が発生することはない。す

なわち，低体温下で心臓が障害を回避するメカニズムを

解析するモデルとして冬眠動物は有用であるといえる。

しかしながら，冬眠動物とラットやマウスなど非冬眠動

物の比較をしたとしても，種差がつきまとうため具体的

なメカニズムの解明には至らないと思われる。本研究で

は，冬眠中のハムスターが特殊な機序で心拍動を健常に

維持しているのであれば，強制的に低体温を誘発しその

機序が働かないようにすれば，心臓は障害を受けるはず

であると考え，実験を行った。低体温を誘発する方法と

して，ネンブタール麻酔を用いた。ネンブタール麻酔後

は，室温近くまで体温が低下すること，体温が 30℃付近

にまで低下しても褐色脂肪組織を支配する交感神経活動

が亢進しないことから，体温調節中枢が抑制されている

と判断した。ネンブタール麻酔下でハムスターを 2℃の

環境に放置すると，冬眠状態と同等の低体温が誘発でき

た。人工的な低体温の場合には，冬眠時と同様の心拍数

低下が認められたが，心電図上に J 波と呼ばれる異常な

波形とともに完全房室ブロックの波形が記録された。J

波が低体温時に起こる心筋の異常を反映することを考え

ると，ハムスターの心臓も，致死的ではないにせよ，極

度の低体温下では障害を受けると言える。すなわち，冬

眠中に規則正しい拍動を維持するために，何らかの機序

が働くということである。脳内のアデノシン系が冬眠の

誘導に関与するという報告があるので，脳室内にアデノ

シン A1 受容体アゴニストを投与して低体温を誘発した

ところ，J 波や不整脈の発生は認められなかった。これ

らの結果より，冬眠動物の低体温に対する抵抗性は脳内

アデノシン系により賦活化されると考えられる。
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25．第 2 回伴侶動物の臨床医学研究会 

2008 年 12 月 4 日－12 月 5 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（動物実験センター） 
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西堀弘記（木沢記念病院放射線科） 

（６）骨軟骨腫瘍の画像診断（獣医学） 

夏堀雅宏（日本動物高度医療センター） 

（７）骨軟骨腫瘍の課題（医学） 

大島康司（岐阜大学医学部整形外科） 

（８）獣医領域での骨軟骨腫瘍の課題（獣医学） 

岡本芳晴（鳥取大学農学部獣医神経病・腫瘍学） 

（９）悪性骨軟部腫瘍の臨床試験（医学） 

大野貴敏（岐阜大学医学部整形外科） 

（10）骨軟骨腫瘍の臨床試験と医学獣医学連携（獣医学） 
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獣医学課程），児玉篤史（岐阜大学獣医病理学），武田聡

（各務原動物病院），杉田恵子（ハート動物病院），柴田博

人（中郷動物病院），原田淳子（獣徳会動物医療センター），

小山田和夫（松原動物病院），長南孝司（ダクタリ動物病

院），長谷吴輔（おざわ動物病院），村上麻美（岐阜大学），

島淵景子（おがわ動物病院），弘瀬 勝（桜山動物病院），

鈴木秋沖（カニエ動物クリニック），檜山武史（自然科学

研究機構基礎生物学研究所統合神経），須田 綾（いわた

動物病院），稲垣 武（稲垣獣医科病院），近藤広紀（り

んごの樹動物病院），山崎 愛（りょう動物病院），矢野

将基（岐阜大学動物病院），中山 萌（岐阜大学動物病院），

伊藤祐典（岐阜大学動物病院），松立大史（川瀬動物病院），

矢田治郎（日名わんにゃんクリニック），高柳直哉（ホー

ミどうぶつ病院），東 豊子，蔵所宏好（ロッキー動物病

院），栗林正伯（小野薬品工業（株）），関口智子（てらか

ど動物病院），高野弥佳（動物病院心恵堂），平手知洋（日
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本全薬工業（株）），岡野久美子（平成動物病院），横井作

知（あいち犬猫医療センター），下谷真智子（つづき動物

病院），野口俊助（南が丘動物病院），家村龍司（（株）イ

ンターベット），古川敬之（あいち犬猫医療センター），

服部光伸（アサギ動物病院），吉崎友佳子（シュリングプ

ラウアニマルヘルス（株）），駒澤 敏（岐阜大学腫瘍），

若園多文（ながまつ動物病院），古橋秀成（ふるはし動物

病院），岩谷 直（岐阜大 腫瘍），後藤 淳（岐阜大 腫

瘍），戸田知得（生理研：生殖内分泌），浴本久雄（テム

リック（株）），森 聡子（獣徳会 動物医療センター），

長坂真由（おざわ動物病院），岩城周子（湯木どうぶつ病

院），松浦里子（岐阜大学獣医病理学教室 6 年），中島規

子（カニエ動物病院），中川史洋（なかがわ動物病院），

中川尚子（なかがわ動物病院），原本美代子（大阪大学医

学研究病態病理学研究室），中山一也（（有）中山犬猫病

院），上田綾子（東京大学院農学生命科学高度医療学研究

室），村上 章（岐阜大学），鈴木義之（サンライズ動物

病院），高木 哲（北海道大学），飯田恒義（岐阜 飯田

動物病院），松井多美子（ふみもと動物病院），木村英夫

（日本全薬工業（株）），大矢勇一郎（郡上八幡動物病院），

瀬山 昇 (NCA)，竹内康博，村井厚子（湯木どうぶつ病

院），山本英森（中根犬猫病院）

 

【概要】 

本研究会は昨年度にスタートし，第 2 回目である。対

象疾患として難治性疾患を取り上げ，医学と獣医学の専

門家をシンポジストとしてお招きし，比較医学という立

場で相互に議論を深め，臨床医学・獣医学の発展に寄与

することを目指している。将来的には，医学・獣医学に

加えて実験動物科学の専門家の参加を考慮し，実験医

学・獣医学・医学の流れを形成することによって，基礎

と臨床の交流を円滑にして，難治性疾患の克服に寄与す

るのが究極の目標である。 

今回は骨軟骨腫瘍を取り上げた。5 つのシンポジウム

を企画し，医学と獣医学の専門家にそれぞれ講演をして

いただいた。人と伴侶動物の骨軟骨腫瘍のテーマ毎の比

較をして，それぞれの類似性，相違性を議論し，それぞ

れの問題点を明らかにするとともに，今後実施しなけれ

ばならない課題を確認した。 

各シンポジウムは，「骨軟骨腫瘍の病理学的概要」，「骨

軟骨腫瘍の臨床における現状」，「骨軟骨腫瘍の画像診

断」，「骨軟骨腫瘍の課題」，「骨軟骨腫瘍の臨床試験と医

学獣医学連携」で構成した。 

参加者は 80 名を越え，活発な議論が行われ，医学と獣

医学の交流が実現した。参加者の専門分野は獣医学がほ

とんどであるが，シンポジストの医学領域，さらには少

数ではあるが製薬企業の参加も得られ，医学関連領域の

交流のきっかけともなった。 

今後は，当面の課題として継続的に『がん』を取り上

げ，来年度の生理学研究会の申請を準備している。本研

究会の補助に対して心より感謝する次第である。

 

 

（1）骨軟骨腫瘍の病理学的概要（医学） 
 

廣瀬善信（岐阜大学医学部附属病院病理部） 

骨（骨内および骨膜）に発生する腫瘍について，その

病理学的ポイントを概説する。 

1) 疫学・病因 

ヒト腫瘍の中では，骨軟骨腫瘍は稀な部類に属する。

その特徴として，発生しやすい場所と年齢が比較的はっ

きりしている。発生原因はほとんど分かっていないが，

多分化能を有する間葉系幹細胞の存在が示唆されてい

る。 

2) 病理学的分類 

骨軟骨腫瘍の病理学的分類としては，WHO 分類 (2002) 

が頻用されており，腫瘍組織に含まれる基質と腫瘍細胞

の分化方向に基づいている。 

3) 骨性腫瘍の病理各論 

骨肉腫は 8 亜型に分類され，それ以外には類骨骨腫，

骨芽細胞腫がある。 

4) 軟骨性腫瘍の病理各論 

軟骨肉腫は 5 亜型に分類され，それ以外に内軟骨腫，

骨軟骨腫，軟骨芽細胞腫，軟骨粘液線維腫がある。 
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5) Ewing/PNET の病理各論 

全悪性骨腫瘍の 6% ほどの稀な腫瘍で，5～15 歳男児

に好発する。長管骨骨幹部の発生が多い。組織学的には

大きな線維性隔壁に囲まれた小円形細胞の密な増殖から

成る。遺伝子変異として EWS/FLI-1 のキメラ遺伝子の形

成が知られている。 

6) 生物学的特性 

Ewing 肉腫を除いて Broders の分類を基にした組織学

的 grading が行われており，4 段階（あるいは 3 段階）に

分類する。 

7) 今後の課題・提言 

この分野の腫瘍は，新規治療がそれほど成されていな

い現状があり，これからの新規治療戦略の可能性が大と

思われる。

 

 

（2）動物の骨軟骨腫瘍の病理学的概要（獣医学） 
 

内田和幸（東京大学大学院農学生命科学研究科獣医病理学） 

 

現在，動物の骨関節腫瘍は，1994 年に改正された WHO

分類に基づき診断されている。本分類は，過去の WHO

分類（1976 年制定）を元に，改正までに動物で確認され

た病態が新たに加えられたほか，悪性腫瘍については，

腫瘍発生部の解剖学的特性により骨内性と骨周囲性（骨

膜性骨肉腫や傍骨性骨肉腫等）に大別し，さらに骨内性

骨肉腫については，その優勢な細胞形態に基づいて，組

織亜型分類（未分化型，骨芽細胞型，軟骨芽細胞型，線

維芽細胞型，血管拡張型，巨細胞型）が設けられた。こ

れらの骨肉腫の再分類にあたっては，ヒトの骨肉腫の知

見を参考にされたものと思われる。 

一方，対象動物が多岐にわたる獣医学領域では，動物

種ごとの生物学的特性の相違がしばしば問題になり，

骨・軟骨腫瘍についても，発生状況やその種類は動物種

により多様である。このため，動物の腫瘍を総括的に分

類することには，問題も多い。現在の WHO 分類の良性

腫瘍は，ウシやウマ等大動物の骨疾患の知見に基づく情

報が多く，逆に悪性腫瘍では，イヌやネコの小動物，特

にイヌの骨疾患の知見が多く参照されている。今回の発

表では，基本的に情報が多く蓄積されているイヌ，ネコ

等の伴侶動物における骨・軟骨腫瘍の中でも，特に動物

種特異性の高いと思われる病態を中心に紹介したいと考

えている。

 

 

（3）骨軟骨腫瘍の臨床における現状（医学） 
 

杉浦英志（愛知県がんセンター中央病院整形外科学） 

 

1. 発生状況 

原発性骨悪性腫瘍の疾患別発生件数，発生率，好発年

齢，男女比，発生部位，ステージ分類について概説する。 

2. 診断 

骨腫瘍の診断には X 線検査が不可欠であるが，最終診

断は病理診断によって確定されることになる。MRI 検査

は腫瘍進展範囲の評価に有用である。また，神経や血管

と病巣との位置関係の把握に有用であり，切除範囲をよ

り正確に判断できる。 

3. 治療 

骨肉腫の治療は化学療法と手術治療による集学的治療

を必要とする。1970 年以前においては，全例患肢切断が

行われ，生存率は 10% 程度であったが，化学療法の進

歩，画像診断の発達，手術手技の確立により現在では患

肢温存率は 80% 以上，生存率も 60% 以上である。 

4. 今後の課題 

骨悪性腫瘍に対する現状の問題点としては化学療法不

応症例や初診時遠隔転移症例では治療成績が悪く，これ

らの症例に対する新しいアプローチが必要である。また，

十分な切除縁が確保できない部位での治療法の開発が必

要である。 

5. 医学・獣医学相互への提言 
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人の骨悪性腫瘍がそのまま動物に適用は出来ないと思

われるが，個々の動物に合った抗癌剤投与の仕方や手術

法の開発が必要である。抗癌剤投与については全身投与

が良いのか動注療法が良いのか，どの薬剤をキードラッ

グとして用いていくのが良いのか，また，手術法につい

ては切断術＋装具療法が良いのか，患肢温存が良いのか

など考えていく必要があると思われる。

 

 

（4）骨軟骨腫瘍の臨床における現状（獣医学） 
 

森 崇（岐阜大学応用生物科学部獣医臨床腫瘍学） 

 

1. 発生状況 

動物の骨軟骨腫瘍の発生率，発生年齢，体重，好発犬

種，去勢や避妊手術と発症率との関係，発生部位につい

て概説する。 

2. 臨床症状 

四肢の骨肉腫では，跛行，疼痛，腫脹を認めるケース

が多い。 

3. 診断 

最も一般的な変化は X 線上での骨融解像である。確定

診断には生検が必要であるが，骨融解を認めるタイプで

あれば，コア生検による生検が，骨融解を認めない場合

は皮質骨の切開生検が推奨される。 

4. 予後因子 

7-10 才の患者では，それよりも若年，あるいは 10 才

以上の患者と比較して，予後が良い。血中 ALP の上昇は，

無病期間と生存期間の短縮と関連している。 

5. 治療 

犬の骨肉腫の場合，断脚は，疼痛除去が大きな目的と

なり，全身状態が改善することが多い。ただし，断脚後

1 年以内に 90% が死亡する。一方，患肢温存手術も様々

な方法が考案されているが，適応には限界がある。犬の

骨肉腫の化学療法は，現在行われているどの治療法を行

っても，生存率の劇的な改善が見込めない。犬の骨肉腫

の放射線治療では，疼痛緩和目的で使用される。 

6. 動物の骨肉腫治療の今後 

犬の骨肉腫治療では，生存期間の延長がほとんど期待

出来ない点が，最も大きな問題の 1 つである。 

7. 医学・獣医学相互への提言 

骨肉腫については，犬は人の骨肉腫と生物学的動態が

類似していることから，この類似点をうまく利用するこ

とが今後の課題と思われる。

 

 

（5）ヒトにおける骨軟骨腫瘍の画像診断（医学） 
 

西堀弘記（木沢記念病院放射線科） 

 

1. はじめに 

骨軟骨腫瘍における画像検査の役割のうち，今回は病

変を正確に診断する事によって，良性病変に過度の侵襲

を与えたり，浸潤傾向の高い病変を見過ごしたりしない

ようにするということを中心に述べたい。 

2. 総論 

我々放射線科医が骨軟骨腫瘍を分類するときに，およ

そ 10 項目にわたる要素を確認するようにしている。すな

わち，患者の年齢，軟部への進展の有無，骨破壊のパタ

ーン，病変のサイズ，病変の部位，病変部と正常部分の

骨との移行帯，病変の辺縁の硬化の有無，基質の視認，

骨の反応性変化，多骨性か単骨性か，の 10 項目である。

これらを正しく評価する事が，正しい診断につながる。 

画像診断では単純 X 線写真以外に，CT，MRI，シンチ

グラフィーなど，様々な画像診断のモダリティーが発達

しており，その役割は骨軟骨腫瘍診断においても非常に

重要となりつつある。 

3. 各論 

線維性骨異形成，骨巨細胞腫，類骨骨腫，単純性骨脳

腫，内軟骨腫，巨細胞腫，骨肉腫，軟骨肉腫，脊索腫に
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ついての画像所見特徴について，画像を供覧しながらシ

ンポジウムにて述べたい。 

4. 今後の課題 

PET 診断の応用，MRS の汎用化，コンピューター支援

診断の開発が課題である。 

5. 医学・獣医学相互への提言 

ヒトに対して保険適応や，様々な制限がある分野に関

して，獣医学の分野がリードしていただきたいと考えて

いる。

 

 

（6）骨軟骨腫瘍の画像診断（獣医学） 
 

夏堀雅宏（日本動物高度医療センター） 

 

はじめに 

骨軟骨腫瘍の標準的画像診断法は，対象とする罹患部

位の正しい画像の作成とその画像に対する客観的・主観

的評価のみならず，患者の病歴および他の検査結果と疫

学的背景，品種，年齢を考慮して総合的に診断すること

が重要になる。 

標準的画像診断法の総論 

X 線検査/X 線 CT 検査： 

早期疾患では腫瘍・非腫瘍性変化は鑑別できない。骨

に対する変化は，骨溶解性，骨増殖性および混合性のい

ずれも起こりえる。また，原発性骨腫瘍の特徴は，単骨

性の骨溶解像を基調とする変化であり，一方で滑膜肉腫

などの軟部組織性腫瘍の骨浸潤では多骨性の骨溶解像を

示す。 

骨シンチグラフィ・PET 

骨シンチグラフィ用放射性製剤として，Tc99m-MDP ま

たはTc99m-HDPが主に利用される。PETにはF18-FDG-PET

による PET または PET-CT が用いられる。 

各論 

骨腫・外骨症・軟骨性外骨症などの良性腫瘍，悪性原

発性骨腫瘍，傍骨性または骨外性骨肉腫，頭蓋骨に発生

する多小葉性骨軟骨肉腫 (MLO)，骨髄由来腫瘍として骨

髄腫・多発性骨髄腫・リンパ腫，転移性骨腫瘍について

の画像所見を概説する。 

今後の課題，医学・獣医学相互への提言 

医学・獣医学 

画像診断モダリティはほぼ同一である画像診断上の特

徴から，ヒトと動物を含めた比較画像診断上の情報を共

有することで，種を超えた共通性とともに明らかな種差

も提示されていく可能性に期待したい。

 

