


 

 

 
 

はじめに 
 

生理学研究所年報第 31 巻をここに刊行し、平成 21 年 (2009) 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 33 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 6 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。2009 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、2004-2008 年 ISI 論文引用度指数：神経科学分野第 2 位、総合分野第 3 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。2009 年度は、「一

般共同研究」37 件、「計画共同研究」37 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」37 件、「研究会」25 件、「国際シンポジウム」1 件、「国際研究集会」

1 件の事業を進め、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、「多次

元共同脳科学推進センター」に「流動連携研究室」を新設し、サバティカル制度等を利用した長期滞在型

共同利用研究を行う研究者を、客員教授、客員准教授又は客員助教として受け入れることを始めました。

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（総

研大）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。因みに、先述の論文引用度指数：神経科学分野第 1 位は総研大であり、私達の教育レベル

の高さを示しているものと思います。更には、生理科学実験技術トレーニングコースを開催し、全国から

150 名以上の若手研究者・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、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脳科学研究に関するワークショ

ップやレクチャーコースを開催し、全国から 600 名以上の参加を得ました。加えて、「せいりけんニュー

ス」隔月発刊や「せいりけん市民講座」5 回開催や出前授業 17 回開催など、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。 
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 22 年 11 月 10 日 
 

生理学研究所長 岡田泰伸 
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職員（2009 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  

大 学 院 生 KECELI, Batu  

大 学 院 生 松 下 真 一  

〃 石 井  裕  

技術支援員 浅 井 友理子  

   

 分子神経生理研究部門

   

   

   

   

   

   

   

   

   

教 授 池 中 一 裕  

准 教 授 等  誠 司  

助 教 田 中 謙 二  

特 任 助 教 吉 村  武  

生理研研究員 後 藤 仁 志  

研 究 員 稲 村 直 子  

大 学 院 生 李  海 雄  

〃 松 下 雄 一  

〃 Akhilesh Kumar  

大 学 院 生 石 野 雄 吾  

〃 臼 井 紀 好  

〃 清 水 嵩 弘  

〃 杉 尾 翔 太  

〃 Salma Jasmine  

客 員 教 授 Jan Sedzik  

〃 Elior Peles  

〃 Seung-Up Kim  

   

 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  

 （～2009.12.28） 

〃 細 木 直 樹  

専門研究職員 香 山 容 子  

非常勤研究員 福 田 善 之  

〃 永 谷 幸 則  

共同研究員 杉 谷 正 三  

〃 花 市 敬 正  

〃 新 田 浩 二  

専門研究職員 永 田 麗 子  

大 学 院 生 飯 島 寛 文  

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  

助 教 松 田 尚 人  

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  

 （～2009.8.31） 

研 究 員 横 井 紀 彦  

大 学 院 生 奧   慎一郎  

   

 機能協関研究部門 

   

   

   

   

所 長 岡 田 泰 伸  

准教授（併任） 小 泉  周  

特任准教授 岡 田 俊 昭  

 （2009.5.1～） 

助 教 久木田 文 夫  

〃 毛 利 達 磨  

〃 樫 原 康 博  

特 任 助 教 秋 田 天 平  
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研 究 員 浦 本 裕 美  

〃 ISLAM, Md. Rafiqul  

 （2009.6.16～2009.12.31）

大 学 院 生 佐 藤 かお理  

技術支援員 重 本 久 実  

技術支援員（併任） 土 屋 勝 代  

技術支援員 安 井 尚 美  

〃 森 藤  暁  

 （2009.11.1～） 

〃 野 村 智 美  

所 長 秘 書 岡 安 友 美  

 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  

 （～2009.5.31） 

〃 鈴 木 喜 郎  

 （2010.2.1～） 

特 任 助 教 曽我部 隆 彰  

生理研研究員 齋 藤  茂  

研 究 員 梅 村  徹  

日本学術振興会特別研究員 小 松 朋 子  

日本学術振興会外国人特別研究員 Boudaka Ammar  

大 学 院 生 内 田 邦 敏  

〃 常 松 友 美  

〃 加 塩 麻紀子  

〃 周  一 鳴  

〃 高 山 靖 規  

特別共同利用研究員 川 口  仁  

〃 三 原  弘  

特別共同利用研究員 水 野 秀 紀  

技術支援員 伊 藤 嘉 美  

〃 福 田 阿由子  

〃 杉 浦 由 佳  

〃 齋 藤 くれあ  

 （2009.11.1～） 

特別訪問研究員 夏 目 和 歌  

 （2009.5.1～） 

〃 Medina Johan  

 （2009.5.1～） 

共同研究員 藤 田 郁 尚  

〃 木 田 尚 子  

〃 織 田  聡  

〃 三 浦 陽 介  

 （2009.7.7～2010.3.31） 

〃 臼 井 健 司  

 （2010.3.5～） 

   

生体情報研究系 感覚認知情報研究部門 

   

   

   

   

   

   

   

教 授 小 松 英 彦  

准 教 授 伊 藤  南  

助 教 郷 田 直 一  

〃 鯉 田 孝 和  

研 究 員 平 松 千 尋  

〃 横 井  功  

大 学 院 生 原 田 卓 弥  

大 学 院 生 坂 野  拓  

〃 西 尾 亜希子  

〃 岡 澤 剛 起  

〃 波 間 智 行  

技術支援員 太 田 知 宏  

〃 小 林 久美子  

〃 庭 木 由 紀  

 神経シグナル研究部門 

   

   

   

   

   

   

教 授 井 本 敬 二  

准 教 授 古 江 秀 昌  

助 教 佐 竹 伸一郎  

〃 山 肩 葉 子  

生理研研究員 加 瀬 大 輔  

   

研 究 員 竹 内 啓 太  

 （2009.4～2009.7） 

特別協力研究員 水 野 雅 晴  

 （2009.7～2009.10） 

大 学 院 生 中 川  直  
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大 学 院 生 竹 内 雄 一  

特別共同利用研究員 歌  大 介  

〃 栁 澤 義 和  

特別共同利用研究員 杉 山 大 介  

〃 後 藤 義 一  

 （2009.10～2010.3） 

 神経分化研究部門 

   

   

   

   

   

   

   