 

（7）骨軟骨腫瘍の課題（医学） 
 

大島康司（岐阜大学医学部整形外科） 

 

～骨肉腫を中心に～ 

（現状での問題点） 

骨肉腫治療の基本は，術前，術後の系統的化学療法と

外科的切除である。予後を左右する最も重要な因子は骨

外転移，特に肺転移である。しかし，術前化学療法は，

奏効性・根治率共に限界に達している。 

（問題点に対する最新情報） 

基礎研究においては，ゲノミクス解析が行われており，

分子標的治療の候補遺伝子の探索に重要な役割を担って

いる。またプロテオミクスでは腫瘍マーカー，組織・予

後マーカーの探索がなされている。さらに，分子標的治

療として，血管新生阻害剤，Ecteinascidin-743，ペプチド

免疫療法などの治験も行われている。 

臨床においては，術前化学療法の効果に応じて術後化

学療法を変更する比較試験 (European and American 

Osteosarcoma Study: EURAMOS)，新しい人工関節の開発

や肺転移に対する抗がん剤の吸入治療やレーザー治療な

ども試みられている。 

（今後の方向性） 

手術後の効果的補助療法が必要であり，新規薬剤や全



研究会報告 

455 

身治療法の開発・確立が急務である。また，不完全切除

となった悪性骨軟部腫瘍の救済効果は否定的で，外科切

除手技としての完全切除が原則であり，そのため，手術

技術の確立，熟練が必要である。 

（医学・獣医学相互への提言） 

国内外の大規模な多施設共同研究を展開し標準的治療

法の確立を行い，治療成績の改善を目指すべきである。

 

 

（8）獣医領域での骨軟骨腫瘍の課題（獣医学） 
 

岡本芳晴（鳥取大学農学部獣医神経病・腫瘍学） 

 

はじめに 

今回，獣医領域における骨腫瘍，特に犬の四肢の骨肉

腫に焦点を絞ってその問題点を提示する。またその問題

点に関する最新情報を紹介し，今後の方向性について提

言したい。 

現状での問題点 

骨肉腫を早期に確定診断することが現時点では困難と

なっている。治療については，四肢を温存するか，断脚

するかの判断基準が現時点では明確ではない。抗がん剤

の選択や化学療法以外の補助療法，特異タンパク質ある

いはがん関連遺伝子等のより詳細な検討が必要である。 

問題点に対する最新情報 

X 線検査のみならず，骨シンチグラフィーや PET-CT

が使用可能になることで，より早期に骨肉腫の診断が可

能になると思われる。早期診断が可能となれば，断脚術

だけの選択肢でなく，同種骨移植という選択肢も可能と

なる。また，演者らも実施している自家がんワクチン療

法などの免疫療法の可能性が以前より示唆されている。 

今後の方向性 

診断に関しては，遺伝子あるいは関連タンパク質の検

出，治療に関しては，早期発見による患肢の温存手術が

より発展することを期待したい。また免疫療法および分

子標的薬についても今後さらに開発されるものと思われ

る。 

医学・獣医学相互への提言 

ヒトと動物の腫瘍は多くの共通点を有している。本シ

ンポジウムが起爆剤となって，日本においても医学と獣

医学が共同で骨肉腫をはじめとする各腫瘍の研究体制が

整備されることを切望する。

 

 

（9）悪性骨軟部腫瘍の臨床試験（医学） 
 

大野貴敏（岐阜大学医学部整形外科） 

 

本シンポジウムでは，これまで行われてきた骨肉腫，

ユーイング肉腫，悪性軟部腫瘍の臨床試験を紹介する。 

1. 骨肉腫に対する化学療法の変遷 

1970 年以前の骨肉腫の治療は患肢の切断であり，1970

年代に入り，アドリアマイシン (ADR) や，メソトレキセ

ート大量療法 (HD-MTX) が骨肉腫に有効であることが示

され，1983 年，Rosen らは術前から化学療法を導入する

プロトコールを報告した。1980 年代後半には，イホスフ

ァミド (IFO) が骨肉腫に有効であることが示された。 

2. 近年の臨床試験 

術前に HD-MTX，CDDP，ADR を投与し，奏功しない

症例には術後 IFO とエトポシド (VP16) を投与したが，薬

剤の変更は予後を改善しなかった。 

3. ユーイング肉腫の臨床試験 

腫瘍体積が大きい群での IFO の追加投与は，予後を改

善した。さらに 5 剤にエトポシド (VP16) を加えたプロト

コールで 5 年生存率 69 %まで改善した。 

4. 悪性軟部腫瘍に対する臨床試験 

四肢発生に限定した高悪性度非円形軟部肉腫に対し

て，エピルビシン (EP) と IFO併用による術後化学療法が，

手術単独に比較して有意に累積生存率を改善した。 

5. 展望 
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今後は難治例に対する新規の治療法の開発が望まれ

る。また現在のプロトコールでは治療期間が長期にわた

り，患者の被る身体的精神的苦痛も大きい。今後これを

いかに短縮・軽減するかも重要な課題である。

 

 

（10）骨軟骨腫瘍の臨床試験と医学獣医学連携（獣医学） 
 

小林哲也（日本小動物がんセンター） 

 

犬の骨肉腫に関する臨床研究の現状 

犬の骨肉腫に関する研究報告は比較的多いが，臨床試

験と呼べる研究はまだ少なく，大部分が回顧的研究（後

向き研究）である。犬の骨肉腫に関する代表的な既臨床

研究を紹介する。 

犬の骨肉腫に関する代表的な臨床試験 

1. 犬の骨肉腫における術後補助治療としてのロバプ

ラチンの効果 

2. 多施設無作為化比較臨床試験：犬の自然発生骨肉腫

におけるステルスリポソーム封入型シスプラチン

(SPI-77) vs. カルボプラチンの効果 

3. 犬の骨肉腫の補助治療：シスプラチンとリポソーム

封入型 MTP (L-MTP-PE) を用いた無作為化比較臨床

試験  

獣医臨床試験に関する主な問題点 

1. 費用：臨床研究を実施する際の経済的負担は？ 

2. 倫理：無作為化や盲検という考え方が日本の飼い主

に許容されるか？ 

3. 人材：臨床研究を構築できる獣医師，あるいはデー

タ管理者の育成？ 

4. データ解析：臨床研究の構築，管理，解析する統計

学者との連携？ 

医学・獣医学連携の可能性 

獣医領域におけるもう一つの臨床研究の役割とは，犬

や猫に自然発生した癌が人間の悪性腫瘍のモデルとなり

得るかということ，すなわち小動物における臨床試験が

人医の前臨床試験としての役割を担うことができるかと

いうことである。

 

 
 



【      】 
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From photon to mind-advanced non-linear imaging and fluorescence-based biosensors 
（多光子イメージングの最前線） 

2008 年 4 月 18 日－4 月 19 日 

代表・世話人：岡部繁男（東京大学） 

所内対応者：鍋倉淳一（生体恒常機能発達機構） 
 

（１）Rapid developmental desynchronization of neocortical network activity 

Portera-Cailliau C (University of California, Los Angels) 

（２）Targeted whole-cell recordings from unlabeled neurons in vivo 

Kitamura K (University of Tokyo) 

（３）3D imaging modes for in vivo 2-photon microscopy 

Helmchen F (University of Zurich) 

（４）Microglial surveillance of synapses in the normal and damaged brain 

Wake H, Nabekura J (National Institute for Physiologiccal Sciences) 

（５）Imaging glia-synapse interactions 

Okabe S (University of Tokyo) 

（６）The promise of giant micro-photonics 

Taira T (National Instiute for Molecular Science) 

（７）Prospects of pin-point photoregulation of biological processed using transfected photoactivated adenylyl cyclase 

(PAC), the microbial blue-light sensor flavoprotein with intrinsic effector function 

Watanabe M (School of Advanced Sciences, Graduate University for Acvanced Studied [SOKENDAI] ) 

（８）Direct measurement of protein dynamics in living cells using a rationally designed photoconvertible fluorescent 

protein 

Nagai T (Hokkaido University) 

（９）Design, Synthesis and Biological Application of Chemical Probes Which Convert Biological Signals to Output 

Kikuchi K (Osaka University) 

（10）Visualization of biomolecules in live cells using split-reporter reconstitution analysis 

Ozawa T (University of Tokyo) 

（11）Imaging of intracellular hydrogen peroxide signaling with genetically encoded fluorescent indicator HyPer 

Belousov V (Institute of Bioorganic Chemistry) 

（12）Stroking the Synapse: Insight into Ischemic Damage and Recovery from In Vivo Two-Photon Imaging  

of Individual Synapses and Circuits 

Murphy T (University of British Columbia) 

（13）Two-photon imaging, uncaging and photoactivation of dendritic spines 

Kasai H (University of Tokyo) 
 

Poster Session 

（Ｐ１）Morphological changes in spines in behaviorally activated neurons 

Takuma Kitanishi, Yuji Ikegaya, Norio Matsuki, Maki K. Yamada (Grad Sch. Pharm. Sci., Univ. Tokyo) 

（Ｐ２）Stress caused by mother-separation affects dendritic spine development in layer V pyramidal neuron  

of mouse motor cortex 

Yusuke Takatsuru, Junichi Nabekura (National Institute for Physiological Sciences and JST, CREST) 
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（Ｐ３）In vivo imaging of intercellular messengers released from neurons 

Hiroshi Sekiya, Daisuke Ino, Yohei Okubo, Shigeyuki Namiki, 

Hirokazu Sakamoto,Sho Iinuma, Kenzo Hirose, Masamitsu Iino  

(Graduate School of Medicine, The University of Tokyo) 

（Ｐ４）In vivo time-lapse imaging of migration of cortical interneurons during postnatal development 

Hiroyuki Inada1, Hiroaki Wake1, Tomomi, Nemoto1, Yuchio Yanagawa2, Junichi Nabekura1 

(1National Institute for Physiological Sciences,  
2Department of Genetic and Behavioral Neuroscience, Gunma University) 

（Ｐ５）Visualization of hippocampal polysynaptic computation 

Rie Kimura (Laboratory of Chemical Pharmacology, Graduate School of  

Pharmaceutical Sciences, The University of Tokyo) 

 Norio Matsuki (Laboratory of Chemical Pharmacology, Graduate School of  

Pharmaceutical Sciences, The University of Tokyo) 

Yuji Ikegaya (Laboratory of Chemical Pharmacology, Graduate School of Pharmaceutical Sciences,  

The University of Tokyo and Precursory Research for Embryonic Science and Technology ,  

Japan Science and Technology Agency) 

（Ｐ６）Simultaneous monitoring of three 2nd messengers using a prism-based TIRFM system 

Hideo Mogami, Eisuke Adachi, Yuko Suzuki, Tetumei Urano 

(Department of Physiology, Hamamatsu University School of Medicine) 

（Ｐ７）Imaging glucose uptake into single, living mammalian cells 

Katsuya Yamada (Hirosaki University) 

（Ｐ８）Development of Ratiometric Fluorescent Phosphatase Probes with Novel Switch Mechanism 

Shuji Watanabe, Shin Mizukami and Kazuya Kikuchi (Graduate School of Engineering, Osaka University) 

（Ｐ９）Characterization of newly synthesized fluorescent probes targeting hexahistidine based on molecular recognition 

Atsushi Murata (Department of Life Science and Medical Bio-Science) 

Su-In Yoon (Laboratory of Neural Disorders, Waseda Olympus Bioscience Research Institute) 

Satoshi Arai (Department of Life Science and Medical Bio-Science) 

Ritsuko Fujii (Laboratory of Neural Disorders, Waseda Olympus Bioscience Research Institute  

and Advanced Research Center for Biological Science, Waseda University, Japan) 

Xiaoyu Wu (Department of Chemistry, National University of Singapore, Singapore) 

Yixin Lu (Department of Chemistry, National University of Singapore, Singapore) 

Shinji Takeoka (Department of Life Science and Medical Bio-Science) 

Miwako Ozaki (Laboratory of Neural Disorders, Waseda Olympus Bioscience Research Institute  

and Institute for Biomedical Science, Consolidated Research Institute for Advanced Science and Medical Care  

and Advanced Research Center for Biological Science, Waseda University, Japan) 

（Ｐ10）Monitoring of IP3 dynamics during Ca2+ oscillations with FRET-based IP3 biosensors 

Akihiko Tanimura1, Takao Morita1, Akiko Shitara1, Akihiro Nezu1, Takeharu Nagai2, Yosuke Tojyo1 

(1Department of Pharmacology, School of Dentistry, Health Sciences University of Hokkaido,  
2Nanosystems Physiology, Research Institute for Electronic Science, Hokkaido University) 
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（Ｐ11）In vivo two-photon calcium imaging of somatosensory cortex in a mouse model of inflammatory pain 

Kei Eto (Division of Homeostatic Development, Department of Developmental Physiology,  

National Institute for Physiological science and Laboratory of Pathophysioly,  

Gradated School of Pharmaceutical Science, Kyushu University) 

Hiroaki Wake (Division of Homeostatic Development, Department of Developmental Physiology,  

National Institute for Physiological science and JST, CREST) 

Hitoshi Ishibashi (Division of Homeostatic Development, Department of Developmental Physiology,  

National Institute for Physiological science) 

Mami Noda (Laboratory of Pathophysioly, Gradated School of Pharmaceutical Science, Kyushu University) 

Junichi Nabekura (Division of Homeostatic Development, Department of Developmental Physiology,  

National Institute for Physiological science and JST, CREST) 

（Ｐ12）In vivo two-photon Ca2+ imaging analysis of orientation selectivity by using transgenic mice 

Kazuhiro Sohya1, Katsuro Kameyama1, Teppei Ebina2, Yuchio Yanagawa3, Tadaharu Tsumoto1 

(1RIKEN BSI, 2RIKEN BSI and Tokyo Univ. of Agri. & Tech., 3Gunma University Graduate School of Medicine) 

 

【参加者名】 

Grebenyuk Sergei (RIKEN)，Enjieu Kadji Herve Germain（東

北大学），有薗美沙（理化学研究所 脳科学総合研究セ

ンター），安 孝根（韓国科学財団），Yen Chen-tung 

(Neurobiology and Cognitive Science Center, National 

Taiwan University)，猪口徳一（福井大学），池添貢司（大

阪大学大学院），石橋 仁（生理学研究所），稲田浩之（生

理学研究所），井野正子（ニコンインステック株式会社），

稲生大輔（東京大学），呉 玉威（理化学研究所），植木

孝俊（浜松医科大学），植田禎史（生理学研究所），上田

善文（理化学研究所），上野牧男（オリンパス（株）），

宇佐美篤（東京大学），歌 大介（九州大学大学院），江

口工学（沖縄科学技術研究基盤整備機構），江藤 圭（生

理学研究所），蝦名鉄平（独立行政法人理化学研究所），

大川潤也（（株）ニコン），大久保達夫（東京大学），大

澤五住（大阪大学），岡部繁男（東京大学），尾崎美和子

(Waseda University)，小澤岳昌（東京大学），小田洋一（名

古屋大学大学院），河西春郎（東京大学），笠松直史（富

士フイルム株式会社），桂林秀太郎（福岡大学），加藤英

之（理化学研究所），兼松 隆（九州大学），上條真弘（生

理学研究所），菊地和也（大阪大学），北西卓磨（東京大

学），北村明彦（味の素ライフサイエンス研究所），喜多

村和郎（東京大学），喜多山篤（テラベース株式会社），

Kim S（生理学研究所），木村梨絵（理化学研究所），吉

良信一郎（東京医科歯科大学（卒業）），KOO JAEYEON

（理化学研究所），久我奈穂子（東京大学），窪田芳之（自

然科学研究機構），Akhilesh Kumar（生理学研究所），倉

重宏樹（理化学研究所），講内 毅（浜松ホトニクス株

式会社），小橋常彦（名古屋大学大学院），小山隆太（東

京大学），根東 覚（東京大学大学院），酒井偉久子（オ

リンパス株式会社），佐々木耕太（大阪大学大学院），佐々

木拓哉（東京大学大学院），佐々木哲也（基礎生物学研

究所），佐藤 真（福井大学），Shih Pei-Yu（理研），重

本隆一（生理学研究所），実木 亨（横浜市立大学大学

院），篠崎隆志（独立行政法人理化学研究所），柴崎貢志

（自然科学研究機構），白尾智明（群馬大学），神野尚三

（九州大学），鈴木正敏（（株）ニコン），関谷 敬（東京

大学大学院），惣谷和広（独立行政法人理化学研究所），

平等拓範（分子科学研究所），高田則雄（理化学研究所），

高塚洋文（オリンパス株式会社），高鶴裕介（生理学研

究所），高橋直矢（東京大学大学院），田桑弘之（独立行

政法人 放射線医学総合研究所），武井陽介（東京大学），

竹内春樹（東京大学），田中慎二（東京大学），田中謙二

（生理研），谷村明彦（北海道医療大学），露木啓（オリ

ンパス（株）），釣木澤朋和（味の素（株）ライフサイエ

ンス研究所），鶴野 瞬（理化学研究所），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）），永

井健治（北海道大学），長岡 陽（東京大学），中川和夫

（株式会社ニコンインステック），中嶋久子（三重大学），

中田奈津代（名古屋大学大学院），中村岳史（京都大学

大学院），中村行宏（同志社大学），鍋倉淳一（生理学研

究所），西 真弓（京都府立医科大学），西巻拓也（総合

研究大学院大学），根本知己（生理学研究所），野中茂紀
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（基礎生物学研究所），蜂須賀淳一（九州大学大学院），