教 授 吉 村 由美子  

准 教 授 東 島 眞 一  

助 教 森  琢 磨  

生理研研究員 足 澤 悦 子  

〃 石 川 理 子  

日本学術振興会特別研究員 木 村 有希子  

大 学 院 生 佐 藤 千 恵  

大 学 院 生 中 川  直  

技術支援員 鈴 木 幸 子  

〃 伊 木 志成子  

〃 伊 藤 浩 子  

〃 寺 澤 洋 子  

〃 石 神 久美子  

事務支援員 比 賀 昌 子  

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  

特 任 助 教 三 木 研 作  

〃 守 田 知 代  

日本学術振興会特別研究員 木 田 哲 夫  

研 究 員 橋 本 章 子  

 （～2009.12.31） 

〃 仲 渡 江 美  

 （～2009.12.31） 

〃 田 中 絵 実  

〃 本 多 結城子  

研 究 員 松 吉 大 輔  

大 学 院 生 浦 川 智 和  

〃 宮 﨑 貴 浩  

〃 綾 部 友 亮  

〃 大 鶴 直 史  

〃 山 代 幸 哉  

〃 岡   さち子  

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  

生理研研究員 高 良 沙 幸  

研 究 員 岩 室 宏 一  

大 学 院 生 高 原 大 輔  

〃 金 子 将 也  

   

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 田 渕 克 彦  

助 教 深 澤 有 吾  

〃 松 井  広  

特 任 助 教 釜 澤 尚 美  

専門研究職員 川 上 良 介  

日本学術振興会外国人特別研究員 YULIN, Dong  

 （～2009.10） 

日本学術振興会外国人特別研究員 Wang,Wen  

 （2009.6～） 

特別訪問研究員 Hassan Ahamed  
 Ahamed Mohammed 

 （2009.8～） 

大 学 院 生 Wajeeha Aziz  

〃 Laxmi Kumar Parajuli 

〃 Timotheus Budisantoso 
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大 学 院 生 Dwi Wahyu Indriati 

技術支援員 澤  栄 恵  

〃 山 田 幸 子  

〃 原  早 苗  

〃 日 馬 多美子  

〃 中 井 直 樹  

技術支援員 兵 藤 智栄美  

〃 小 鹿 郁 子  

〃 ディビア ミシュラ 

 （2009.9～2010.2） 

派遣技術支援員 合 原 佳 代  

 （2009.12～2010.2） 

 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  

研 究 員 重 松 直 樹  

〃 植 田 禎 史  

〃 苅 部 冬 紀  

〃 平 井 康 治  

 （2009.10～） 

大 学 院 生 平 井 康 治  

 （～2009.9） 

〃 牛 丸 弥 香  

技術支援員 犬 塚 小百合  

〃 小 島 滋 美  

〃 曳 野 和 美  

〃 渡 邊 美 香  

〃 北  啓 子  

 （2009.8～） 

 心理生理学研究部門 

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

教 授 定 藤 規 弘  

客 員 教 授 Bosch Bayard Francisco 

 （2009.4～2009.8） 

助 教 田 邊 宏 樹  

〃 北 田  亮  

生理研研究員 村 瀬 未 花  

日本学術振興会特別研究員 米 田 英 嗣  

〃 松 本  敦  

大 学 院 生 岡 本 悠 子  

〃 佐々木 章 宏  

〃 進 藤 誠 悟  

大 学 院 生 林  正 道  

〃 藤 井  猛  

 （～2009.9） 

〃 牧 田  快  

〃 谷 中 久 和  

 （～2009.9） 

〃 吉 田 優美子  

特別共同利用研究員 緒 方 洋 輔  

特別訪問研究員 宮 原 資 英  

 （2009.4～2009.12） 

特定技術職員 木 村 玲 子  

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  

 （～2009.8.31） 

〃 吉 田 正 俊  

〃 金 田 勝 幸  

特 任 助 教 池 田 琢 朗  

 （2010.1.16～） 

〃 木 下 正 治  

 （2010.2.1～） 

科学技術振興機構研究員 池 田 琢 朗  

 （～2010.1.15） 

科学技術振興機構研究員 加 藤 利佳子  

〃 吉 野 紀美香  

 （2009.11.26～2010.3.31）

生理研研究員 Penphimon 
 Phongphanphanee 

 （2009.7.1～） 

研 究 員 木 下 正 治  

 （2009.7.16～2010.1.31）

〃 渡 辺 秀 典  

〃 坂 谷 智 也  

〃 梅 田 達 也  
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研 究 員 武 井 智 彦  

 （～2009.8.31） 

〃 金  祉 希  

 （～2009.8.31） 

〃 大 屋 知 徹  

 （～2009.8.31） 

〃 Penphimon 
 Phongphanphanee 

 （2009.4.3～2009.6.30） 

大 学 院 生 高 浦 加 奈  

 （～2009.9.30） 

技術支援員 高 橋 伸 明  

〃 伊 佐 かおる  

〃 加 藤 智 子  

〃 林 愛  

〃 加 藤 美智代  

〃 柴 田 あゆみ  

〃 山 西 ユ ミ  

 （2009.7.16～） 

 

 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  

大 学 院 生 稲 田 浩 之  

〃 山 口 純 弥  

研 究 員 江 藤  圭  

〃 金  善 光  

大 学 院 生 平 尾 顕 三  

大 学 院 生 中 畑 義 久  

〃 宮 本 愛喜子  

技術支援員 大 場 多津子  

事務支援員 齋 藤 永 子  

〃 杉 浦 未 記  

〃 三 城 和 子  

派 遣 職 員 蜂須賀 由香里  

   

 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 稲 垣 匡 子  

 （2010.2～） 

研 究 員 李  順 姫  

 （～2009.8） 

〃 戸 田 知 得  

 （2009.10～） 

大 学 院 生 戸 田 知 得  

 （～2009.9） 

〃 大 和 麻 耶  

〃 上 條 真 弘  

〃 横 田 繁 史  

〃 唐  麗 君  

特別共同利用研究員 松 尾  崇  

 （～2009.11） 

  

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  

准 教 授 村 田 和 義  

 （2009.12～） 

 生体機能情報解析室 

   准 教 授 逵 本  徹  

 多光子顕微鏡室 

   

   

教授（併任） 鍋 倉 淳 一  

   

准 教 授 根 本 知 己  

 （～2009.8） 
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研 究 員 日 比 輝 正  

 （2009.4～2009.11） 

教授（兼任） 根 本 知 己  

 （2009.9～2010.3） 

特定技術職員 新 谷 敦 子  

 （～2009.8） 

技術支援員 新 谷 敦 子  

 （2009.9～2009.11） 

〃 高 松  香  

 （～2009.11） 

行動･代謝分子解析センター 遺伝子改変動物作製室   

   

   

   

   

   

准 教 授 平 林 真 澄  

助 教 冨 田 江 一  

研 究 員 加 藤 めぐみ  

特別共同利用研究員 深 沼 達 也  

 （2009.8.1～） 

技術支援員 道 木 美 香  

〃 糸 川 貴 世  

 （2009.10.16～） 

派遣職員：技術支援員 山 内 奈央子  

   

 行動様式解析室 

   