早川和秀（福岡大学），Olga HANGODI（九州工業大学），

東島眞一（自然科学研究機構），比田直輝（東京大学大

学院），平理一郎（東京大学），平尾顕三（総合研究大学

院大学），平田雅人（九州大学），藤田一郎（大阪大学），

古江秀昌（九州大学），Helmchen Fritjof (University of 

Zurich) ， Belousov Vsevolod (Institute of Bioorganic 

Chemistry)，堀 哲也（同志社大学），Portera-Cailliau Carlos 

(University of California, Los Angels)，Murphy Timothy 

(University of British Columbia)，米谷信彦（（株）ニコン），

丸岡久人（独立行政法人理化学研究所脳科学総合研究セ

ンター），丸山 豊（味の素株式会社），三國貴康（東京

大学），溝口 明（三重大学），道川貴章（理化学研究所），

三津井五智子（理化学研究所），三守和彦（東京大学），

宮崎智之（横浜市立大学大学院），宮本章歳（理化学研

究所），村田 篤（早稲田大学大学院），最上秀夫（浜松

医科大学），MOSTANY R (David Geffen School of Medicine 

at UCLA)，森 理也（大阪大学大学院），森戸里衣子（東

北大学大学院），山肩葉子（生理学研究所），山口純弥（生

理学研究所），山下貴之（沖縄科学技術研究基盤整備機

構），山添昇吾（富士フイルム），山田義之（理化学研究

所），山田 純（九州大学），山田勝也（弘前大学大学院），

山中衣織（名古屋大学），Rama Sylvain (RIKEN)，Balazs 

Lukats（九州工業大学），和気弘明（生理学研究所），渡

邉博康（独立行政法人沖縄科学技術研究基盤整備機構先

行研究プロジェクト），渡辺修司（大阪大学大学院），渡

部美穂（生理学研究所），渡辺正勝（総合研究大学院大

学），渡邉秀典（玉川大学）

 

【概要】

革新的非線形光学系である多光子励起法は近年生物イ

メージング法として国内外で，急速な広がりを示してい

る。光学系技術，光感受性化学物質の作成，および生物

系への応用は急速に発展している。そのため，平成 20

年 4 月 18-19 日の 2 日間，岡崎カンファレンスセンター

にて上記名の第１回生理研国際研究集会が開催された

(http://www.nips.ac.jp/hsdev/iws2008/index.html)。国外 4 名

と国内 9 名の最先端研究者による講演，12 題のポスター

発表，および 126 名の国内外からの参加者があった。

1) レーザー光学，2) 光感受性物質合成，および 3) 多光

子励起顕微鏡の生体脳・組織応用技術についての各セッ

ションで討論を行った。最新のマイクロチップレーザー

光学技術紹介に加えて，光感受性物質のセッションでは，

光活性化アデニールサイクラーゼ，新たな蛍光蛋白，酵

素活性観察プローブや蛍光分子イメージング解析につい

て紹介があった。生物系への応用について，シナプスサ

イズ調節とその意義，各種グリア細胞動態，高速カルシ

ウムシグナル取り込み法，および発達や病態時のシナプ

ス動態が紹介された。また，集会終了後に生理学研究所

において，頭蓋骨観察窓の形成術のデモンストレーショ

ンを行い 20 名以上の参加者があった。参加者が最先端レ

ーザー顕微鏡技術・蛍光プローブ・応用技術の三位一体

の最先端技術について，有意義な討論や共同研究の立ち

上げを強力に推進するきっかけの場を提供して国際研究

集会を終了した。 

Recent advance in the non-linear imaging provides a 

various new finding not only in the Neuroscience, but in the 

wide range of biology. However, the necessary techniques for 

imaging are still in progress.  

The first NIPS international workshop was held on April 

18-19, 2009 at the Okazaki Conference Center. This meeting 

provided the presentations regarding the recent advances in 1) 

laser apparatus, 2) fluorescent probe, 3) various applications 

of multiphoton excitation microscopy on living animals and 

tissues, e.g. brain, presented by four foreign and nine internal 

outstanding speakers. In addition, 12 presentations were given 

on poster by young researchers (126 participants in total). 

Main topics were 1) the cloning of photosensitive enzyme and 

the developments of photo-probe sensing enzyme activity and 

new fluorescent proteins. 2) advance applications to image the 

spine plasticity in size, astrocyte and microglia motility, 

neuronal Ca2+ transient with a high speed acquisition system  

and neuronal circuits remodeling in development and 

neuronal damage. In addition, the surgical operation to make a 

cranial window for imaging was demonstrated at NIPS. 

For this purpose, outstanding scientists in each field will 

present their recent advances in their science and technique 

employed. 
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（1）Rapid developmental desynchronization of neocortical network activity 
 

Peyman Golshani1, J. Tiago Goncalves1, Ricardo Mostany1, Stelios M. Smirnakis2, Carlos Portera-Cailliau1,3 

(1Department of Neurology, David Geffen School of Medicine at UCLA,  
2Department of  Neurology, Baylor College of Medicine,  

3Department of Neurobiology, David Geffen School of Medicine at UCLA.) 

 

We use in vivo 2-photon calcium imaging (OGB-1-AM) 

and in vivo patch-clamp recordings of Layer 2/3 neurons in 

mouse barrel cortex from postnatal day (P) 4 to adult stages. 

Recordings are done in awake and in lightly anesthetized mice. 

We can monitor the activity of dozens-hundreds of neurons 

simultaneously at acquisition rates of 4-16 Hz. We find that 

synchronous activity across large ensembles of cortical 

neurons persists well into the second postnatal week and that 

a rapid switch occurs around P11-P13, after which network 

activity is largely de-synchronized. This abrupt change in 

network behavior is not modulated by sensory experience.

 

 

（2）Targeted whole-cell recordings from unlabeled neurons in vivo 
 

Kazuo Kitamura (Department of Neurophysiology, Graduate School Medicine, University of Tokyo) 

 

We have developed a new approach for making targeted 

whole-cell patch-clamp recordings from single neurons in 

vivo visualized using two-photon microscopy. The improved 

recording properties have also made it possible to make 

whole-cell recordings from awake animals with considerably 

high success rate. The method can also be used for targeted in 

vivo single cell electroporation of plasmid DNA into 

identified cell types, leading to stable transgene expression. 

This approach thus allows recording, labeling and genetic 

manipulation of single neurons in the intact native 

mammalian brain without the need to pre-label neuronal 

populations. Therefore, this technique will promise a wide 

range of applications in neuroscience research.

 

 

（3）3D imaging modes for in vivo 2-photon microscopy 
 

Fritjof Helmchen (Brain Research Institute, University of Zurich, Switzerland) 

 

We introduced a novel 3D laser scanning technology for 

two-photon microscopy that for the first time permits fast 

fluorescence measurements from several hundred cells 

distributed in 3D space. The basic idea is to perform a 3D 

linescan that passes through as many cell bodies as possible. 

We found that more than 90% of cell somata can be sampled 

by the scan line within volumes of 250 microns side length 

(containing on the order of 400 cells). We applied this method 

to reveal spatiotemporal activity patterns in neuronal and 

astrocytic networks in layer 2/3 of rat somatosensory cortex in 

vivo. Activity was monitored in response to local electrical or 

sensory stimulation and was visualized using the 3D 

visualization software Amira. In addition, we have devised 

several other laser scanning modes, which permit new views 

on single neurons, especially the activity pattern that occur in 

their dendritic trees. These modes include an “arbitrary plane 

imaging” mode, which is especially well suited for imaging 

neuronal activity in the cerebellar cortex, and a “3D ribbon 

scanning”technology, which enables simultaneous measurements 

from multiple neocortical pyramidal cell dendrites. 
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（4）Microglial surveillance of synapses in the normal and damaged brain 
 

Hiroaki Wake, Junichi Nabekura 

(Division of Homeostatic Development, National Institutes of Physiological Sciences. 

Core Research for Evolutional Science and Technology, Japan Science and Technology Agency) 

 

Using dual two-photon imaging of neurons and microglia 

in vivo we show that resting microglial processes make brief 

(～5 min) and direct contacts with neuronal synapses about 

once per hour, or less frequently when neuronal activity is 

decreased. In contrast, the contact duration between microglia 

and synapse following transient cerebral ischemia were 

markedly prolonged (～1 hour). Such prolonged microglial 

contact frequently resulted in disappearance of presynaptic 

boutons in the ischemic area. Our results directly demonstrate 

that resting microglia in vivo are monitors of the functional 

and pathophysiological status of synapses and its activity, and 

may determine the subsequent fate of ischemic synapses.

 

 

（5）Imaging glia-synapse interactions 
 

Shigeo Okabe (Department of Cellular Neurobiology, Graduate School of Medicine, University of Tokyo) 

 

We visualized astroglia and pyramidal neurons in hippocampal 

slice cultures by combining adenovirus - mediated, Cre - 

dependent expression of GFP with electroporation of rhodamine - 

dextran. Two-photon time-lapse imaging of immature dendritic 

protrusions and astroglial processes revealed longer lifetime of 

dendritic protrusions having experienced astroglial contacts than 

those without contacts. Dendritic protrusions with astroglial 

contacts also showed higher tendency to form spines. Inhibition 

of astroglial motility and interference of ephrin-Eph signaling 

affected normal stabilization and maturation of spines. These 

findings suggest an involvement of direct astroglia-filopodia 

contacts in subsequent maturation of dendritic spines. 

 

 

（6）The promise of giant micro-photonics 
 

Takunori Taira (Laser Research Center, Institute for Molecular Science) 

 

We have demonstrated the high power cw operation (power 

of 414 W and power density of 0.19 MW/cm3) in 

edge-pumped ceramic Yb:YAG microchip lasers, the high 

brightness (brightness of 0.14 PW/cm2-sr and brightness - 

temperature of ～2x1020K) giant pulse generation in passively 

Q-switched Nd:YAG microchip lasers, and the widely 

wavelength coverage (from UV to THz wave range) in QPM 

and BPM nonlinear frequency conversions). Few- to 

hundred-micrometer-sized ceramic grains or chips should 

open the door to high-average power giant pulse micro - 

solid-state lasers and their fruitful applications with micro - 

domain controlled nonlinear devices, so to speak “Giant Micro 

Photonics”  The demonstrated widely tunable microchip 

lasers owing to its high brightness-temperature nature and 

functional wavelength conversion devices will extend the 

frontier of photonics.
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（7）Prospects of pin-point photoregulation of biological processes using transfected photoactivated 
adenylyl cyclase (PAC), the microbial blue-light sensor flavoprotein  

with intrinsic effector function 
 

Masakatsu Watanabe (School of Advanced Sciences and Hayama Center for Advanced Studies,  

Graduate University for Advanced Studies [SOKENDAI] and  

National Institute for Basic Biology, Okazaki, Japan) 

Mineo Iseki (Hayama Center for Advanced Studies, Graduate University for Advanced Studies [SOKENDAI]) 

 

The purified flavoprotein (ca. 400 kDa), with noncovalently 

bound FAD, seemed to be a heterotetramer of α- and 

β-subunits. Predicted amino acid sequences of each of the 

subunits were similar to each other and contained two 

FAD-binding domains each followed by an adenylyl cyclase 

catalytic domain. As thus expected, the flavoprotein showed 

an adenylyl cyclase activity, which was near hudred times 

elevated by blue-light irradiation. Thus, PAC can directly 

transduce a light signal into a change in the intracellular 

cyclic AMP level without any other partner proteins in 

contrast to the GPCR systems wherein sets of three different 

proteins are involved to transduce the extracellular signals 

into intracellular output signals such as cyclic nucleotide 

levels. 

Thus it was proposed that expression of PAC in 

heterologous cells would allow scientists to photo-manipulate 

intracellular cAMP levels with exquisite spatiotemporal 

control.  Recent demonstrations of successful realizations as 

well as future prospects of this idea will be shown in the talk.

 

 

（8）Direct measurement of protein dynamics in living cells using a rationally designed photoconvertible 
fluorescent protein 

 

Takeharu Nagai, Tomoki Matsuda (Research Institute for Electronic Science, Hokkaido University) 

Atsushi Miyawaki (Brain Science Institute, RIKEN) 

 

I introduce a new member of photoconvertible fluorescent 

protein, Phamret, which consists of CFP and PA-GFP. The 

photoconversion mechanism of Phamret is based on 

photoactivation-mediated Förster resonance energy transfer 

(FRET) from CFP to PA-GFP. Before UV stimulation, 

PA-GFP in Phamret does not work as an acceptor for FRET, 

then cyan fluorescence is detected by excitation at 458 nm. 

After UV stimulation, PA-GFP is irreversibly activated to 

function as a FRET acceptor, thereby Phamret emits green 

fluorescence by excitation at 458 nm. Thus, Phamret can be 

monitored by single excitation-dual emission mode allowing 

mobility analyses over a broad range of kinetics. HeLa cells 

expressing Phamret with several targeting sequences showed 

the clear localization to the correct destination of subcellular 

organelles, and were successfully highlighted in specific 

region by UV stimulation. In addition, we have also devised a 

new microscopic method for accurate measurement of 

diffusion coefficient of biomolecules from the fluorescence 

decay after photostimulation. By combining these two 

technologies, we are now able to measure diffusion kinetics 

ranging from less than 0.1 µm2/sec up to approximately 100 

µm2/sec, and have found significant changes in free protein 

movement during cell cycle progression.
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（9）Design, Synthesis and Biological Application of Chemical Probes Which Convert Biological Signals  
to Chemical Output 

 

Kazuya Kikuchi (Graduate School of Engineering, Osaka University) 

 

We propose a novel design strategy for 19F-MRI probes to 

detect protease activities and to demonstrate its practical 

applicability. The design principle is based on the 

paramagnetic relaxation effect from Gd3+ to 19F. A peptide 

was synthesized, Gd-DOTA-DEVD-Tfb, attached to a Gd3+ 

complex at the N-terminus and a 19F-containing group at the 

C-terminus. The 19F-NMR transverse relaxation time (T2) of 

the compound was largely shortened by the paramagnetic 

effect of intramolecular Gd3+. The peptide was designed to 

have a sequence cleaved by an apoptotic protease, caspase-3.  

When the peptide was incubated with caspase-3, the peptide 

was cleaved and subsequently the Gd3+ complex and the 
19F-containing group were separated from each other. T2, after 

cleavage, was extended to cancel the intramolecular 

paramagnetic interaction. T2 is a parameter that can be used to 

generate contrasts in MR images. Using this probe as a 

positive contrast agent, the probe could detect caspase-3 

activity spatially from a phantom image using 19F MRI.

 

 

（10）Visualization of biomolecules in live cells using split-reporter reconstitution analysis 
 

Takeaki OZAWA (Department of Chemistry, School of Science, The University of Tokyo and JST) 

 

The most common reporters are firefly luciferase, renilla 

luciferase, green fluorescent protein (GFP) and its variants 

with various spectral properties. Herein, novel design of split 

GFP and split luciferase will be described; the principle is 

based on reconstitution of the split-reporter fragments when 

they are brought together into close proximity. To 

demonstrate the usefulness of the split-GFP reporters, we 

have used the reporters for developing a genetic method to 

identify mitochondrial proteins and their localization, and 

imaging dynamics of endogenous mRNA in single living 

cells.  We have used a split-luciferase reporter for 

noninvasive imaging of protein interactions in living subjects. 

We have developed another design of reporter proteins; a 

cyclic luciferase by protein splicing to monitor protease 

activities in living mice.  These reporter proteins are 

generally applicable for visualization of complex cellular 

processes in living cells and animals.

 

 

（11）Imaging of intracellular hydrogen peroxide signaling with genetically encoded  
fluorescent indicator HyPer 

 

Belousov V (Institute of Bioorganic Chemistry) 

 

Using HyPer we investigated the formation of H2O2 levels 

during phagocytosis in realtime. Upon phagocytosis of 

opsonized zymosan (OPZ) particles RAW 264.7 cells 

transiently elevated H2O2 that was started to rise immediately 

following particle ingestion and peaked after about 2 minutes. 