   

   

   

   

   

   

   

   

客 員 教 授 宮 川  剛  

准教授（併任） 木 村  透  

研 究 員 駒 田 致 和  

 （～2009.4） 

特別訪問研究員 服 部 聡 子  

 （2009.5～） 

〃 木 瀬  環  

 （2009.7～） 

技術支援員 村 松 理 美  

技術支援員 杉 浦 英 子  

〃 赤 間 亜希子  

〃 大 吉 とみ枝  

 （2009.11～） 

〃 岩 月 美 緒  

 （2009.11～） 

〃 高 松  香  

 （2009.12～） 

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  

 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  

〃 西 田 眞 也  

〃 曽 良 一 郎  

客 員 教 授 酒 井 邦 嘉  

〃 銅 谷 賢 治  

〃 高 橋 良 輔  

〃 持 田 澄 子  

〃 桃 井 眞里子  

 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  

〃 横 井 浩 史  

客 員 教 授 北 澤  茂  

〃 佐 倉  統  

〃 加 藤 天 美  

 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  

客 員 教 授 小 林 和 人  

〃 笹 井 芳 樹  

特 任 助 教 小 松 勇 介  



職員 

 

vii 

   

   

   

   

専門研究職員 大 塚 正 成  

〃 畑  克 介  

〃 高 司 雅 史  

〃 竹 田 悠 太  

技術支援員 井 本 英 子  

〃 平 山 由 香  

〃 小 谷 慶 子  

〃 佐 々 木 哲 也  

 ＮＢＲ事業推進室 

   

   

教授（併任） 伊 佐  正  

准 教 授 稲 垣 晴 久  

非常勤研究員 山 根  到  

〃 浜 井 美 弥  

 流動連携研究室 

   

   

客員准教授 高草木   薫  

 （2009.9～2009.12） 
   

   

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 大河原   浩  

 研究系技術班 課長補佐（班長） 小 原 正 裕  

 分子生理研究系技術係 

   係 員 山 本 友 美  係 員 小 池 崇 子  

 細胞器官研究系技術係 

   

   

係 長 山 口  登  

係 員 福 田 直 美  

係 員 髙 橋 直 樹  

   

 生体情報研究系技術係 

   

   

係 員 森  将 浩  

〃 髙 木 正 浩  

係 員 石 原 博 美  

   

 統合生理研究系技術係 

   主 任 竹 島 康 行  係 員 佐 藤 茂 基  
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 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  

 （～2009.4.15） 

 発達生理学研究系技術係 

   

   

係 長 戸 川 森 雄  

主 任 齊 藤 久美子  

係 員 吉 友 美 樹  

   

 研究施設技術班 班 長 市 川  修  

 脳機能計測･支援技術係 

   

   

係 長 前 橋  寛  

主 任 佐 治 俊 幸  

係 員 山 田  元  

   

 情報処理 ･発信技術係 

   

   

係 長 永 田  治  

主 任 吉 村 伸 明  

係 員 村 田 安 永  

   

 動物実験技術係 

   

   

係 長 伊 藤 昭 光  

主 任 廣 江  猛  

係 員 窪 田 美津子  

   

 行動 ･代謝分子解析技術係 

   係 長 加 藤 勝 己  係 員 三 寳  誠  

 多次元共同脳科学推進技術係 

   係長（併任） 加 藤 勝 己  

  

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

   

技術支援員 伊 藤 磯 子  

〃 土 屋 勝 代  

〃 犬 塚 小百合  

〃 岩 瀬  恵  

〃 松 永 知 子  

〃 水 野 みどり  

〃 高 田 和 子  

〃 澤  栄 恵  

〃 大 西 智 子  

〃 浅 井 友理子  

〃 田 中 美 穂  

〃 福 田 阿由子  

技術支援員 川 合 なほみ  

〃 石 川 克 己  

〃 大 場 多津子  

〃 宮 本 香 奈  

〃 安 井 尚 美  

 小 林 久美子  

〃 曳 野 和 美  

 （～2010.2.28） 

〃 竹 内 佐 織  

 （2009.5.16～） 

〃 石 神 久美子  

 （2009.6.16～） 

   事務支援員 向  和 子  事務支援員 松 澤 敬 子  



職員 

 

ix 

   

   

   

   

   

事務支援員 浅 井 明 代  

〃 小 林 裕 子  

〃 杉 浦 友 美  

〃 坂 本  愛  

〃 柴 田 利 江  

事務支援員 小 澤 祐 子  

〃 芝 村 賞 子  

〃 長 尾 法 子  

〃 稲 吉 麻 希  

〃 大和田 みゆき  
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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，中尾和貴，清成 寛） 

2 量体構造に由来する代謝型グルタミン酸受容体のマルチパス制御様式の解明 

（立山充博，久保義弘） 

全反射照明下 FRET 解析による G 蛋白質活性化の可視化 

（立山充博，久保義弘） 

KCNQ1-KCNE1 複合体中の KCNE1 のサブユニット数を数える 

（中條浩一，久保義弘，Maximilian Ulbrich，Ehud Isacoff） 

KCNE サブユニットの種類に依存した KCNQ1 機能調節機構の違い 

（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の点変異 E238Q を持つマウスの行動解析 

（山本友美，久保義弘，饗場 篤） 

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） 

FRET 解析による GABAB受容体の活性化機構の解明 

（松下真一，久保義弘，立山充博） 

P2X2チャネルの膜電位と ATP 濃度に依存したゲート機構の分子基盤の解析 

（Batu Keceli，久保義弘） 

プルキンエ細胞における GABAB 受容体により活性化される Cs+透過性 K+チャネル KCNK13 の構造機能連関 

（石井 裕，中條浩一，久保義弘，柳川右千夫） 

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

概 要 
グリア細胞の発生・分化 

（等 誠司，後藤仁志，臼井紀好，池中一裕） 

神経幹細胞の生成と維持 

（等 誠司，Akhilesh Kumar，石野雄吾，池中一裕） 

神経細胞の移動・軸索ガイダンス 

（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，清水崇弘，杉尾翔太，Seung-Up Kim，Elior Peles，池中一裕） 

Ｎ-結合型糖鎖の構造決定と機能解析 

（吉村 武，等 誠司，Akhilesh Kumar，Salma Jasmine，Jan Sedzik，伊藤磯子，小池崇子，池中一裕） 

ナノ形態生理研究部門.................................................................................. 17 

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 

（Radostin Danev，永谷幸則，永山國昭，伊藤俊幸，喜多山篤） 

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，新田浩二） 
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膜タンパク質の構造解析 