Within the following 10-16 minutes H2O2 concentration 

decreased to the basal level without further changes. Increased 

H2O2 levels were delocalized throughout cytoplasm. The use 

of a reversible probe for intracellular H2O2 detection, allows 

us to re-evaluate the existing view on the function of ROS in 

phagocytoting cells.
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（12）Stroking the Synapse: Insight into Ischemic Damage and Recovery from In Vivo Two-Photon Imaging 
of Individual Synapses and Circuits 

 

Timothy H. Murphy (Univ. of British Columbia, Vancouver Canada) 

 

In vivo two-photon calcium imaging was used in adult mice 

within reorganized forelimb and hindlimb somatosensory 

functional maps to determine how the response properties of 

resident neurons and glia are altered during recovery from 

ischemic damage over 2-8 weeks. Single cell imaging reveals 

that the limb-selectivity of individual neurons was altered by 

ischemia, such that neurons normally selective for a single 

contralateral limb processed information from multiple limbs.  

Altered limb-selectivity was most prominent in border regions 

between stroke-altered forelimb and hindlimb macroscopic 

representations, and peaked one month after the targeted 

insult. Two months after stroke, individual neurons near the 

center of reorganized functional areas became more selective 

for a preferred limb. These data indicate that in adult animals 

seemingly hardwired cortical neurons first adopt wider 

functional roles as they develop strategies to compensate for 

loss of specific sensory modalities following forms of brain 

damage such as stroke.

 

 

（13）Two-photon imaging, uncaging and photoactivation of dendritic spines 
 

Haruo Kasai (Graduate School of Medicine, The University of Tokyo) 

 

We have recently succeeded in applying two-photon 

uncaging methodology to adult neocortex in vivo. We found 

caged-compounds to rapidly diffuse into the brain, and 

uncaging of glutamate at the dendrites of whole-cell clamped 

neurons yield the map of glutamate sensitivity akin to those in 

slice preparations, indicating that the structure-functions 

relationship is preserved in the brain in vivo. We also 

succeeded in inducing long-term enlargement of spines by 

repetitive uncaging in 0 Mg solution. The enlargement occurs 

rapidly in vivo as in vitro. Thus, structural plasticity of 

dendritic spines can be utilized to further clarify brain 

function.
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第 39 回生理学研究所コンファレンス・国際シンポジウム 

 

「生物イメージングの最前線―最先端技術の連携」 

 

今回の生理研国際シンポジウム「生物イメージングの最前線―最先端技術の連携」は，第 7 回岡崎統合バイオサイ

エンスセンターシンポジウムとリンクして開催され，11 月 10－12 日は，生理研シンポに，12 日夕－13 日は，統合バ

イオシンポにあてられた。イメージング法は技術革新の著しい分野の一つであり，分子，細胞，組織，そして個体の

各階層において独自に発展してきた。なかでもイメージング手法としての顕微鏡の活躍はめざましく，電子顕微鏡，

光学顕微鏡，各種走査プローブ顕微鏡などが研究の先端を切り拓いている。従来こうした顕微鏡は独立の領域を形成

し，相互連携は弱かったが，近年こうした手法間の横断的利用が試みられるようになって来ている。今回のシンポジ

ウムでは，電子顕微鏡，光学顕微鏡，プローブ顕微鏡の協調の道を探り，イメージング手法の相互協力とさらにその

先の統合化を基礎づけることを目標とした。 

シンポジウムは自然科学研究機構共通施設 岡崎コンファレンスセンターで実施され，参加者は国内外より計 120

名（海外 40 名），口頭発表 40 件，ポスター発表 28 件であった。総研大生をはじめ国内外の若手研究者が活発な発表

と議論を行った。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

39th NIPS International Symposium & 7th OIB Symposium 
“Frontiers of Biological Imaging : Synergy of the Advanced Techniques” 

November 10-13, 2008, Okazaki, Japan 
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MONDAY, NOVEMBER 10 

Opening address 

(Kuniaki Nagayama, Okazaki Institute for Integrative Bioscience/National Institute for Physiological Sciences) 

1. Tomomi Nemoto (National Institute for Physiological Sciences, Japan) 

Potential of two-photon microscopy for analysis of living organ 

2. Kira Poskanzer (Columbia University, USA) 

Development of two-photon stimulation methods to map cortical circuits 

3. Makio Tokunaga (National Institute of Genetics, Japan) 

Highly inclined thin illumination enables clear single-molecule imaging in linving cells 

4. Hiromi Okamoto (Institute for Molecular Science, Japan) 

Potentiality of scanning near-field optical microscopy 

5. Susy Kohout (University of California, USA) 

Probing protein motions of Ci-VSP using voltage clamp fluorometry 

6. Wolfgang Baumeister (Max-Planck-Institute, Germany) 

Cryoelectron tomography: defining the functional modules of cells 

7. Yasushi Hiraoka (Kobe Advanced ICT Research Center, Japan) 

Correlative light and electron microscopy for observing molecular dynamics in living cells 

8. John Sedat (University of California, USA) 

New directions for live 4-dimensional imaging using OMX, a novel imaging platform 

9. Masataka Murakami (National Institute for Physiological Sciences, Japan) 

Salivary secretion: assessment of trans- and paracellular transport by physio-morphological techniques 

10. Tomoko Nakanishi (The University of Tokyo, Japan) 

Development of radioisotope imaging systems for plants 

11. Haruo Sugi (Teikyo University, Japan) 

Electron microscopic demonstration of the cross-bridge recovery stroke in living muscke thick filaments using the gas 

environmental chamber 

 
TUESDAY, NOVEMBER 11 

12. Yoshiyuki Kubota (National Institute for Physiological Sciences, Japan) 

An excitatory and inhibitory synapse density on various GABAergic nonpyramidal cells in the rat cerebral cortex 

13. CedricBouchet-Marquis (University of Colorado at Boulder, USA) 

High resolution imaging using CEMOVIS and cryo-ET 

14. Ohad Medalia (The Ben-Gurion University, Israel) 

The molecular architecture of integrin-mediated focal adhesion by cryo-electron tomography 

15. Wah Chiu (Baylor College of Medicine, USA) 

Backbone tracing and model building in single particle cryo-EM 

16. Holger Stark (Max-Planck-Institute, Germany) 

Studying 3D dynamics of macromolecular machines by electron cryomicroscopy 

17. Takashi Ishikawa (ETH Zurich, Switzerland) 

Molecular arrangement of dynein in flagella revealed by cryo-electron tomography 
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18. Abraham Koster (Leiden University Medical Center, The Netherlands) 

Tools for correlative cryo electron tomography 

19. Grant Jensen (California Institute of Technology, USA) 

How sample thickness and crowdedness affect interpretability in electron cryotomography 

20. Radostin Danev (Okazaki Institute for Integrative Bioscience, Japan) 

Zernike phase contrast for single particles and cryotomography 

21. Gabriel Lander (The Scripps Research Institute, USA) 

Appion: an integrated, database-driven pipeline for lucid EM image processing 

22. Mark Ellisman (University of California San Diego, USA) 

Multi-scale correlated light and electron microscopic imaging of the nervous system 

23. Atsuo Miyazawa (RIKEN Harima Institute, Japan) 

Development of a genetically encoded metalloprotein tag enabling protein detection by electron microscopy 

24. Jiro Usukura (Nagoya University, Japan) 

3D architecture of membrane cytoskeleton and spatial specificity of actin binding proteins revealed by immuno-freeze etching 

and cryo-microscopy 

25. Winfried Denk (MPI-Heidelberg, Germany) 

Reverse engineering the brain: tool to image activity and structure 

26. Keiichi Namba (Osaka University, Japan) 

Molecular mechanisms of self-assembly and protein export of the bacterial flagellum 

 
WEDNESDAY, NOVEMBER 12 

27. Kazuhiko Kinosita, Jr. (Waseda University, Japan) 

Protein machines under an optical microscope 

28. Robert Glaeser (University of California Berkeley, USA) 

Towards nearly full-proteomic coverage in imaging of multiprotein complexes 

29. Kuniaki Nagayama (Okazaki Institute for Integrative Bioscience/National Institute for Physiological Sciences, Japan) 

A submicron design for an Aharonov-Bohm effect Hilbert differential phase plate 

30. Michael Marko (Wadsworth Center, USA) 

Technological improvements for biological cryo-TEM tomography 

31. Rasmus Schröder (University of Heidelberg, Germany) 

In-focus phase contrast by electrostatic phase plates in anamorphotic electron optics 

32. Ueli Aebi (University of Basel, Switzerland) 

The use of the atomic force microscope in the life sciences: opening new vistas for diagnosis, prevention and intervention 

33. Jan Liphardt (University of California Berkeley, USA) 

A superresolution view of the E. coli chemotaxis network 

34. Takayuki Uchihashi (Kanazawa University, Japan) 

High-speed AFM for visualizing biomolecular processes 

35. Yuji Sasaki (Spring 8, Japan) 

Dynamical single molecular observations on membrane proteins using X-rays and electrons 

36. Hideo Higuchi (The University of Tokyo, Japan) 

Imaging of stepwise motility of single motor molecules in living cells 
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37. Thomas Walz (Harvard Medical School, USA) 

Electron microscopy of AQP0-mediated membrane junctions 

38. Kaoru Mitsuoka (Japan Biological Information Research Center (AIST), Japan) 

Structural analysis of membrane proteins and complexes by electron crystallography 

39. Fred Sigworth (Yale University, USA) 

Membrane proteins as single particles in cryo-EM 

40. Chikara Sato (Neuroscience Research Institute (AIST), Japan) 

Three-dimensional structures of ion channels, sensors and receptors revealed by single particle reconstruction 

Closing address 

(Kuniaki Nagayama, OIB/NIPS) 
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第 19 回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－ 

 

2008 年 7 月 28 日－ 8 月 1 日 

担当：重本隆一（脳形態解析研究部門） 

 

【概要】 

平成 20 年度で第 19 回を迎える生理科学実験技術トレーニングコースは 7 月 28 日（月）より 8 月 1 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 149 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広く知られている。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り，特に生理学実験の多くは実際に体験しないとイメージを掴み難いため，本コー

スは広範な支持を得てきた。また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。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を実例に即して教えている

点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，このコースをより継続，発展させてい

くことが大変重要な使命であると考えている。 

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：AMPA 型グルタミン酸受容体の制御機構 

深田正紀（生理学研究所・生体膜研究部門） 

【実習内容】 

(1)  位相差電子顕微鏡の原理と実践 

Radostin Stoyanov Danev（ナノ形態生理） 

(2)  神経幹細胞の培養法 

等 誠司（分子神経生理） 

(3)  海馬神経初代培養と生細胞イメージング 

深田正紀（生体膜） 

(4)  遺伝子改変マウス作製の基礎から応用へ 

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ネル・受容体の機能解析 

久保義弘（神経機能素子） 

(6)   2 光子顕微鏡による細胞の動態と機能の可視化解析法－その基礎と応用 

根本知己（生体情報解析），鍋倉淳一（生体恒常機能発達機構） 

(7)  パッチクランプ法 

久木田（機能協関），鍋倉（生体恒常機能発達機構），富永（細胞生理） 
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(8-1)  スライスパッチクランプ法－基礎コース 

井上 剛（神経シグナル），大塚 岳（大脳神経回路論） 

(8-2)  スライスパッチクランプ法－応用コース 

籾山俊彦（脳形態解析） 

(9)  ゼブラフィッシュを用いた神経回路機能の解析 

東島眞一（神経分化） 

(10)  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） 

(11)  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） 

(12)  慢性動物実験法入門 

南部 篤（生体システム） 

(13)  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） 

(14)  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） 

(15)  脳機能画像解析入門 

齋藤大輔（心理生理） 

(16-1) 生理学実験のための電気回路・機械工作・プログラミング（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） 

(16-2) 生理学実験のための電気回路・機械工作・プログラミング（C 言語による PIC プログラミング） 

大庭明生（技術課） 

 

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/2008/TC2008Q.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 129 名（回収率 87%） 

1. 参加者の身分 (%) 

学部学生 7，大学院生（修士）29，大学院生（博士）29，大学等の研究員（ポスドク）9，企業の研究者 7，

国立研究所などの研究者 2，助手・講師 11，その他 6 

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 38，雑誌などの広告 0，友人・知人・先生の紹介 64，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 84，新たな分野を研究したい 47，ほかの研究者との交流 36，生理研や総研大に興

味があったため 16，その他 4 

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 92，不便だった 0，やり方がわかりにくい 2，連絡が来なくて心配だった 11，連絡が多すぎた 0 

5. 受講料（10,500 円）は？(%) 

高い 4，ちょうどよい 57，安い 39 
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6. ロッジを利用しましたか？ 

利用できた 20，希望したが利用できなかった 45，希望しなかった 35 

7. 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 19，これぐらいはやむをえない 64，たいした負担ではない 16 

8. 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 50，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 39 

9. 講演はいかがでしたか？（複数回答可）(%) 

ためになった 71，面白かった 53，難しかった 32，興味の無い分野で退屈だった 5，内容が簡単でつまらな

かった 0，その他 9 

10. 実習期間は？(%) 

長い 5，ちょうどよい 74，短い 21 

11. 実習内容 (%) 

大変満足 51，満足 43，まあまあ 5，少し不満 1，かなり不満 0 

12. 交流会に関して（複数回答可）(%) 

研究スタッフと交流できた 45，他の参加者と交流できた 57，有意義だった 33，面白かった 27，時間の無駄

だった 0，不参加 20 

 



 

 

 

 

 

セ ミ ナ ー 報 告
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セミナー報告 
 

 

1. Basic and clinical researches into the inhibitory neural interactions in the human auditory cortex 
岡本秀彦 (Westfalian Wilhelms-University Muenster, Germany) 

(2008.4.9) 

 

An auditory stimulus (vibration of air in physical terms) 

is encoded into excitatory neural activities in the cochlea, 

transmitted through the auditory pathway and finally fed 

into the auditory cortex. In addition, ihibitory neural 

networks seem to play an important role in sharpening the 

frequency tuning. Here in the present talk, I would like to 

show the results of recent researches investigating the 

effects of auditory attention on the population-level 

frequency tuning and the potential clinical use of lateral 

inhibitory interactions on tinnitus patients. 

聴覚刺激（物理的には空気振動）は蝸牛で興奮性の神

経活動に変換され聴覚経路を経て聴覚野に収束する。さ

らに抑制系の神経ネットワークが周波数調律の向上に寄

与していると考えられる。このセミナーでは Attention が

周波数調律に及ぼす影響と抑制系の神経ネットワークを

利用した耳鳴患者の治療法に関して発表する。 

 

 

2. Early neuronal and glial fate restriction of embryonic neural stem cells 
Bernard Zalc（INSERM : フランス国立保健医学研究所） 

(2008.4.11) 

 

 

3. 神経幹細胞の発生はどこまでわかったか 
等 誠司（分子神経生理研究部門） 

(2008.4.23) 

 

神経幹細胞は胎仔期に大量の神経細胞・グリア細胞を

産生して脳を構築するのみならず，成体脳にも存在して

終生に亙って新生神経細胞を供給することが知られてい

ます。神経幹細胞の維持機構や成体脳の神経細胞新生の

役割などがホットな研究対象となっている一方で，神経

幹細胞自体の発生の分子機構は充分理解されていません。

一般的には多能性の幹細胞（マウスで胎生 3.5～5.5 日胚）

が徐々に他組織への分化能を失って神経幹細胞となり，

神経幹細胞からさらに未分化性を失って神経細胞やグリ

ア細胞へと分化すると考えられていますが，本当でしょ

うか？ 私どもは神経細胞への分化はデフォルトであり，

神経幹細胞の生成には何らかの誘導シグナルが必要であ

るという仮説をたて，検証してきました。結論を得るに

は至っていませんが，これまでのデータをお示ししてデ

ィスカッションしたいと思います。 

 

 

4. Multiple single-unit study of pain and fear in the rat with an introduction of neuroscience  
in National Taiwan University 

Chen-Tung Yen (Neurobiology and Cognitive Science Center, National Taiwan University) 

(2008.4.28) 

 

Yen教授はNational Taiwan UniversityのNeurobiology & Cognitive Science Center の Director で当部門での共同研
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究のため来日しています。National Taiwan University の新

しい Neurocience Center の取り組みの紹介に引き続き，

Yen教授の独創的multiple single-unit recordingを用いた痛

覚に対するラット大脳皮質感覚野の細胞レベルのプロセ

シング，モルヒネに対する応答性の細胞間相違など，ま

た，同手法を用いて，fear conditioning task 時における

Anterior Cingulate Cortex の細胞活動について最新のデー

タを話していただきます。

 

 

5. 網膜の神経細胞は網膜上になぜ整然と並ぶことができるのか？ 
小泉 周（生理学研究所 広報展開推進室） 

(2008.5.14) 

 

網膜の神経細胞は，どのサブタイプの神経細胞をとっ

てきても，網膜上に規則正しく，一定の間隔をとってな

らんでいる。これは網膜のモザイク状構造といわれ，約

40 年前に見つかった現象だ。しかし，こうしたモザイク

構造が，いったいどうして作られているのか，謎に包ま

れていた。今回，ジャクソン研究所とハーバード大学医

学部の共同研究チームは，網膜のドーパミン・アマクリ

ン細胞のモザイク配列には，DSCAM が関与しているこ

とをつきとめた。ジャクソン研究所が DSCAM の自然発

症突然変異マウスを提供し，小泉らが空間周波数解析な

ど統計解析を行った。DSCAM がない場合には，ドーパ

ミン細胞は，モザイク状に整列することができず，塊を

つくったり，無作為に分布したりしていた。この結果は，

網膜における神経細胞の整列には，発生初期段階で細胞

を「間引く」メカニズムが存在していることを示唆して

いる。 

 

 

6. Roles of temporal and frontal cortices in predicting behavioral outcome values associated with visual 
stimuli 

Barry J. Richmond (Section on Neural Coding and Computation, Lab Neuropsychol, NIMH, USA) 

(2008.5.21) 

 

Animals, including humans, easily learn that repeatedly 

encountered visual cues predict different outcomes, both good 

and bad, and behavior is adjusted in accordance with the 

predictions. To do this, the stimulus must be recognized, 

which requires that it be remembered, and the stimulus must 

become associated with the value of the predicted outcome. 