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

位相差低温トモグラフィーの開発と応用 

（Radostin Danev，福田善之，細木直樹，永山國昭） 

電子・光子ハイブリッド顕微鏡の開発 

（飯島寛文，永山國昭，箕田弘喜） 

唾液分泌における傍細胞輸送の駆動力と細胞内信号による調節 

（村上政隆） 

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 飛，魏 睦新） 

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，木下典行） 

 
 
細胞器官研究系 
 
生体膜研究部門........................................................................................ 21 

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，横井紀彦，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，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，則竹 淳，深田優子，深田正紀） 

機能協関研究部門...................................................................................... 23 

概 要 
マキシアニオンチャネルの活性化へのチロシン脱リン酸化の関与 

（TOYCHIEV Abduqodir H，SABIROV Ravshan Z，LIU Hongtao，岡田泰伸，新谷隆史，野田昌晴， 

高橋信之，赤塚結子） 

容積感受性外向整流性アニオンチャネル (VSOR) を介する炎症時のグリアからニューロンへの情報伝達メカニズム 

（LIU Hongtao，秋田天平，清水貴浩，SABIROV Ravshan Z，岡田泰伸） 

細胞生理研究部門...................................................................................... 25 

概 要 
膀胱の機械伸展刺激感知に関与する TRPV4 

（望月 勉，曽我部隆彰，富永真琴） 

皮膚ケラチノサイトでの TRPV3 による温度感知メカニズム 

（Mandadi Sravan，曽我部隆彰，柴崎貢志，富永真琴） 

DIP/WISH 欠損マウスの解析 

（福見-富永知子，松浦敦子，兼子佳子，松井 誠，富永真琴） 

オレキシン神経はオレキシンによって直接活性化される 

（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による行動制御 

（常松友美，山中章弘） 
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生体情報研究系 
 
感覚認知情報研究部門.................................................................................. 28 

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） 

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） 

下側頭皮質色領域間の解剖学的結合 

（坂野 拓，小松英彦，一戸紀孝，Kathleen Rockland） 

素材識別に関わるヒト視覚領野：fMRI 研究 

（郷田直一，平松千尋，小松英彦） 

下側頭皮質ニューロンの光沢選択性 

（西尾亜希子，郷田直一，小松英彦） 

色変化による画像の明るさ向上現象（クリッピング錯視）の発見 

（鯉田孝和，岡澤剛起，小松英彦） 

「金色」のカテゴリカルな知覚 

（岡澤剛起，鯉田孝和，小松英彦） 

神経シグナル研究部門.................................................................................. 30 

概 要 
蛋白質リン酸化によるシナプス可塑性，学習・記憶の制御 

（山肩葉子，柳川右千夫，井本敬二） 

ラット小脳顆粒細胞－分子層介在ニューロン間 EPSC ペアパルス増強の発現メカニズム 

（佐竹伸一郎，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機構の解析 

（古江秀昌，歌 大介，井本敬二） 

Tottering マウスにおける欠神発作と大脳基底核回路との関係 

（加勢大輔，井上 剛，井本敬二） 

ダイナミッククランプ法の技術的改良 

（井本敬二，井上 剛） 

神経分化研究部門...................................................................................... 32 

概 要 
情報処理の基盤をなす視覚野神経回路の解析 

（石川理子，吉村由美子） 

ゼブラフィッシュ脊髄運動系神経回路網の機能解析 

（木村有希子，佐藤千恵，東島眞一） 

 
 
統合生理研究系 
 
感覚運動調節研究部門.................................................................................. 34 

概 要 
乳児における正面顔と横顔の認識の発達－近赤外線分光法 (NIRS) による研究－ 

（仲渡江美，大塚由美子，金沢 創，山口真美，渡邉昌子，柿木隆介） 

咀嚼がヒト認知処理過程に及ぼす影響：事象関連電位を用いた検討 

（坂本貴和子，中田大貴，柿木隆介） 

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 

（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） 
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ウィリアムズ症候群におけるバイオロジカルモーション知覚処理：脳磁場計測による検討 

（平井真洋，中村みほ，金桶吉起，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，柿木隆介） 

随意運動開始前における痛覚－運動統合処理過程 

（中田大貴，坂本貴和子，本多結城子，望月秀紀，寶珠山稔，柿木隆介） 

Focal hand dystonia における感覚皮質可塑性の障害 

（田村洋平，植木美乃，Peter Lin，Sherry Vorbach，Mark Hallett，美馬達哉，柿木隆介） 

2 通りに見えるあいまいな視覚情報が惹起する明瞭な知覚はどのように保持されるか？ 

（金桶吉起，浦川智和，平井真洋，柿木隆介，村上郁也） 

視覚的回旋刺激を用いた際の聴覚誘発脳磁場への影響 

（三木研作，木田哲夫，田中絵実，永田 治，柿木隆介） 

視覚性運動情報が方向と速度の 2 つに分けて処理されている生理学的証拠 

（金桶吉起，浦川智和，柿木隆介） 

バイオロジカルモーション知覚処理の発達的変化：事象関連電位計測による検討 

（平井真洋，渡邉昌子，本多結城子，柿木隆介） 

咀嚼がヒトの運動準備過程に及ぼす影響：CNV，MRCP を用いた検討 

（坂本貴和子，中田大貴，本多結城子，柿木隆介） 

顔の出現，消失，変化により誘発される共通皮質活動 

（田中絵実，乾 幸二，木田哲夫，柿木隆介） 

2 エージェントの相互作用するバイオロジカルモーションに対する神経活動 

（平井真洋，柿木隆介） 

ヒトの自動的聴覚 OFF 反応 

（山代幸哉，乾 幸二，大鶴直史，木田哲夫，柿木隆介） 

痛覚刺激 Go/No-go 課題における事象関連電位 

（中田大貴，坂本貴和子，乾 幸二，寶珠山稔，柿木隆介） 

多種感覚環境における変化駆動型皮質活動：脳磁図研究 

（田中絵実，木田哲夫，乾 幸二，柿木隆介） 

体性感覚刺激 Go/No-go 課題における Negative BOLD 効果 

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

ウィリアムズ症候群における視空間認知と漢字模写の縦断的発達 

（中村みほ，道勇さゆり，水野誠司，松本昭子，熊谷俊幸，渡邉昌子，柿木隆介） 

痒みに関係する脳部位の神経活動経時変化：脳磁図・機能的 MRI 研究 

（望月秀紀，乾 幸二，大鶴直史，山代幸哉，田邊宏樹，佐々木章宏，定藤規弘，秋山理沙，中田大貴，柿木隆介） 

舌運動中の Negative BOLD 効果：fMRI を用いた検討 

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

表皮内電気刺激による C 線維の選択的刺激 

（大鶴直史，乾 幸二，山代幸哉，宮﨑貴浩，大澤一郎，竹島康行，柿木隆介） 

喫煙は C 線維を介する痛覚関連電位を促進する 

（宮﨑貴浩，王 暁宏，乾 幸二，Domino EF，柿木隆介） 

生体システム研究部門.................................................................................. 43 

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，金子将也，橘 吉寿，南部 篤） 

大脳基底核出力核における興奮性・抑制性の活動調節 

（金子将也，畑中伸彦，南部 篤） 
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大脳基底核内情報伝達におけるドーパミン D1 および D2 受容体の機能 

（知見聡美，太田 力，佐藤朝子，笹岡俊邦，勝木元也，黒川 信，南部 篤） 

線条体ドーパミン D2 受容体発現細胞の運動調節機構 

（佐野裕美，知見聡美，小林和人，南部 篤） 

光遺伝学を利用した大脳基底核神経回路の調節機構の解析 

（佐野裕美，知見聡美，加藤茂樹，小林憲太，小林和人，南部 篤） 

大脳皮質から入力を受ける線条体介在ニューロンの運動関連活動 

（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 
シナプスを取り巻く微細構造空間のシナプス伝達特性への影響 

（松井 広，Timotheus Budisantoso，深澤有吾，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） 

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） 

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） 

シナプス接着因子 Neuroligin/Neurexin を標的とした自閉症モデル動物の評価・確立 

（江頭良明，原田春美，田渕克彦） 

大脳神経回路論研究部門................................................................................ 51 

概 要 
新皮質抑制性細胞におけるニューロペプチド Y の発現特異性 

（川口泰雄，山口 登） 

大脳皮質非錐体細胞の樹状突起の形態解析 

（窪田芳之，苅部冬紀，畑田小百合，川口泰雄） 

前頭皮質における交連性投射ニューロンの性質と結合特異性 

（大塚 岳，川口泰雄） 

投射先に依存した前頭皮質 5 層錐体細胞の結合特性 

（森島美絵子，川口泰雄） 

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

概 要 
二台の fMRI 同時計測による相互注視の神経基盤 

（田邊宏樹，齋藤大輔，林 正道，出馬圭世，森戸勇介，米田英嗣，内山仁志，定藤規弘，小坂浩隆， 

岡沢秀彦，藤林靖久） 

触覚による顔表情の識別に関わる神経基盤 －晴眼者と視覚障害者の比較－ 

（北田 亮，岡本悠子，佐々木章宏，河内山隆紀，宮原資英，Susan J. Lederman，定藤規弘） 

母音識別課題中の「読唇効果」に関与する神経基盤 

（村瀬未花，田邊宏樹，河内山隆紀，定藤規弘） 
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時間－数量間の相互作用に関わる神経基盤の解明 

（林 正道，田邊宏樹，吉田優美子，定藤規弘） 

動作表象と視覚運動系の結合解析 

（佐々木章宏，河内山隆紀，杉浦元亮，田邊宏樹，定藤規弘） 

相互模倣の神経基盤―広汎性発達障害者と健常者の比較 

（岡本悠子，北田 亮，林 正道，田邊宏樹，定藤規弘，小坂浩隆，石飛 信，和田有司，河内山隆紀， 

斎藤大輔，谷中久和，岡沢秀彦，棟居俊夫，大森晶夫） 

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） 

単語の意識的，無意識的処理に対する注意の効果の検討 

（松本 敦，定藤規弘） 

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

概 要 
盲視サルにおける気づきと意思決定 

（吉田正俊，高浦加奈，伊佐 正） 

ウイルスベクターを介したハロロドプシンの発現によるマウス網膜－上丘シナプス伝達の経路特異的抑制 

（金田勝幸，笠原洋紀，松井亮介，加藤智子，水上浩明，小澤敬也，渡邉 大，伊佐 正） 

一次視覚野を介する視覚情報は抑制性の行動調節に選択的に働く 

（池田琢朗，吉田正俊，伊佐 正） 

光遺伝学的手法を用いたサルの精密把持運動の制御 

（木下正治，伊佐 正） 

サル前腕到達把持運動における一次運動野皮質内局所電位と ECoG 信号の関係 

（渡辺秀典，山下宙人，澤畑博人，坂谷智也，戸川森雄，吉田正俊，戸田春男，佐藤雅昭， 

長谷川功，鈴木隆文，川人光男，伊佐 正） 

皮質脳波の多点同時計測による大脳皮質内部神経活動ダイナミクスの推定 

（坂谷智也，渡邊秀典，戸川森雄，吉田正俊，伊佐 正，長谷川功，鈴木隆文，山下宙人， 

森本 淳，佐藤雅昭，川人光男） 

第一次視覚野損傷後の視覚誘導性サッケードにおける網膜視蓋経路の役割 

（加藤利佳子，高浦加奈，池田琢朗，吉田正俊，伊佐 正） 

感覚フィードバック型 BMI の実現 

（梅田達也，伊佐 正） 

The lateral interaction between two stimuli in the mouse superior colliculus (SC) slices 

（Penphimon Phongphanphanee，Tadashi Isa） 

生体恒常機能発達機構研究部門.......................................................................... 60 

概 要 
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 

（江藤 圭，高鶴裕介，鍋倉淳一） 

幼若期大脳皮質における GABA ニューロンの移動とそのメカニズムの解明 

（稲田浩之，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） 

In Vivo 多光子顕微鏡を用いた慢性疼痛形成期における大脳皮質体性感覚野神経回路再編 

（金 善光，江藤 圭，鍋倉淳一） 
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細胞内 Cl- 制御機構 KCC2 による GABA の興奮－抑制スイッチ制御の分子機構の解明 

（渡部美穂，鍋倉淳一） 

発達期の聴覚中継路におけるモノアミンの神経回路機能に対する役割の解明 

（平尾顕三，石橋 仁，鍋倉淳一） 

生殖・内分泌系発達機構研究部門........................................................................ 63 
概 要 
レプチンによる糖代謝調節機構の解明 

（戸田知得，志内哲也，李 順姫，斉藤久美子，岡本士毅，箕越靖彦） 

オレキシンによる糖代謝調節機構の解明 

（志内哲也，李 順姫，戸田知得，斉藤久美子，岡本士毅，箕越靖彦，井上 剛，井本敬二，桜井 武， 

柳沢正史，塩田清二，影山晴秋） 

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，志内哲也，岡本士毅，中里雅光，松尾 崇，塩田清二，影山晴秋，矢田俊彦） 

 
 
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 
ラット前核期卵の体外作出行程は雄性ゲノムの能動的脱メチル化に影響する 