Using single neuronal recording and analysis of behavior after 

selective ablations, we have found that rhinal (perirhinal plus 

entorhinal) cortex is critical for making associations between 

visual stimuli and predicted reward contingencies in a reward 

schedule task. Further, we have shown by a selective 

knockdown that the dopamine D2 receptor is critical for this 

learning. The lateral and orbital prefrontal regions also play 

roles in predicting outcomes. We have carried out behavioral 

experiments to investigate the roles of these prefrontal areas 

during reward schedules, also. We have found that ablations 

of orbital frontal cortex interfere with, but do not completely 

abolish, the ability of monkeys to assess the values of the 

stimuli, a result consistent with single neuronal recording data 

finding that neurons code for both value, and preceding and 

upcoming trial outcome. Lesions of the lateral prefrontal 

cortex only seem to impair complex or cross-dimensional 

associations. Thus, it appears that learning association of 

stimuli with outcomes requires the medial temporal structures, 

and assessing values that could drive this learning appears to 

require prefrontal areas. A question raised is whether 

orbitofrontal cortex, with an apparent value signal, and 

temporal cortex, which must be intact for this learning to 

occur, interact directly.
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7. AMPA および NMDA 受容体のシナプス内発現様式とシナプス応答への影響 
足澤悦子（脳形態解析研究部門） 

(2008.6.13) 

 

中枢神経系の主要な興奮性シナプス伝達は主にAMPA

および NMDA 受容体により担われている。これら受容体

のシナプス内発現様式は入力線維の違いにより発現レベ

ルや発現密度，シナプス内二次元分布の点で異なること

が報告されているが，シナプス応答特性にどのように影

響しているのかはわかっていない。そこで，ラット外側

膝状体の中継細胞上に形成される 2 種類のグルタミン酸

作動性シナプス， retinogeniculate (RG) シナプスと

corticogeniculate (CG) シナプスにおいて，受容体の発現レ

ベルや発現密度，またシナプス内二次元分布がどのよう

に異なり，それらがシナプスの伝達特性にどのように影

響するかを SDS-FRL 法（SDS-digested freeze-fracture 

replica labeling 法）およびシミュレーションにより解析し

た。その結果，両シナプスには同レベルの AMPA 受容体

が発現するが，AMPA 受容体密度やシナプス内二次元分

布は異なることが明らかになった。一方 NMDA 受容体は

両シナプス間で発現レベルは異なるが，二次元分布は類

似していた。SDS-FRL 法から得られたシナプス内受容体

分布情報をもとにシナプス応答のシミュレーションを行

った結果，AMPA および NMDA 受容体応答の大きさは，

どちらもその受容体発現数に依存することが示唆された。

また，AMPA 受容体応答は NMDA 受容体応答に比べて

シナプスの大きさや受容体密度，さらに，受容体のシナ

プス内二次元分布の影響を受けやすいことが示唆された。

これらの受容体発現様式が個々のシナプス応答特性の基

盤になっていると考えられる。 

 

 

8. Dendritic excitability of neocortical pyramidal neurons imaged in awake rats 
Jack Waters (Northwestern University) 

(2008.7.7) 

 

 

9. Neural correlates of sensory representation 
Troy Margrie (Univeristy College of London) 

(2008.7.7) 

 

 

10. Synaptic vesicle recycling in central nerve terminals 
Nobutoshi Charles HARATA (Iowa University) 

(2008.7.7) 

 

覚醒ラットの大脳皮質錐体細胞活動，Kiss & Run など

の伝達物質の開口分泌，などについて，2 光子励起法な

ど多彩なイメージング技術を応用して最先端の神経回

路・シナプス研究を行っている最近独立ラボを立ち上げ

た若手研究者 3 名によるシンポジウムを開催いたします。 
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11. Role of Trpv1 gene in thermosensory and osmosensory transduction in vasopressin neurons 
Charles W. Bourque (Centre for Research in Neuroscience  

McGill University and Montreal General Hospital) 

(2008.7.8) 

 

Vasopressin (VP, the antidiuretic hormone) is released 

when plasma osmolality is elevated to increase renal water 

reabsorption. This hormone is also released in response to 

hyperthermia, to counter the impact of evaporative fluid loss 

during thermoregulatory cooling. Although the responsiveness 

of VP neurons to these stimuli depends in part on afferent 

signals originating from neurons in the preoptic area of the 

hypothalamus, recent studies in our laboratory have shown 

that these cells are also intrinsically sensitive to changes in 

osmolality and temperature. Both types of stimuli cause the 

activation of a cation permeable conductance in these cells. 

The inward current that results from this effect leads to 

membrane depolarization which contributes to the 

enhancement of action potential discharge under these 

conditions. These responses are absent in VP neurons 

obtained from Trpv1-knockout (Trpv1-KO) mice. These 

animals also show impaired VP release in response to 

hypertonicity and hyperthermia in vivo, indicating that 

expression of the Trpv1 gene is required for normal 

homeostatic VP release. Finally, the electrophysiological 

responses observed in VP neurons obtained from wild type 

mice are blocked by inhibitors of Trpv1, indicating that the 

transduction channel comprises at least one subunit encoded 

by the Trpv1 gene. These studies indicate that osmosensory 

transduction and thermosensory transduction can be 

performed by single neurons, and that both sensory 

mechanisms depend on a channel comprising Trpv1-like 

protein.

 

 

12. T 歩行様活動中の中枢パターン生成器から運動ニューロンへの興奮性・抑制性シナプス入力の非対称性 
遠藤利朗（スウェーデン・カロリンスカ研究所） 

(2008.7.14) 

 

脊髄には，上位の中枢からの指令や感覚のフィードバ

ックなしに歩行や泳ぎ，ひっかき反射の際の体幹・四肢

の運動リズムと基本的な運動パターン（左右の筋および

伸筋―屈筋の交互の活動）を生成することの出来る神経

回路が内在しており，その神経回路は中枢パターン生成

器 (Central Pattern Generator, CPG) と呼ばれている。これ

らの運動中に，四肢の伸筋と屈筋を支配する運動ニュー

ロンは CPG からのシナプス入力を受け，それぞれ相互に

逆位相となる律動的な活動を示す。CPG の基本的な構造

については，互いに逆位相で活動する伸筋関連モジュー

ルと屈筋関連モジュールがあり，それらの相互の結合に

よってリズムとパターンを生成する回路が形成されてい

ると考えられている。しかし，内部の詳しい構造や，こ

れらのモジュールが相互に対称な関係なのかどうかとい

った点についてはいまだ議論が分かれている。本研究で

は，新生仔マウスから単離した腰髄標本を用いて，薬剤

(5-HT, NMDA, dopamine) によって誘発した歩行様活動

中の運動ニューロンへの興奮性と抑制性のシナプス入力，

すなわち CPG の出力パターンを定量的に解析すること

により，CPG の構造と動作機序について推測することを

試みた。その結果，各モジュールから運動ニューロンへ

のシナプス入力には，相互の相対的な大きさや歩行リズ

ムとの位相関係において大きな非対称性が存在すること

が明らかとなった。この結果を基に，CPG の内部構造・

動作機序について考察する。 
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13. The relationship between glutamatergic and dopaminergic innervation of the striatum 
J Paul Bolam (MRC Anatomical Neuropharmacology,  

Department of Pharmacology, University of Oxford) 

(2008.7.14) 

 

The basal ganglia are a group of subcortical nuclei that are 

involved in a variety of functions including motor, cognitive 

and mnemonic behaviours. Central to our understanding of 

basal ganglia function is the relationship between the 

glutamatergic projection from the cortex to the principal 

division of the basal ganglia, the striatum, and the 

dopaminergic innervation of the same region, derived from 

the substantia nigra pars compacta. Thus excitatory 

corticostriatal afferents mainly innervate the spines of 

medium-sized spiny projection neurons and the response of 

the postsynaptic structure is modulated by the release of 

dopamine at the neck of the spine. The molecular mechanisms 

underlying the modulatory role of dopamine are numerous 

and dependent on a variety of factors including the type of 

dopamine receptor, but the net outcome is a facilitation or 

attenuation of the excitatory transmission. In addition to the 

excitatory input from the cortex, the striatum also receives a 

major glutamatergic projection from the thalamus, principally 

the intralaminar nuclei. Extracellular recording and 

juxtacellular labelling revealed that thalamostriatal neurons in 

the central lateral and parafascicular nucleus have distinct 

electrophysiological and morphological properties and have 

different patterns of connection in the striatum. Although 

tracing studies have given some indication about the 

magnitude of the thalamostriatal projection, the discovery that 

the vesicular glutamate transporters 1 and 2 are markers of 

cortical and thalamic terminals, respectively, has led to the 

demonstration that the number of thalamostriatal terminals is 

of a similar magnitude to the number of corticostriatal 

terminals. This raises the possibility that glutamatergic 

thalamostriatal synapses have the same spatial relationship 

with dopaminergic terminals as has been proposed for 

corticostriatal synapses and are thus in a position to be equally 

modulated by released dopamine. Double-immunolabelling of 

rat striatum to reveal vesicular glutamate transporters 1 and 2, 

as markers of corticostriatal and thalamostriatal terminals 

respectively, together with tyrosine hydroxylase to label the 

dopaminergic axons revealed that indeed, this is the case. Our 

analysis also revealed that all similarly sized structures within 

the striatum are equally likely to be apposed by a 

dopaminergic axon. We conclude that the sub-cortical input to 

the striatum from the thalamus underlies a rich and diverse 

complexity of function on a par with that of the corticostriatal 

projections, that the thalamostriatal terminals are in a position 

to be equally influenced by dopaminergic axons as 

corticostriatal terminals are and that the nigrostriatal 

projection is organised in such a way that every striatal 

structure has the potential to be influenced by dopamine. 

 

 

14. How does the visual system achieve“invariant”object representation? 
James J. DiCarlo (McGovern Institute for Brain Research, Dept. of Brain and Cognitive Sciences, MIT, USA) 

(2008.7.14) 

 

Although object recognition is fundamental to our behavior 

and seemingly effortless, it is a remarkably challenging 

computational problem because the visual system must 

somehow tolerate tremendous image variation produced by 

different views of each object (the “invariance” problem). 

To understand how the primate brain accomplishes this 

remarkable feat, we must understand how sensory input is 

transformed from an initial neuronal population representation 

(a photograph on the retina), to a new, remarkably powerful 

form of neuronal population representation at the highest level 

of the primate ventral visual stream (inferior temporal cortex, 

IT). In this talk, I will review our results on the ability of the 

IT population representation to support position-, scale- and 

clutter-tolerant recognition. I will present a geometric 
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perspective for thinking about how this ventral visual stream 

constructs this representation (“untangling” object manifolds). 

Finally, I will show our recent neurophysiologic and 

psychophysical results that suggest that this untangling is 

driven by the spatiotemporal statistics of unsupervised natural 

visual experience. Our long term goal is to use the 

understanding of this biological computation to inspire 

artificial vision systems, to aid the development of visual 

prosthetics, to provide guidance to molecular approaches to 

repair lost brain function, and to obtain deep insight into how 

the brain represents sensory information in a way that is 

highly suited for cognition and action.

 

 

15. 随意性サッカード制御に果たす尾状核の役割 
渡辺雅之（カナダ・クイーンズ大学） 

(2008.7.17) 

 

感覚入力に対して状況に応じた適切な行動を発現する

能力は，我々の日常生活において重要な機能の一つであ

る。この機能を評価する非常に単純な行動課題として，

呈示された視覚刺激とは反対方向に視線を移動させるア

ンチサッカード課題が最近注目されている。アンチサッ

カードを成功させるためには，視覚刺激に視線を移動し

ようとする自動的なサッカード（プロサッカード）を抑

制し，視覚刺激の反対方向への随意的なサッカードを促

進する必要がある。パーキンソン氏病等の前頭葉―大脳

基底核の神経回路に疾患を持つ患者は，このアンチサッ

カードに必要な抑制，促進に障害があることが示されて

いる。前頭葉と大脳基底核の緊密な解剖学的関係を考慮

すると，いずれか一方が障害を受けることにより類似し

た機能障害が生じるとこが予想される。様々な実験手法

を用いて，アンチサッカード制御に対する前頭葉の関与

について明らかにされてきた。しかし，大脳基底核の関

与については，ヒトの神経心理学的研究から矛盾する報

告がなされている。そこで今回，大脳基底核のアンチサ

ッカード制御に対する役割を明らかにするために，大脳

基底核の入力段階である尾状核から神経細胞活動の記録

をアンチサッカード課題遂行中のサルから行った。さら

に尾状核の微少電気刺激，局所薬物注入（GABAA受容体

作動薬のムシモルによる活動のブロック）による神経細

胞活動の人工的操作が与えるアンチサッカードへの影響

を解析した。今回報告する実験結果は，尾状核の投射細

胞が，サッカードを促進，抑制する信号を伝達している

ことを示し，大脳基底核がアンチサッカードの制御に関

与している仮説を支持する。さらに，よく知られた大脳

基底核の神経回路の構造に基づき，我々はこれらのサッ

カード促進，抑制信号は，二つの並列経路（直接路，間

接路）によって制御されているという仮説を提案したい。 

 

 

16. Amygdala function in pain: CRF1 receptors and amygdalo-cortical interactions 
Volker Neugebauer (University of Texas Medical Branch) 

(2008.7.22) 

 

The central nucleus of the amygdala (CeA) plays an 

important role in pain-related emotional responses and 

anxiety-like behavior. An emerging novel concept is that the 

amygdala also contributes to emotion-based cognitive deficits 

associated with pain. Cognitive impairment such as the 

inability to make advantageous decisions is one of the 

consequences of persistent pain but the underlying neural 

mechanisms are not known. The role of the prefrontal cortex 

in cognitive function, including decision-making and 

avoidance of emotion-based risky choices, is well established. 

Impaired prefrontal cortical function was recently shown in 

pain patients. A major source of input to the medial prefrontal 

cortex (mPFC) is the basolateral amygdala (BLA), a key 

element in the emotional-affective amygdala circuitry that 

also projects to the CeA. We hypothesize that the BLA 

contributes to pain-related emotional-affective behavior 
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(through projections to the CeA) and cognitive deficits 

(through connections with the mPFC). Evidence from ongoing 

studies in our laboratory suggests that pain leads to CRF1 

receptor-dependent central sensitization and synaptic 

plasticity in the BLA and increases inhibitory transmission 

from the BLA to mPFC neurons. Pain-related inhibition of 

mPFC neurons can be reversed by deactivating the BLA with 

a CRF1 receptor antagonist. Restoring normal function in the 

BLA by pharmacologic deactivation with a CRF1 antagonist 

improves pain-related decision-making deficits. We conclude 

that the amygdala impairs mPFC function resulting in 

pain-related decision-making deficits. Our data also suggest 

that CRF1 receptor antagonists may be useful tools to target 

affective and cognitive problems associated with pain. 
 