（吉沢雄介，加藤めぐみ，平林真澄） 

CAG/venus トランスジェニックラット胚盤胞に由来する ES 細胞株の樹立 

（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 
2 軸トモグラフィによるグリア細胞の S/V 比 

（有井達夫，濱 清） 

超高圧電子顕微鏡用クライオフォルダーの性能評価 

（村田和義） 

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，重本隆一，古家喜四夫） 

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........................................................................................ 70 

概 要 
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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 

（根本知己，日比輝正，佐藤俊一，横山弘之） 

in vivo イメージング手法の展開 

（根本知己，日比輝正） 

生体肝代謝活性の in vivo 測定法の開発 

（根本知己，岸本拓哉） 

身体左右差獲得の Ca2+イメージング 

（根本知己，野中茂紀） 

 
動物実験センター .................................................................................... 72 

概 要 
 
 
計算科学研究センター ............................................................................... 74 

概 要 
ユニバーサル核酸の創生 

（片岡正典） 

全塩基修飾型核酸標識－塩基置換法 

（片岡正典，永山國昭） 

全塩基修飾型核酸標識－塩基拡張法 

（片岡正典，永山國昭） 

 
 
技術課 ............................................................................................. 76 

概 要 

（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・支援センター 
（1）形態情報解析室 

（加藤勝己） 
（2）生体機能情報解析室 

（佐治俊幸，竹内佐織，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）



研究活動報告／分子生理研究系 

11 

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 

中尾和貴，清成 寛（理研 CDB） 

 

我々は，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 の解析に取り組んでいる。

Long-Prrt3 蛋白は小脳プルキンエ細胞層直下の basket 細

胞のシナプス前終末がある部分 (cerebeller pinceau) や，正

中隆起の表面に存在する下垂体隆起葉において発現が見

られ，Short-Prrt3 蛋白は，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。しかしながら，現時点でそ

の機能に関する手がかりが全く得られていないため，遺

伝子破壊マウスの作成に踏み出すこととした。Prrt3 遺伝

子のすべての exon が破壊され，代わりに LacZ 遺伝子が

挿入される相同組み替えの起きたB6マウス由来のES細

胞を受精卵に打ち込み，キメラマウスを得た。毛色から

判断し，ES 細胞の寄与率は充分高いと考えられた。今後，

遺伝子改変ヘテロマウス，およびホモマウスを得，LacZ

発現を指標とした遺伝子発現部位の機能，さらに種々の

行動解析を行う計画である。 

 

 

2 量体構造に由来する代謝型グルタミン酸受容体のマルチパス制御様式の解明 
 

立山充博，久保義弘 

 

代謝型グルタミン酸受容体 I 型 (mGlu1α) は，発現環境

に応じて複数の G 蛋白質 (Gs，Gq，Gi) を活性化するマル

チパス受容体として機能する。ホモ二量体で構成される

mGlu1 は，リガンド結合サブユニットのみならず，他方

のサブユニットを介しても Gq 経路を活性化することが

知られていた。これに対し，我々は，このようなサブユ

ニット間での G 蛋白質活性化様式では Gi/o 経路や Gs 経

路が活性化されないことを見出した。さらに，Gq 経路と
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Gi/o 経路活性化における差異について検討を進めた結果，

mGlu1サブユニットの一つにG蛋白質共役阻害変異を導

入した場合，Gq 経路活性化は影響を受けないが，Gi/o

経路活性化が抑制されることが明らかとなった。同様な

Gi/o経路活性化減弱作用はmGlu2受容体でも確認された

ことから，代謝型グルタミン酸受容体による Gi/o 経路の

十分な活性化には両方のサブユニットがどちらもG蛋白

質と共役できる状態でなければならないということが示

唆された。

 

 

全反射照明下 FRET 解析による G 蛋白質活性化の可視化 
 

立山充博，久保義弘 

 

情報伝達において重要な役割を担うG蛋白質共役型受

容体 (GPCR) は，リガンドとの結合によりヘテロ三量体G

蛋白質を活性化して細胞内に情報を伝達する。この過程

を詳細に解析するために，受容体や G 蛋白質に蛍光蛋白

を付加し，それらの蛍光共鳴エネルギー遷移 (FRET)を測

定した。実験には，Gq 蛋白質と Gq 共役型受容体である

ムスカリン受容体 (m1R) に蛍光蛋白質を付加したもの

を用いた。先ず，受容体刺激による Gαq と Gβ1 サブユ

ニットの解離は，i) Gαq-CFP と YFP-Gβ1 での FRET の減

少として検出された。次に，受容体と Gq 蛋白質の会合

は，ii) C 末にYFP を付与した受容体 (m1R-YFP) とCFP-Gβγ

での FRET 増加として検出された。このような FRET 変

化は，Family A に属する m3R やプリン受容体でも再現さ

れたが，Family C に属する代謝型グルタミン酸受容体

(mGlu1a)では再現できなかった。これには，mGlu1a の長

い C 末端の関与が示唆された。さらに，受容体と Gq 蛋

白質の会合を，iii) m1R-YFP と Gαq-CFP での FRET 変化

としても検出するために，研究を進めている。 

 

 

KCNQ1-KCNE1 複合体中の KCNE1 のサブユニット数を数える 
 

中條浩一，久保義弘 

Maximilian Ulbrich, Ehud Isacoff（カルフォルニア大学バークレー校） 

 

電位依存性カリウムチャネルの KCNQ1 は，心臓にお

いて KCNE1 と複合体を構成し，心筋の興奮性制御に寄

与している。KCNQ1 は他の電位依存性カリウムチャネ

ルと同様，四量体でひとつのイオンチャネルを構成して

いると考えられるが，それに対し何個の KCNE1 サブユ

ニットが結合するかについては長い間議論が続いていた。

我々はカリフォルニア大学の研究グループと共同で，一

分子レベルの蛍光 (GFP) の退色ステップを観察すること

で，複合体中に含まれる KCNE1 サブユニットの数を直

接数えることを試みた。その結果，KCNE1 サブユニット

は 1 イオンチャネル複合体中に 大 4 個含まれることが

わかった。またその数は KCNQ1 と KCNE1 の細胞膜上

での相対発現密度に依存して 0-4 個の間で変化すること

もわかった。今回の結果は，KCNQ1 チャネルの複合体

構成が，相対発現密度などが変化することにより，細胞

膜上で変化する可能性を示唆している。 
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KCNE サブユニットの種類に依存した KCNQ1 機能調節機構の違い 
 

中條浩一，久保義弘 

西野敦雄（大阪大院理），岡村康司（大阪大院医） 

 