 

17. ヒト線条体における社会的・金銭的報酬の処理 
出馬圭世（心理生理研究部門） 

(2008.7.24) 

 

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。「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。 
 
 

18. 神経シナプスにおける情報伝達のダイナミクス 
安田涼平 (Neurobiology department, Duke University Medical Center) 

(2008.8.12) 

 

スパインは樹状突起状にある小さな（～0.1 フェムトリ

ットル）構造で，ほとんどの興奮性シナプスはこのスパ

イン上に存在する。スパイン内へのカルシウム流入は，

100 種類を超えるたんぱく質からなる情報伝達ネットワ

ークを活性化し，最終的にシナプスの伝達や構造の変化

を引き起こす。私たちは，スパインにおける情報伝達の

メカニズムを調べるために，2 光子蛍光寿命顕微鏡を用

いて，個々のスパイン内部のたんぱく質の活性を可視化

する技術を開発している。最近，この技術を用いて，シ

ナプス可塑性に重要なたんぱく質である Ras と CaMKII

の活性を高い空間時間分解能で可視化することに成功し

た。これによって，CaMKII の活性はナノメートル単位

で制御されているのに対し，Ras の活性は 10 マイクロメ

ートル程度にわたり樹状突起上に広がることによって，

複数のシナプスを同時に制御していることがわかった。

このことから，CaMKII はシナプス特異性および刺激特

異性に重要であり，Ras は 10 マイクロメートルにおよぶ

比較的長距離の情報伝達に重要であることが示唆される。 

 

 

19. Functional micro-architecture of visual cortex revealed by two-photon calcium imaging in vivo 
大木研一 (Department of Neurobiology, Harvard Medical School) 

(2008.8.13) 

 

Neurons in the cerebral cortex are organized into anatomical columns, with ensembles of cells arranged from 
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the surface to the white matter. Within a column, neurons 

often share functional properties, such as selectivity for 

stimulus orientation; columns with distinct properties, such as 

different preferred orientations, tile the cortical surface in 

orderly patterns. This functional architecture was discovered 

with the relatively sparse sampling of microelectrode 

recordings. Optical imaging of membrane voltage or 

metabolic activity elucidated the overall geometry of 

functional maps, but is averaged over many cells (resolution 

>100 micron). Consequently, the purity of functional domains 

and the precision of the borders between them could not be 

resolved. Here, we labelled thousands of neurons of the visual 

cortex with a calcium-sensitive indicator in vivo. We then 

imaged the activity of neuronal populations at single-cell 

resolution with two-photon microscopy up to a depth of 400 

micron. In rat primary visual cortex, neurons had robust 

orientation selectivity but there was no discernible local 

structure; neighbouring neurons often responded to different 

orientations. In area 18 of cat visual cortex, functional maps 

were organized at a fine scale. Neurons with opposite 

preferences for stimulus direction were segregated with 

extraordinary spatial precision in three dimensions, with 

columnar borders one to two cells wide. These results indicate 

that cortical maps can be built with single-cell precision. 

 

 

20. Dynamic behavior-dependent monosynaptic interactions in rat prefrontal cortical neurons 
藤澤茂義 (Center for Mol & Beh Neuroscience (Buzsaki lab), Rutgers, The State University of New Jersey) 

 

(2008.9.3) 

 

Most computation in the neocortical local circuits is 

performed by the formation and segregation of cell assemblies. 

How neurons interact each other flexibly by their synaptic 

connections in not well understood. Here we investigated the 

local network activity in rat prefrontal cortex (PFC) during an 

odor-based working memory task. We recorded simultaneously 

～ 100 units in PFC, using 64-site two-dimensional silicon 

probes. Approximately 80% of PFC neurons had either 

cue-stimulus and/or behavior selectivity. Cross-correlation 

analysis revealed that about 0.2% cell-pairs has robust 

interactions in 2～3 ms delay (i.e. monosynaptic interactions). 

Importantly, the spike transmission probability between the 

presynaptic and postsynaptic neurons varied as a function of 

behavior and/or the phase of the task. Statistical analysis 

revealed that these behavior-dependent changes of 

monosynaptic efficacy are often independent of the firing 

rates of the pair neurons. Spike transmission efficacies often 

depended on the spiking history of the presynaptic neurons, 

indicating that short-term synaptic plasticity (synaptic 

facilitation / depression) might contribute to the dynamic 

modification of functional connectivity. Furthermore, 

coincident firing of two or more neurons nonlinearly 

increased the efficacies of spike transmission. These results 

indicate that the efficacy of monosynaptic connections in the 

cortex is modified flexibly and dynamically, underlying cell 

assembly formations in fine time scale. 

 

 

21. 脳幹細胞の分化とその分子機構 
鮒 恵子（スエーデン，イェーテボリ大学） 

(2008.9.8) 

 

幹細胞の応用について，現在までの発展とこれからの

展望，鮒先生達の研究である神経幹細胞における PDGF, 

BMP, MAP キナーゼなどによる分化機構シグナルの解析

について話して頂いた。 
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22. 色の見方に応じて活動を変える下側頭皮質のニューロン 
鯉田孝和（感覚認知情報） 

(2008.9.12) 

 

「色」を認識するとき，例えばレタスもホウレン草の色

もどちらも「緑色」というように，多くの場合われわれ

の認知はカテゴリー的である。その一方で，より新鮮な

野菜を選ぶときなど，よく似た同じ名前の色でもさらに

細かく見分ける場合もある。必要に応じて，これら二つ

の色の見方，つまりカテゴリー判断と細かい弁別の機能

をわれわれは使い分けている。色覚におけるこれら二つ

の働きが脳内でどのように行われているかを調べるため

に，カテゴリー判断または細かい弁別を行っているとき

の下側頭皮質のニューロン活動を測定し比較した。いず

れの課題でも赤から緑までの 11 個の色刺激から一つを

選んで呈示し，サルに判断をさせる。色刺激呈示期間中

の活動を課題間で比較したところ，多くの細胞が課題に

応じて有意に活動が変化した (n=79/124;64%)。そしてそ

の多くはカテゴリー課題を行っているときに活動が強か

った (n=61/79; 77%)。また，カテゴリー課題で強く活動

する細胞の色選択性は，赤または緑といったそれぞれの

カテゴリーを最もよく表す両極端の色に最大応答を示す

ことが多かった。課題間で応答強度に違いの見られた細

胞であっても色選択性そのものは似ていた。これらの結

果は，課題を表現する内的な信号によって，視覚野ニュ

ーロンの感覚情報が制御されていることを示している。

そのような制御は下側頭皮質の色選択ニューロンにおい

ては，色のカテゴリー判断を行う時に活動を増強し，細

かい識別を行う時には抑制するように働いていた。この

ことは下側頭皮質が色のカテゴリー判断に重要であるこ

とを示唆している。

 

 

23. Molecular Mechanisms of Fear Memory Consolidation: Genes, Cells and Networks 
Oliver Stork (Department of Genetics & Molecular Neurobiology Institute of Biology, Otto-von-Guericke-University  

Magdeburg & Center of Behavioral Brain Sciences Magdeburg, Germany) 

(2008.9.12) 

 

Pavlovian fear conditioning is an established learning 

paradigm that allows to study neural mechanisms of memory 

formation in various species and that may be employed to 

emulate specific aspects of anxiety disorders. We investigated, 

in mice, molecular and physiological processes in the 

amygdalo-hippocampal system that are involved in the 

consolidation of such fear memory. Through gene expression 

analysis we identified several molecular factors (GABA 

synthesizing enzymes, neuropeptides, cell adhesion molecules 

and cytoskeleton-associated proteins) that appear to be in the 

experience-dependent modifications of neural activity and 

connectivity during this process. With the help of genetic 

models we were able to determine the contribution of these 

factors to specific aspects of fear memory storage and the 

related information flow in the amygdalo-hippocampal system. 

Thus a key role of local GABAergic interneurons has emerged, 

which by modifying information flow in amygdalo- 

hippocampal circuits critically contribute to the consolidation 

of specific fear memories. Molecular analysis has now led to a 

more precise picture of the role of specific interneuron 

subpopulations in, e.g., contextual and cued aspects of fear 

memory, and to the identification of intracellular signalling 

pathways that are involved in the reorganisation of such local 

circuit function during fear memory formation. 
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24. Biophysical insights on the neurobiology of the ‘Falling Sickness’ 
S.K. Sikdar (Molecular Biophysics Unit, Indian Institute of Science, India) 

(2008.9.16) 

 

Falling sickness is an old term for epilepsy. Epilepsy is 

characterized by highly synchronous activity of neurons. One 

of our research interests is directed at understanding this 

neurological disorder at the level of ion channels, single 

neurons and neuronal network, primarily using 

electrophysiological approaches. 

At the single neuron level, epileptic activity manifests as 

‘paroxysmal depolarization shifts’ in the membrane potential 

that last for seconds to minutes. Our studies on voltage gated 

sodium channels that are important in action potential 

initiation, indicate pseudo-periodic oscillation in the channel 

properties that is dependent on the duration of membrane 

depolarization. The results suggest alteration of ion channel 

properties following epileptic episodes and the probable role 

of these channels in the genesis of epileptic activity in turn. 

This was confirmed using whole-cell and single-channel 

patch-clamp recordings. 

Epileptic seizures are associated with neuronal death and 

this follows high levels of intracellular calcium. In 

experiments designed to understand the cellular changes in 

epileptic neurons, we have observed changes in the calcium 

dynamics and calcium diffusion co-efficients in the dendrites 

of autaptic hippocampal neurons that were made epileptic 

with kynurenate treatment. The ‘subiculum’, is at the transition 

zone between the hippocampus and the entrorhinal cortex and 

has been implicated in epileptiform activity. Combined 

electrophysioligical and Ca imaging experiments revealed 

distance dependent changes in the Ca2+ decay kinetics in the 

apical dendrites of subicular pyramidal neurons that are made 

epileptic. 

In order to understand changes in neuronal network activity 

during epileptic seizures we have conducted studies on 

hippocampal neurons cultured on planar multi-electrode 

arrays containing 64 electrodes. Results suggest changes in 

neuronal network burst properties and neuronal network 

topology analyzed using Graph Theory approaches, in 

neuronal network cultures that are made epileptic. 

 

 

25. 脊髄後角におけるモダリティ依存的なシナプス入力とその抑制回路 
古江秀昌（九州大学大学院 医学研究院 統合生理学分野） 

(2008.9.25) 

 

我々は痛みを感じる時にその患部を撫でる，あるいは

息を吹き付けるなど触覚刺激を加えて痛みを和らげる

行動をとる。この抑制機序は in vivo での抑制性シナプス

応答の単離・解析が困難であったため明らかにされてお

らず，その基盤となる神経回路は同定されていない。In 

vivo パッチクランプ法を用い，痛みを伝える末梢 C 線維

の密な興奮性シナプス入力を受ける脊髄後角表層から

GABA を介する抑制性シナプス応答を解析した。その結

果，機械的痛み刺激によって発生した活動電位が，その

周辺部に加えた触刺激によって誘起された IPSC の発生

頻度と振幅の著明な増大によって抑制された。後根の切

断実験から，この周辺抑制は介在ニューロンを介して髄

節を越えた抑制性のシナプス入力，即ち IPSC の受容野

の拡大によるものであった。また，提唱されている仮説

と異なり触覚を伝える A beta 線維ではなく，意外にも C

線維を介してこの抑制系が活性化される事が明らかに

なった。本セミナーでは，機械的痛みや触，温度（冷）

などのモダリティ依存的なシナプス入力の病態時にお

ける変化，また，それらの入力とターゲットとなる細胞

間のシナプス結合に必須の分子，in vivo パッチクランプ

法の今後の展望などについて述べたい。 
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26. Interneuron Specification in the Vertebrate Spinal Cord 
Kate Lewis（ケンブリッジ大学） 

(2008.10.9) 

 

Interneurons constitute most of the neurons in the 

vertebrate CNS and they function in almost all neuronal 

circuits and behaviors but we still know very little about how 

interneurons develop. The spinal cord is a particularly good 

system for studying interneuron specification because 

compared to the brain it is relatively simple. Zebrafish 

embryos are also a powerful model system for studying 

interneuron development as they have a relatively small 

number of different interneurons, all of which can be 

identified by their unique morphologies, we can observe the 

development of identified neurons in live embryos and both 

single genes and combinations of genes can easily be 

“knocked-down” in the same embryos. 

We are interested in 3 distinct but related questions: 

1. How do different classes of spinal interneurons form in 

their correct numbers and positions? 

2. What are the functions of specific post-mitotically 

expressed transcription factors in regulating the distinct 

functional characteristics of spinal interneurons (e.g. 

their soma positions, morphologies, neurotransmitter 

phenotypes, synaptic connections and functions in 

particular behaviours)? 

3. To what extent is spinal cord development conserved 

between zebrafish and other vertebrates  

Recently, we have demonstrated that Pax2a, Pax2b and 

Pax8 transcription factors are redundantly required to specify 

the glycinergic and GABAergic fates of Circumferential 

Ascending (CiA) and other Pax2/8-expressing spinal 

interneurons. This function of Pax2⁄8 is very specific: in triple 

knock-down embryos CiAs lose expression of glycinergic and 

GABAergic (inhibitory) neurotransmitters, but they do not 

become excitatory (glutamatergic or cholinergic) and their 

morphologies and axon trajectories are unchanged (Batista 

and Lewis, 2008). 

We have also been analysing V2 interneuron development. 

V2 cells are initially molecularly-identical. However, as they 

start to become postmitotic and differentiate they subdivide 

into two intermingled, molecularly-distinct populations, V2a 

and V2b cells. We have shown that these cells are conserved 

in zebrafish and amniotes. In zebrafish, V2a cells develop into 

excitatory Circumferential Descending (CiD) interneurons 

(Kimura et al., 2006) and we have now shown that V2b cells 

develop into inhibitory Ventral Lateral Descending (VeLD) 

interneurons (Batista et al., 2008; see also Kimura et al., 

2008). We have also shown that Notch signalling is required 

for V2 cells to subdivide in this manner: in the absence of 

Notch signalling all V2 cells develop into CiDs. 

 

 

27. 1 度創って 5 度おいしいマウス 
田中謙二（分子神経生理） 

(2008.10.10) 

 

心中しても良いと思った遺伝子に出会ったとする。そ

の遺伝子の機能を in vivo で知る衝動にかられるだろう。

その際には，gain of function study, loss of function study を

立ち上げ，そこから表現型を絞り出そうと試みる。では

どうやって GOF, LOF を行うか。予算，スペース，時間，

使う動物……様々な要素が頭を駆けめぐり，はじめの情

熱が冷めてくることが殆どだ。今回お話しする遺伝子改

変マウスは，straight knock out, Cre-mediated conditional 

rescue, tTA-mediated ectopic expression, tTA-mediated 

overexpression, tTS-mediated reversible knock out という 5

種類の遺伝子修飾を可能にする。マウス作製に 2 年近く

を要するが，出来てしまえばかなりおいしい。それでも

心中できないときは……出会いが悪かったと結論される。 
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28. Decision making as a competition mechanism between feedback loops in the cortex-basal ganglia loops 
Thomas Boraud (Universite Victor Segalen-Bordeaux 2, France) 

(2008.10.20) 

 

Boraud 先生は，これまでサル・げっ歯類などの動物実

験さらには理論神経科学など幅広い方法を用いて，大脳

基底核の機能や大脳基底核疾患の病態について，成果を

あげてこられました。沖縄 OIST でのワークショップ

Open Problems in Neuroscience of Decision Making に参加

のあと，共同研究のため生体システム研究部門に 2 週間

ほど滞在されましたので，セミナーをお願いしました。 

 

Humans possess the unique capacity of being able to 

purposely select the behavioral actions in which they engage 

their bodies on the basis of conscious estimation of costs and 

benefits. This notion has already been elaborated in 

economics, with a central supervisor comparing options at an 

abstract level, and making decisions that are then executed by 

slave systems (or motor effectors). In my talk, I propose to 

re-evaluate this concept with the presentation of an alternative 

view in which action selection relies on a direct competition 

between motor effectors which in turn signal the benefits (or 

expected values) of particular actions, with the "winner" then 

specifying the actual body movement performed. By focusing 

on the cortex-basal-ganglia loop, I will describe 

electrophysiological and fMRI studies in humans and 

non-human primates to support this novel theory. 

 
 

29. 筋電信号を中心とした多自由度 BMI の開発 
小池康晴（東京工業大学 精密工学研究所） 

(2008.10.23) 

 

ブレイン・マシン・インタフェース (BMI) は，脳の神

経活動を読み取り外部の機器を操作する新しいインタフ

ェースである。エンゲルバートがマウスを発明したとき，

コンピュータの画面上のカーソルを思い通りに動かすこ

とができる画期的なデバイスだと感じたように，ブレイ

ン・マシン・インタフェースも全く新しいインタフェー

スであり，その可能性は計り知れない。マウスを作成す

るためには，マウスの動作原理そのものに加え，その中

で行われる信号処理や回路の知識が必要である。これと

同様に，ブレイン・マシン・インタフェースを作成する

ためには脳の情報処理の仕組みが分かっている必要があ

る。「位置」のような物理的な意味の分かっている情報

を処理するための回路を設計することは比較的容易であ

るが，脳の情報処理についてはまだまだ未知なことが多

いため，どのように設計すればよいか，その方法論は確

立されていない。本発表では，筋骨格系のモデルを用い

たヒューマンインタフェースの設計について，脳からの

信号を読む技術，筋肉の活動から動きを推定する技術，

これらを用いたインタフェース技術について解説する。 

 

 

30. EEG-based BCI for Communication and Control 
Theresa M. Vaughan (Wadsworth Center and Helen Hayes Rehabilitation Hospital) 

(2008.11.5) 

 

Signals from the brain can provide nonmuscular 

communication and control channels, or brain-computer 

interfaces (BCIs), to people with amyotrophic lateral sclerosis 

(ALS), brainstem stroke, cerebral palsy, or spinal cord injury. 