電位依存性カリウムチャネルのαサブユニットをコー

ドする KCNQ1 チャネルは，心臓では KCNE1 と複合体

を構成し，非常にゆっくりとしたキネティクスを持つ IKs

と呼ばれる電流を担うが，腸においては KCNE3 と複合

体を構成し，常時開状態のチャネルを構成する。 

我々は，ホヤの KCNQ1 ホモログである Ci-KCNQ1 が

KCNE サブユニットによって修飾を受けないことを利用

し，KCNQ1 のどの部位が KCNE による修飾に重要であ

るか同定することを試みた。すると KCNE1 による修飾

においては，KCNQ1 のポア領域 (S5-S6) のアミノ酸が重

要な役割を果たしているのに対し，KCNE3 による修飾に

おいては，電位センサードメインの一部に相当する S1

セグメントが重要な役割を担っていることがわかった。

すなわち，KCNE はその種類によって KCNQ1 の異なる

部位に作用していることを示唆しており，KCNE による

KCNQ1 の修飾機構の違いを理解するうえで，重要な知

見となりうる。 

 

 

代謝型グルタミン酸受容体の点変異 E238Q を持つマウスの行動解析 
 

山本友美，久保義弘 

饗場 篤（東京大院医） 

 

代謝型グルタミン酸受容体 mGluR1 は，小脳プルキン

エ細胞に発現し，長期抑圧等のシナプスの可塑的変化に

重要な役割を果たす。我々は，mGluR1 が，グルタミン

酸のみならず細胞外の多価陽イオンによっても活性化さ

れることを見いだした。また，ホモ 2 量体の接触部にあ

るアミノ酸残基の点変異 Glu238Gln により，グルタミン

酸に対する感受性は変わらず 3 価の陽イオンによる活性

化が完全に失われることを観察した。3 価の陽イオンに

対する感受性の生理的意義を明らかにするために

Glu238Gln 変異マウスを作成し，小脳機能解析の予備実

験を行ったところ野生型と比して明確な変化は見られな

かった。そこで，より厳密な解析を行うために，これま

で，B6 マウスに遺伝的背景を揃えるための交配を進めて

きた。その交配がようやく 10 代を超えたので，E238Q

ヘテロのオスとメスを多数得るための交配を開始した。

今後，ここから，同腹の野生型と E238Q ホモマウスを多

数確保し，来年度中に，網羅的行動解析を実施する計画

である。 

 

 

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（弘前大院医），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。

さらに，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，種々のマウスとヒトのキメラチャネ

ルを作成して解析を行い，重要な部位がアミノ末端細胞

内領域の 231-287A.A.にあることを明らかにした。今年

度，マウス TRPA1 を土台に，この領域内のマウスとヒ

トのアミノ酸残基が異なる箇所をひとつづつヒト型に置

換した点変異体を網羅的に作成し，機能解析を行った。



生理学研究所年報 第 31 巻（Dec,2010） 

14 

その結果，Met268を Proに変異させたマウス TRPA1は，

ヒト TRPA1 と同様，カフェインによって抑制されるこ

とが観察された。この結果は，カフェインによる活性化

に Met268 が重要な役割を果たしていることを示すもの

である。同時に，カフェインによる抑制効果は，例えば

ポアブロックといったマウス・ヒトで共通の機構によっ

ており，マウス TRPA1 では，活性化効果によって抑制

効果がマスクされているという可能性も示唆される。 

 

 

FRET 解析による GABAB受容体の活性化機構の解明 
 

松下真一，久保義弘，立山充博 

 

抑制性神経伝達を担う GABAB 受容体は，G 蛋白質共

役型受容体であり Family C に属する。機能的に異なるサ

ブユニット（GB1a および GB2）からなるヘテロ 2 量体で

ある GABAB受容体の活性化機構を検討するため，GB1a

および GB2 それぞれの細胞内ループに蛍光蛋白を付加

し，それらの蛍光共鳴エネルギー遷移 (FRET) について解

析した。その結果，GB1a のループ 2 と GB2 のループ 1

または 2 との間でのみサブユニット間 FRET の減少を確

認した。これに対して，リガンド投与によるサブユニッ

ト内 FRET の変化は，GB1a および GB2 において検出さ

れなかった。この結果は，リガンド投与によるサブユニ

ット内 FRET の減少を示す Family A受容体のムスカリン

受容体とは異なるものであった。サブユニット内 FRET

は変化せずサブユニット間 FRET が変化するという結果

は，Family C の代謝型グルタミン酸受容体で得られたも

のと同じであり，Family C 受容体による G 蛋白質活性化

にはサブユニット間の配置転換が重要な役割を占めるこ

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の分子基盤の解析 
 

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。これまでに，その構

造基盤を明らかにすることを目的として変異体解析を行

い，ATP 結合部位の変異 (Lys308Arg) と，膜貫通部位の

細胞外側端の変異 (Thr339Ser) により，膜電位依存性ゲー

ティングが劇的に変化することから，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

ることを明らかにした。 近報告された P2X チャネルの

結晶構造によると両部域は大きく離れている。そこで，

今年度，両者がどのようにして機能的に連結しているか

にアプローチするため，両者を結ぶ，βシート構造をと

るリンカー領域に着目して網羅的変異解析を行った。そ

の中の Asn315Ala 変異体は，[ATP]-応答関係において，

EC50値の異なる二成分を示した。そして，低 ATP 濃度下

では膜電位依存性が弱く恒常的に活性化しているのに対

し，高 ATP 濃度下では過分極側でより活性化する明確な

膜電位依存性を示した。このことから，[ATP]-応答関係

でみられた二成分が，膜電位依存性の観点からも異なる

性質を有することが示された。 
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プルキンエ細胞における GABAB受容体により活性化される Cs+透過性 
K+チャネル KCNK13 の構造機能連関 

 

石井 裕，中條浩一，久保義弘 

柳川右千夫（群馬大院医） 

 

マウス小脳スライス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。この電流は，Cs+ や tertiapin-Q によって阻害されな

いこと等から，GIRK チャネル電流ではないことが示さ

れ，Cs+ 透過性を有する KCNK13 チャネルが候補分子と

して同定された。今年度，KCNK13 チャネルの持つ二つ

のユニークな性質，すなわち Cs+ 透過性と Gβγ による活

性化の構造基盤を明らかにすることを目的として，種々

の変異体の作成と機能解析を行った。その結果，ポア領

域の Ser109Thr と Ser236Thr の二重変異により Cs+ 透過

性がほぼ消失することから，このふたつのアミノ酸残基

が，イオン選択性の決定に寄与していることが明らかに

なった。さらに，Gβγ 結合モチーフに類似したアミノ酸

配列がN端 (EDNA) およびC端 (SEMA) の細胞内領域に

見いだされたので，このアミノ酸配列を AAAA に変異さ

せたところ，どちらの場合も Gβγ の共発現による電流増

加が消失した。このことから，この両方が Gβγ による活

性化に必要であることが明らかになった。 

 