BCIs can allow people who are severely paralyzed, or even 

"locked in," to use brain signals to write, communicate with 

others, control their environments, access the Internet, or 

operate neuroprostheses. BCI research at the Wadsworth 
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Center has focused on the realization of clinically useful BCI 

systems by emphasizing work in three areas: (1) acquisition of 

brain signals; (2) signal processing; and (3) clinical 

implementation. To facilitate this work we have developed and 

disseminated to more than 200 research groups a general- 

purpose BCI software platform, called BCI2000. Using the 

BCI2000, we have evaluated: alternative brain signals, 

including elecroencephalographic (EEG) and electrocortographic 

(ECoG) signals; specific features of brain signals including 

sensorimotor rhythms (SMR) and the P300 evoked potential; 

and signal processing techniques, emphasizing time-space 

feature extraction methods, optimization schemes, and 

adaptation. Finally, we have developed the first BCI system 

designed for independent home use, and successfully tested this 

prototype in long-term home use by a small group of people 

severely disabled by ALS. 

 

 

31. バイオイメージングのための新しいタンパク質ラベル化技術の開発 
王子田彰夫（京都大学・大学院・工学研究科・合成／生物化学専攻） 

(2008.11.25) 

 

GFP などの蛍光タンパク質は今や蛍光バイオイメージ

ングに必須のツールとなっています。しかし近年，蛍光

タンパク質に代わる様々な新しいタンパク質ラベル化技

術が開発されています。これらは，ラベル化されるタン

パク質機能にできる限り影響を与えず，また任意のタイ

ミングでラベル化可能であるなどの様々な特徴を持って

います。講演では化学的手法によるタンパク質ラベル化

法の基礎的な例から最新のタンパク質ラベル化技術まで

を，講演者が研究を行っているペプチドタグー小分子プ

ローブによるラベル化法の研究開発例を交えながら様々

に紹介したいと思います。 

 

 

32. マカクザル盲視モデルにおける急速眼球運動と視覚的気づき 
吉田正俊（認知行動発達研究部門） 

(2008.12.8) 

 

第一次視覚野に損傷を持った患者では「盲視」という

現象がみられることがある。この患者では損傷の反対側

に視野欠損が起きており，欠損視野内に提示された視覚

刺激は意識には上らないとされている。ところがこの患

者は欠損視野内に提示された視覚刺激の位置を指差しや

急速眼球運動（サッケード）によって偶然よりも高い確

率で当てることができる。このように視覚的意識と視覚

運動変換とが乖離する「盲視」という現象は意識のメカ

ニズム解明の鍵として注目を浴びてきた。マカクザルの

第一次視覚野を片側的に除去して作成した実験モデルで

も人での盲視現象と同様に，視覚誘導性のサッケードの

機能が残存していることが知られている。視覚運動変換

は，視覚情報処理，意志決定，運動開始，運動中の軌道

コントロールといった複数の過程から成り立っている。

第一次視覚野の損傷が視覚情報処理以外のこれらの過程

にどのような影響を及ぼすかは明らかになっていない。

そこで私は 2 頭のニホンザルで第一次視覚野の片側性損

傷によって視覚誘導性サッケードがどのように影響を受

けるかを調べた。 

視覚誘導性サッケード課題の成績を調べたところ，損

傷視野へのサッケードの成績は損傷後一時的に下がった

が，2 ヶ月程度で回復し，安定した成績を保った。しか

し，サッケードの終止点の分布を調べたところ，損傷視

野へのサッケードが不正確になっていることが明らかに

なった。サッケードの軌道を調べてみたところ，このよ

うな不正確なサッケードは，サッケード運動中の補償的

な軌道コントロールがうまくいっていないことによるこ

とが示唆された。また，サッケードの応答潜時の分布の

解析から，第一次視覚野損傷によって意志決定の過程が

影響を受けていることを支持するデータを得た。以上の

ことから，第一次視覚野損傷が視覚情報処理だけでなく，

サッケードのコントロールおよび意志決定にも影響を及
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ぼすことが明らかになった。 

第一次視覚野損傷ザルが人での盲視と同じであるなら

ば，サルは「視覚的気づき」の能力が減弱しているはず

だ。このことを検証するために，損傷視野内に提示され

た光点の存在の有無を報告させる課題を行わせたところ，

視覚的気づきの減弱を示唆する結果を得た。この課題の

ある試行では正しくそこにサッケードすることができた

が（hit 試行），ある試行では刺激を無視して注視を続け

た（miss 試行）。上丘からのニューロン活動の記録によ

って，視覚応答が hit 試行と比べて miss 試行で減弱して

いることを見出した。両試行は視覚標的が提示されてい

るという点ではまったく同じであり，違いはサルが標的

に気づいたか気づかなかったかである。よってこのよう

なニューロン活動の違いは「視覚的気づき」に関連して

いると考えられる。 

 

 

33. がん研究におけるインビボ分子生物学：光技術を駆使した細胞機能と生体環境のインビボ解析 
今村健志（財団法人癌研究会 癌研究所生化学部） 

(2008.12.12) 

 

生物個体内で働く生体分子の機能および動態を，生き

ている動物の中で解析し理解することは，現在の生命科

学研究分野の最も重要な課題である。本発表では，がん

研究領域への光技術の応用について，「細胞機能」と「生

体環境」のイメージングというキーワードに沿って，最

近の我々のデータを紹介する。インビボ光イメージング

の台頭は，これまでの要素還元論的分子生物学やインビ

トロ分子生物学に対して，新たな研究のフレームワーク

を提供し，「インビボ分子生物学」と言うべき研究領域

を創成すると考える。 

 

 

34. Developmental Regulation of PSD-95 in the Central Visual System 
吉井 聡 (McGovern Institute for Brain Research, Massachusetts Institute of  

Technology, Cambridge, Massachusetts, USA) 

(2008.12.22) 

 

PSD-95 is a scaffolding protein for the glutamate receptors 

that regulates synaptic plasticity. Eye opening (EO) is a key 

event during the development of the rodent visual pathway 

that causes a rapid increase of PSD-95 at the synapse (Yoshii 

et al. 2003). The increase of PSD-95 is tied to changes of 

synaptic function and structure that occur during the period 

bracketing EO. Previously, we showed that PSD-95 was 

transported to synapses in response to BDNF application 

(Yoshii and Constantine-Paton 2007). BDNF binds its 

receptor, TrkB which activates PI3 kinase/Akt pathway. This 

signaling cascade drives pan-dendritic delivery of PSD-95. 

While considerable details about how BDNF activates 

PSD-95 trafficking are known for cultured neurons, it is not 

known whether this trafficking mechanism occurs in vivo. 

To this end, we are studying a transgenic mouse that has 

knock-in mutation in the TrkB receptor that has been 

engineered so that chemical compound 1NM-PP1 binds to this 

mutation site and blocks the activation of TrkB (the TrkB 

F616A moue; Chen et al. 2005). Using Elvax, a slow release 

polymer, we applied 1NM-PP1 to the surface of visual cortex 

before EO. The blockade of TrkB signaling suppressed a 

redistribution of PSD-95 associated with EO. This method 

will allow us to further study the role of BDNF/TrkB 

signaling on structural and functional changes in intact early 

postnatal animals. Furthermore, the correlation of molecular 

events at synapses to a developmental milestone will set a 

stage for studying neurodevelopmental disorders. 

参考文献： 

1: Yoshii, Sheng and Constantine-Paton. Proc Natl Acad 

Sci U S A. 2003 Feb 4;100(3):1334-9. 

2: Yoshii and Constantine-Paton. Nat Neurosci. 2007 Jun; 

10(6):702-11. Chen et al. Neuron. 2005 Apr 7; 46(1):13-21. 
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35. 溶液中の金微粒子へのレーザー照射により生ずる超高温高圧領域の生体分子分析への応用 
武田佳宏（（株）コンポン研究所（参考：トヨタの自由発想に基づく研究所です）） 

(2008.12.22) 

 

金微粒子はその光学的特性や生体分子に対する高い親

和性，また生体分子と同程度の大きさを有することから

生体分子プローブとして広範に使われている。さらに溶

液中の金微粒子に対して，微粒子が吸収する波長のパル

スレーザーを照射すると金微粒子が多光子吸収し電子励

起される。この電子励起エネルギーは熱に変換され，さ

らに周囲の溶媒へと拡散し，金微粒子近傍に直径 100 nm

程度の超高温高圧領域を生成する。この領域では，衝撃

波やキャビテーション発生，金微粒子の溶解や蒸発など

が起こり，温度は数千 K，圧力は 108 N/m2 以上に達する。

しかも領域外では室温であるという他の方法では実現で

きない非常に特異な領域である。この超高温高圧領域を

利用して生体分子を選択的に分解する方法を研究した。 

金微粒子の分散液にリゾチームと BSA を添加し，溶液

の pH を変えて 10 ns のパルスレーザー照射をおこない，

金微粒子の周囲に生ずる超高温高圧領域によるタンパク

質の分解について調べた。pH が 7.0 から 11.0 付近ではリ

ゾチームの総電荷が正となり，ゼータポテンシャルが負

の金微粒子と相互作用すると同時にリゾチームの正の総

電荷はそれ程大きくないため，リゾチームどうしの相互

作用も妨げられない。その結果，金微粒子の周囲に凝集

したリゾチームのみ効率的に分解された。pH が 4.0 付近

ではリゾチームの正の電荷量が大きくなり，リゾチーム

分子どうしの反発は増加する。よって，金微粒子の周囲

に多くのリゾチームが凝集できないので，分解効率は低

下した。一方，BSA の総電荷は正となるので，金微粒子

と相互作用し，効率的に分解された。 

次に標的 DNA の選択的分解を行った。標的 DNA と塩

基対を形成するプローブ DNA の結合した金微粒子を作

製し，これを標的 DNA と非標的 DNA を含む溶液に添加

した。プローブ DNA は標的 DNA にハイブリダイゼーシ

ョンし，金微粒子は標的 DNA に特異的に配位する。そ

の後，金微粒子にパルスレーザーを照射し，標的 DNA

と非標的DNAの量をPCR法により測定した。その結果，

レーザー強度が 1.5 mJ/pulse 以上 6.0 mJ/pulse 以下の時，

標的 DNA のみが選択的に分解された。さらに DNA 分解

の詳細なメカニズムについて検討した結果，主に超高温

高圧領域中で発生するキャビテーションによって分解さ

れることがわかった。 

 

 

36. 下側頭葉皮質で表現されているもの 
山根ゆか子（理研 BSI-トヨタ連携センター） 

(2009.1.9) 

 

下側頭葉皮質は視覚的に提示された物体像によく反応

するニューロンが多く存在することが知られており，視

覚情報処理の最終段階と考えられている。下側頭葉皮質

ニューロンは単純な線分に対しては反応せず，たとえば

顔のような複雑な形に対して反応することから，ニュー

ロンが抽出している図形情報が線分の長さや傾きのよう

な簡単なパラメータでは表現できないことが予想される。

そこで，下側頭葉皮質においては，物体は，複数の異な

る図形情報からなる多次元空間 (shape space) で表現され

ていると考え，この多次元空間において効率的にニュー

ロンの視覚刺激に対する選択性を調べるために，進化的

アルゴリズムを用いた探索システムを開発した。本研究

では，物体の 3 次元形状に注目し，陰影と両眼視差を加

えた 3 次元物体像を視覚刺激として用い，固視課題遂行

中の覚醒サルの下側頭葉皮質ニューロンから記録をとっ

た。刺激の 3 次元形状を決めるパラメータを，ニューロ

ンの活動を記録しながら応答に応じて変化させ，新しい

刺激セットを次々にオンラインで用意し，これを繰り返

した。得られた個々のニューロンの個々の刺激に対する

発火パターンを解析した結果，多くの細胞が刺激の 3 次

元形状の一部の組み合わせに応じていることが示唆され

た。このことは，これまでよく調べられてきた 2 次元パ

ターンのみならず，3 次元の物体形状も下側頭葉皮質で

表現されている可能性を示すものである。
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37. 運動課題遂行中のサルにおける淡蒼球内節ニューロン活動のグルタミン酸および GABA 作動性調節 
畑中伸彦（生体システム研究部門） 

(2009.1.26) 

 

大脳基底核は大脳皮質からの入力を受け，視床を介し

て大脳皮質，とくに前頭葉に戻るループ回路を形成して

いる。ドーパミンニューロンの欠落によってパーキンソ

ン病を発症すると強い運動障害が出現することからも，

この大脳基底核を巡るループ回路は随意運動の発現やそ

の制御に重要な役割を果たしていることは明らかである。

また大脳基底核は運動の学習や行動の選択など，より高

次な脳機能にも関与していることが示されている。淡蒼

球内節は大脳基底核の出力核で，複数の大脳基底核内部

経路からの情報が収束しており，その活動が大脳皮質-

大脳基底核ループの機能の多くを表現していると考えら

れている。その淡蒼球内節には興奮性，抑制性の相反す

る入力があり，一つは視床下核を経由するグルタミン酸

作動性の興奮性入力で，もう一つは線条体と淡蒼球外節

を経由する GABA 作動性の抑制性入力である。しかし，

この相反する入力が実際の運動中にどのように作用して

いるかは明らかではない。われわれは，遅延期間付き上

肢運動課題を訓練したニホンザルの大脳皮質運動野に刺

激電極を埋入し，淡蒼球ニューロンの入力源を同定した

のち，運動課題を遂行させその活動様式を記録し，その

後に ganazine（GABAA レセプターアンタゴニスト）や，

CPP（NMDA レセプターアンタゴニスト）と NBQX

（AMPA/kainate レセプターアンタゴニスト）の混合物を

記録している細胞周囲に微量注入し，大脳皮質電気刺激

への応答性と運動中のニューロン活動がどのように変化

するか観察した。その結果，淡蒼球内節ニューロンの運

動に関連した活動は，イオンチャンネル型のグルタミン

酸作動性の興奮性入力と GABA 作動性の抑制性入力の

両者を反映していることが示唆された。 

 

 

38. 鳥はどうやってさえずりを変えるのか？ 
— さえずり可塑性における大脳基底核経路の役割とそのメカニズム—  

小島 哲 (Keck Center for Integrative Neuroscience University of California, San Francisco) 

(2009.1.27) 

 

キンカチョウなどの鳴鳥 (Songbird) は，言語を学習

する人間と同様，自身の音声を手本となるさえずりに

マッチさせることによりさえずりを学習・維持する。

この聴覚フィードバックに依存したさえずりの可塑

性には，さえずりの運動神経経路に投射する大脳基底

核－視床－大脳皮質経路  (basal ganglia - thalamo- 

cortical circuit) が不可欠であるが，この大脳基底核経

路の出力がどのようにさえずりの運動神経活動に影響

を与え，さえずりの可塑性を引き起こしているのかは明

らかになっていない。今回のセミナーでは，この大脳基

底核経路の情報伝達機構およびさえずり時の神経活動パ

ターンに関する私の最近の研究成果を紹介し，大脳基底

核経路における特定のスパイクのパターン活動がさえず

りの可塑性に不可欠であることを示す。またそれらの結

果が，人間の大脳基底核経路における情報処理機構，お

よび人間の言語学習機構の研究に応用できる可能性につ

いても論じる。 

【参考文献】 

1. Kojima, S. and Doupe, A. J. (2007). Song selectivity 

in the pallial-Basal Ganglia song circuit of zebra 

finches raised without tutor song exposure. Journal of 

Neurophysiology 98, 2099-109. 

2. Kojima, S. and Doupe, A. J. (2008). Neural encoding 

of auditory temporal context in a songbird basal 

ganglia nucleus, and its independence of birds’ song 

experience. European Journal of Neuroscience 27, 

1231-44. 
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39. Exploring the Superior Colliculus In Vitro 
William C. Hall (Department of Neurobiology・Duke University Medical Center) 

(2009.1.28) 

 

 

40. G タンパク質パルミトイル化酵素の同定と性状解析 
堤 良平（生体膜研究部門） 

(2009.2.9)

 

Gタンパク質共役型受容体 (GPCR) はヒトでは 700種

類以上存在し，平滑筋収縮や神経シナプス伝達等，様々

な生理機能を制御する。GPCR を介した情報伝達経路は

気管支喘息治療薬等，多くの薬剤の標的となっており，

GPCR 情報伝達経路の制御機構の解明は極めて重要であ

る。3 量体 G タンパク質はα，βおよび γ サブユニット (Gα, 

Gβ, Gγ) から構成され，GPCR の下流における情報伝達に

重要な役割を果たす。Gα は可逆的なパルミトイル化脂

質修飾（16 炭素鎖からなる飽和脂肪酸パルミチン酸が蛋

白質に付加される翻訳後脂質修飾）を介して細胞膜に局

在し，GPCR を介した外界シグナルを細胞内の標的蛋白

質に伝達する。しかし，Gα のパルミトイル化反応は酵

素に依存しないという説が古くから提唱されるなど，そ

の存否には議論が絶えなかった。今回，私共は 23 種の

DHHC パルミトイル脂質転移酵素群を独自に開発してき

たスクリーニング法によりスクリーニングし，DHHC3

および DHHC7 が Gα（Gαq, Gαs および Gαi2）のパルミ

トイル化レベルを著しく亢進させることを突き止めた。

また，DHHC3 および DHHC7 をノックダウン法により発

現抑制させるとGαq⁄11 のパルミトイル化レベルが低下

し，Gαq⁄11 が細胞膜から細胞質へ移行することを見出し

た。一方，光変換 (photoconversion) 技術を用いて Gαq

の細胞内動態の解析を行ったところ，Gαq は細胞膜に静

的に存在するのではなく，細胞膜と DHHC3⁄7 が局在する

ゴルジ装置の間をパルミトイル化依存的に双方向に行き

来することを見出した。さらに，DHHC3⁄7 のパルミトイ

ル化酵素活性が GPCR の一つであるα1A アドレナリン受

容体 ⁄Gαq⁄11 を介した情報伝達に必須であることを見出

した。以上の結果より，パルミトイル化脂質酵素

DHHC3⁄7 が Gαの細胞内局在を規定することにより

GPCR を介した情報伝達を新たな機構で制御しているこ

とが明らかとなった。

 

 

41. シナプス構築と脱構築を介した神経伝達制御 
矢尾育子（三菱化学生命科学研究所） 

(2009.2.20) 

 

シナプス両側の特殊化されたサイトには，足場タンパ

ク質，神経伝達物質受容体，イオンチャネル，シグナル

伝達分子などの複合体が集積し，効率的な神経細胞間の

情報伝達を支えている。これらのタンパク質複合体の局

在決定や量の調節は，シナプスの伝達効率や可塑性を調

節する上で重要であると考えられるが，これらのシナプ

スタンパク質がどのように調節されているかは不明な点

が多い。 

シナプス構築分子： 

私は神経後シナプス肥厚 PSD に局在する多数の新し

い構成因子 SAPAP, BEGAIN (JBC 1998), S-SCAM (JBC 

1998), synamon (JBC 1999), MAGUIN (JBC 1999, BBRC 

2000)を同定し，NMDA 受容体の足場蛋白質を含む膜裏

打ち蛋白質群であることを報告し，これらが神経シナプ

ス接着分子や神経伝達物質受容体，可塑性に関わるシグ

ナル分子等を神経シナプスに繋留する機構を解明した

(JNS 2002, EJNS 2002, JNS 2002, GtoC 2003)。さらに，同

定した裏打ちタンパク質の抗体を作成し，そのアイソフ

ォームの局在を電子顕微鏡で検討した (MCB 2003)。 

シナプス脱構築に関わるユビキチンリガーゼ： 

次に，シナプス伝達調節に関わる分解系に着目し，新

規の蛋白質翻訳後修飾酵素である SCRAPPER 蛋白質を
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発見した (Cell 2007)。SCRAPPER はプレシナプスの可塑

性調節因子 RIM1 に結合し，ユビキチン化を行い，プロ

テアソームでの分解に誘導する。Scrapper 遺伝子 KO マ

ウスの脳を電子顕微鏡で野性型との比較定量解析を行い，

シナプス小胞の密度分布のばらつきがあること，シナプ

ス，小胞の数，PSD および active zone の長さには差がな

いことを明らかにした。我々の研究から，SCRAPPER は

RIM1 のプロテアソーム依存的な分解を介したシナプス

の活性の調節に重要であることが明らかとなった (Yao 

et al., Cell 2007)。 

質量顕微鏡法： 

さらに，Scrapper 遺伝子 KO マウスをモデルとして，

質量顕微鏡法による遺伝子改変マウスのプロテオーム解

析を行った。多変量解析法の 1 つである主成分分析法を

世界で初めて質量顕微鏡法に応用し，異常を検出するこ

とに成功している (Proteomics 2008)。今回，これらの知

見をご紹介したい。 

 

 

42. シナプス機能と自閉症：Neuroligin/Neurexin の役割り 
田渕克彦 (Neuroscience Institute, Stanford University Medical School) 

(2009.2.20) 

 

シナプス後終末局在性細胞接着因子 Neuroligin は，シ

ナプス間隙においてシナプス前終末局在性細胞接着因子

Neurexin と結合することにより，シナプスの形成および

機能獲得に寄与していると考えられている。 

近年，neuroligin 遺伝子の変異が複数，自閉症患者から

発見された。このうち，Neuroligin-3 の 451 番目のアルギ

ニンをシステインに置換する変異 (neuroligin-3 R451C)

は，Neuroligi-3 タンパク質の膜表面への局在を妨げ，正

常な機能を障害していると考えられている。われわれは

Neuroligin-3 変異とシナプス機能，および自閉症との関連

を調べることを目的とし，この変異を有するノックイン

マウスを作成し解析を行った。Neuroligin-3 R451C 変異マ

ウスは正常に発育し，形態学的異常は認められなかった。

電気生理学的にシナプス機能を解析したところ，変異マ

ウスでは GABA 作動性シナプス機能の亢進が見られた。

行動学的解析を行った結果，このマウスは自閉症患者特

有の，社会行動の異常が見られた。驚いたことに，変異

マウスでは，空間学習記憶能力がすぐれている結果が得

られた。これは，自閉症患者で時折みられる，サバン症

候群との関連から興味深い。これらの結果から，

Neuroligin-3 の R451C 置換は，GABA 作動性シナプスの

異常をきたし，この変異が単独で自閉症を起こしうるこ

とが示唆された (Tabuchi et al., Science 2007)。本セミナー

では，われわれの Neurexin に関する最新の研究について

も概説する。 

 

 

43. 行動シーケンス獲得・制御の神経機構 
渡邉 大（京都大学大学院生命科学研究科） 

(2009.2.20) 

 

我々ヒトは，様々な動作コンポーネントから構成され

る複雑な行動シーケンスを後天的に獲得する。

passeriformes に属する鳥類 (songbird) は，複数のシラブ

ル（音素コンポーネント）から構成される音声シーケン

スを模倣学習のプロセスを経て獲得し，生涯にわたって

維持することが出来る。songbird の音声制御系神経回路

が哺乳類の大脳―基底核と相同な神経回路により構成さ

れることから，これらの鳥類は後天的な行動シーケンス

獲得・制御の中枢神経機構を理解する上で魅力的なモデ

ルを提供する。また分子生物学的，分子遺伝学的手法を

含め様々なアプローチが songbird を対象とした研究で展

開しつつある。 
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44. 多光子励起顕微鏡を駆使した骨組織内の in vivoライブイメージング～骨吸収の新しい調節機序の発見 
石井 優（大阪大学・免疫学フロンティア研究センター・生体イメージング研究室） 

(2009.2.25) 

 

破骨細胞は単球・マクロファージ系血液細胞から分化

する多核巨細胞であり，硬質の骨組織を融解・吸収する

特殊な能力を有する。関節リウマチや骨粗鬆症などの骨

吸収性疾患では，破骨細胞の機能亢進が病状形成に重要

な役割を果たしている。これまでに，破骨細胞分化に関

与する数多くの分子機構が明らかにされているが，これ

らの細胞がいかにして骨表面にリクルートされるのか，

また具体的に in vivoでどのように機能しているのかなど，

不明な点が多く残されている。演者はこれらの疑問を解

決すべく，多光子励起顕微鏡を駆使して生きたマウスの

骨組織内・骨髄内の in vivo イメージングを行い，破骨細

胞の遊走・接着が血中に豊富に存在する脂質メディエー

ターや，骨髄内に存在するケモカインなどによって統合

的に制御されていることを解明した。本セミナーではこ

れらの最新の研究成果に加え，演者が立ち上げた骨組織

内の in vivoライブイメージングの方法論やその今後の応

用について，多くの動画を交えて概説する。 

【参考文献】 

Ishii, M., et. al., Sphingosine-1-phosphate mobilizes 

osteoclast precursors and regulates bone homeostasis. 

Nature, vol. 458, pp. 524-528 (2009). 

 

 

 

45. 終脳パターニングにおける分泌性シグナル因子 FGF8 の機能 
岡田俊昭（理化学研究所 脳科学総合研究センター 小川正晴研究ユニット） 

(2009.3.3)

 

終脳は高度に領域化された組織であり機能的，形態的

に異なる多様な構造から成っている。終脳はその発生の

初期に前後軸や背腹軸に沿ってパターン化され，結果と

して様々な領域が形成されるが，このパターニングには

SHH, WNT, BMP, FGF 等の分泌性シグナル因子の働きが

重要である。我々は終脳に発現するシグナル因子の一つ，

FGF8 のパターニング機能について研究を行っている。

FGF8 はまず大脳皮質の前後パターンを制御する機能を

持つと報告された。その後，ミュータントマウスの解析

からは終脳のmidline と背腹パターンの形成異常が報告

され，それらの発生にも関与することが示されたが，詳

しいメカニズムについては不明な点が多い。我々は FGF8

やその関連遺伝子をエレクトロポレーションにより終脳

原基に導入し，まず midline において FGF8 がどのような

機能を持つか検討した。結果として FGF8 は midline の発

生に重要な複数の転写調節因子（Zic2 や Vax1）の発現を

制御する因子である事を示した。SHH ミュータントも重

篤な midline の形成不全を示すことで知られるが，SHH

は midline 転写調節因子の一部の発現のみを制御した。

SHH シグナルは，FGF8 を介して終脳 midline の発生に関

与する可能性が考えられる。現在は，FGF8 が終脳の背

腹パターニングにどのように関与しているかについて研

究を進めており，こちらもあわせて紹介する。 

 

 

46. ニワトリヒナ臨界期における記憶形成の分子基盤 
本間光一（帝京大学薬学部病態生化学教室） 

(2009.3.4) 

 

私たちは，孵化直後の鳥類（ニワトリ）雛に見られる

刻印付け（刷り込み）を記憶のモデル系として利用し，

大脳における神経回路の変化を，分子レベルで明らかに

することを目指している。刻印付けの成立には，IMM 

(Intermediate and Medial Mesopallium) と呼ばれる領域が

必要であるといわれているが，包括的な遺伝子発現の解
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析は行われてこなかった。私たちは，cDNA マイクロア

レイによって，刻印付けに依存して発現変化する大脳遺

伝子群を同定した。また，in vivo エレクトロポレーショ

ン法を確立することにより，IMM をカバーする領域に遺

伝子導入し，特定の遺伝子発現を神経細胞選択的に抑圧

することに成功した。さらに，ルシフェラーゼ発光を利

用した in vivo イメージングにより，目的遺伝子のプロモ

ーター活性を測定することで，脳内での遺伝子発現変化

をリアルタイムに追跡，定量する方法を確立した。本セ

ミナーではまず，これらの方法について紹介する。つぎ

に，刻印付けに伴う遺伝子発現上昇が大きかった MAP2

に注目して解析した結果を紹介する。発現解析の結果，

MAP2 は，刻印付けに伴い，IMM 領域と海馬の神経細胞

でタンパク発現が高まっていることがわかった。興味深

いことに，MAP2 が結合するβ -tubulin も MAP2 と共に発

現が上昇していたのに対し，MAP2 が結合しない Actin

の発現は増加しなかった。この結果は，MAP2 が記憶形

成に伴い，神経回路を部分的に改編していることを示唆

しており，β -tubulin を介した細胞骨格の変更または新生

が起こった可能性がある。そこで，in vivo エレクトロポ

レーション法を用いた RNA 干渉によって，MAP2 の発現

を大脳神経細胞選択的に抑圧した。その結果，神経細胞

体の細胞質と樹状突起に存在する MAP2 の劇的な減少が

蛍光抗体法によって確認された。次に MAP2 発現抑圧個

体に対して刻印付けトレーニングを行った。すると対照

個体と比較して，オブジェクトに対する好みや運動量に

差異は見られなかったが，記憶が成立したか否かを判定

するためのテストを行うと，MAP2 発現抑圧個体では刻

印付けが成立しなくなっていた。これらの結果は，MAP2

が刻印付けの成立に必要なタンパクであり，刻印付けに

伴う神経回路の改編に関与する実動分子のひとつである

ことを示している。本セミナーでは，これらの分子的動

態と形態レベルでの部分的改編とを結びつけるアイディ

アについて議論したい。 

 

 

47. 局所脳梗塞モデルの健常半球に見られた神経回路再編と機能回復の関連性 
高鶴裕介（生体恒常機能発達機構研究部門） 

(2009.3.5) 

演者らは多光子励起レーザー顕微鏡を中心としたさ

まざまな手法を用いて，脳梗塞回復期における神経回路

変化を研究している。今回はこのうち，健常側大脳皮質

の機能代償における役割とその神経回路再編との関係

を明らかにした研究を紹介する。片側体性感覚野を破壊

すると 2 日後から 1 週間後の間で脳全体の活動亢進が観

察され，この時，健常側の体性感覚野には患側肢からの

入力が増加していることが電気生理学的実験により確

認された。多光子励起レーザー顕微鏡を用いた in vivo 

imaging の結果より，障害後 1 週間目での健常半球にお

ける特異的なシナプス可塑性の亢進が確認された。この

可塑性亢進を境に体性感覚機能の回復が認められ，また，

本来主に障害側半球に投射しているはずの患側肢から

の入力も健常側半球で情報処理されている兆候が観察

された。以上のことから，健常半球の回路再編により脳

梗塞障害後の機能代償が起こっていることが推測され

た。 

 

 

 

48. 新しい AMPA 受容体制御タンパク質，Type II TARP の同定 
加藤明彦 (Eli Lilly and Company, USA) 

(2009.3.19) 

 

イオンチャネルの多くはチャネルを形成する主要サブ

ユニット (principal subunit) と，その活性を制御する補助

サブユニット (auxiliary subunit) からなる。補助サブユニ

ットは in vivoでのチャネルの性質を決定するのに重要で

あるのみならず，効果的な drug target でさえある。本セ

ミナーでは AMPA タイプのグルタミン酸受容体の補助

サブユニットである TARP (Transmembrane AMPA 

receptor regulatory protein) についてご紹介する。近年私共
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が発見した Type II TARP は，AMPA 受容体の細胞表面出

現，薬理学的性質，チャネルの物理学的性質を，これま

でに同定されていた TARP とかなり異なった様式で制御

する。TARP の多様性により，AMPA 受容体にはさまざ

まな生理学的性質が与えられることを示している。 

Dr. Akihiko S Kato, PhD. Eli Lilly and Company, USA 

Discovery of new class AMPA receptor regulatory proteins 

【Abstract】 

Many ion channels comprise principal and auxiliary 

subunits. Auxiliary subunits modulate trafficking and channel 

properties, and are even effective drug targets. We will 

describe TARPs (Transmembrane AMPA receptor Regulatory 

Proteins) auxiliary subunits of AMPA-type glutamate 

receptors. TARPs dramatically regulate trafficking and 

pharmacology of AMPA receptors. We discovered another 

family of TARPs, whose regulation is different from 

conventional TARPs, in terms of trafficking, gating kinetics 

and pharmacology of AMPA receptors. This diversity of 

TARP function provides AMPA receptors with distinctive 

physiological features. 
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大学院特別講義 

 

１. 第 111 回 (2008.4.23) 

 演者：細胞器官研究系・神経細胞構築研究部門（客員） KS Rockland 

 演題：Single Axon Analysis of Cortical Connectivity: looking back (history) and forward (future directions) 

 

２. 第 112 回 (2008.5.14) 

 演者：脳機能計測・支援センター・多光子顕微鏡室 根本知己 准教授 

 演題：非線形光学を用いた顕微鏡法の原理と細胞生理学への応用 

 

３. 第 113 回 (2008.6.25) 

 演者：大阪大学大学院医学系研究科・統合生理学 岡村康司 教授 

 演題：電位センサードメイン蛋白の動作原理とそれにもとづく応用 

 

４. 第 114 回 (2008.7.16) 

 演者：分子生理研究系・神経機能素子研究部門 久保義弘 教授 

 演題：機能時のイオンチャネル・受容体の動的な側面 

 

５. 第 115 回 (2008.9.3) 

 演者：発達生理学研究系・生体恒常機能発達機構研究部門 鍋倉淳一 教授 

 演題：発達期および障害回復期における神経回路の再編成 

  

６. 第 116 回 (2008.10.15) 

 演者：行動・代謝分子解析センター・行動様式解析室（客員） 宮川 剛 教授 

 演題：マウス脳機能表現型解析を起点とした精神疾患の研究 

  

７. 第 117 回 (2008.11.5) 

 演者：発達生理学研究系・環境適応機能発達研究部門（客員） 椛 秀人 教授 

 演題：匂いの絆の神経生物学 

  

８. 第 118 回 (2008.12.17) 

 演者：分子生理研究系・細胞内代謝研究部門（客員） 曽我部正博 教授 

 演題：細胞力覚の生物物理学：膜，チャネル，細胞骨格/接着斑 

  

９. 第 119 回 (2009.1.14) 

 演者：生体情報研究系・神経シグナル研究部門 井本敬二 教授 

 演題：神経細胞のイオンチャネル：実験とシミュレーション 

 

10. 第 120 回 (2009.2.4) 

 演者：統合生理研究系・計算神経科学研究部門（客員） 川人光男 教授 

 演題：計算神経科学と操作脳科学 
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11. 第 121 回 (2009.3.18) 

 演者：大脳皮質機能研究系・心理生理学研究部門 定藤規弘 教授 

 演題：脳機能画像法による社会能力発達過程の解明 
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