 

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 
 

等 誠司，後藤仁志，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
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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

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，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 
 

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，清水崇弘，杉尾翔太，Seung-Up Kim，Elior Peles，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。 

 

 

Ｎ-結合型糖鎖の構造決定と機能解析 
 

吉村 武，等 誠司，Akhilesh Kumar，Salma Jasmine，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 HPLC を使

ったＮ-結合型糖鎖の微量解析法を開発し，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。また，ゲルから単一糖蛋白質

を切り出し，高回収率で糖鎖を解析する技術を開発した。 

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 FUT10 を見出した。そ

して，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。 

 

 

ナノ形態生理研究部門 
 

【概要】 

「構造と機能」という分子生物学のパラダイムは生物の

機能が生体高分子，特に蛋白質の独自の構造によって支

えられていることを明かにして来た。本部門では細胞内

超微小形態を高分解能，高コントラストで観察する新し

い電子顕微鏡の開発を背景に細胞の「構造と機能」を研

究している。 

永山グループは位相差電子顕微鏡の開発と，その応用

として，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，低温トモグラフィーの

生物応用を行った。 

物質輸送に関する研究が主眼である村上グループは，

唾液分泌における傍細胞水輸送の駆動力と細胞内信号に

よる調節機構を研究し，唾液中に血液側から種々の化学

物質が出現する基本機構を明らかにした。また漢方薬の

顎下腺に対する水分泌促進機構研究を開始した。 

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

Radostin Danev，永谷幸則，永山國昭 

伊藤俊幸，喜多山篤（テラベース（株）） 

 

昨年に続き，薄膜位相板を用いた場合の電子線損失問

題を解消できる，Aharonov-Bohm (AB) 効果を応用した位

相板の開発を行った。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。10µm 直径の白金線から刀様

の極細線を FIB で切り出しその刃の上に永久磁石材料を

蒸着する方法で製作した。500nm 幅×10µm 厚×50µm 長

の刀様極細線を作る技術が確立し，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。結果的に 2 つの難

点が見つかった。1 つは細線表面の寄生帯電。もう 1 つ

は細線近傍の漏れ磁場。前者は厚めの炭素膜コーティン

グで解決することが分かった。後者は細線磁石の新規デ

ザインで対応することとなり次年度に持ち越された。 

 

 

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） 

新田浩二（テラベース（株）） 

 

1 分子の 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。昨年 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。今年はこの手法の修飾効率

向上のための条件検討をおこなった。検討結果から修飾

効率が DNA の鎖長に依存し，とくに 1Kb を超えるもの

では鎖の切断といった副反応が生じることが明らかとな

った。高度に修飾される反応条件と鎖長を 適化し，修

飾 DNA をカーボンナノホーンまたはグラフェンを基板

として担持することで，電子顕微鏡観察時の背景信号を

限りなく少なくして一本鎖 DNA 分子の電子顕微鏡観察

を試みた。 

 

 

 

膜タンパク質の構造解析 
 

重松秀樹，細木直樹，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。2 種類

(TRPV4，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，J. Biol. Chem. に投稿し受理

された。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，昨
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年度に続き，Vibrio 菌由来のモータ蛋白質基部複合体

HBB について，位相差低温トモグラフィーを開始し，立

体構造が得られた。結果を J. Str. Biol. に投稿した。 

 

 

位相差低温トモグラフィーの開発と応用 
 

Radostin Danev，福田善之，細木直樹，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い

半自動化計測システムを構築した。このシステムを

DNA・脂質複合体，各種蛋白質（Vibrio 菌由来の HBB，

Dicer および Dicer/RNA 複合体），各種ウィルス（TMV，

ファージエプシロン 15，ファージ T4，インフルエンザ

ウィルス），培養細胞系（神経細胞）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。通

常法に比べ同一解像度で比較した場合 1/3 の粒子数で立

体構造を起こせることがわかった。TMV（タバコモザイ

クウィルス）を用いた位相差低温トモグラフィーの結果

は J. Str. Biol. に投稿した。 

 

 

電子・光子ハイブリッド顕微鏡の開発 
 

飯島寛文，永山國昭 

箕田弘喜（東京農工大学工学部） 

 

CREST 研究の一環として 2007 年より同一サンプル，

同一視野を同一時間に観察可能な蛍光顕と電顕が完全に

一体化されたハイブリッド顕微鏡を200kV電顕を基体に

開発している。市販の長尺用対物レンズを側方から試料

ステージ下部にはめ込み穴開き（1mm 径）ミラーを試料

下部に設置し，試料を下方から光照射しその蛍光像を得

ることができた。一方試料通過後の電子線は穴開きミ

ラーの穴を通り通常の電顕像が得られる。こうして同一

サンプルにつき同一視野同時観察するシステムが完成し

た。Qdot や蛍光染色シアノバクテリアを用いその性能が

確かめられた。 

 

 

唾液分泌における傍細胞輸送の駆動力と細胞内信号による調節 
 

村上政隆 

 

傍細胞輸送がどのような駆動力で維持されるのか，ま

たいかなる細胞内信号で制御されるかを明らかにするた

め，摘出血管灌流ラット顎下腺を用い実験した。2009 年

度に実施した内容は，1) 灌流動脈圧を計測する測定系に

より，流速を 6ml/min から 25ml/min の間で変化させ，

80-250mmHg の間で流入圧が線形的に変化することを測

定し，流速と流入圧の関係から入力抵抗とゼロフローで

の圧力（毛細管圧）を求めた。種々のカルバコール濃度

に対して入力抵抗は用量依存的に減少したが，ゼロフ

ロー抵抗は一定であった。このデータを基に分泌刺激中

に流速を変化させることで静水圧が変化することになる。

この静水圧変化は唾液分泌速度を変化させた。灌流圧に

応じて，水分泌も蛍光マーカー（細胞内を通過しない

Lucifer Yellow, mw=520）分泌も変化し，傍細胞輸送の駆

動力に静水圧が寄与することが判明した。2) 灌流液から

唾液中への色素移行と Ca の関係を種々の分泌刺激薬で

調べた。その結果，傍細胞輸送は Ca 依存性であることが

判明した。3) ムスカリン受容体刺激で NO が産生され血
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管抵抗が低下し血流を増加させる機構が提示されていた。

L-NAME=0.3mMを与えると圧は140mmHg から180mmHg

に上昇したが，CCh により 111±9mmHg に低下し，

L-NAME がない場合の 103±5mmHg に対し有意差はなく，

分泌刺激中の動脈圧は NO には依存しないことが判明し

た。4) 連携研究者/海外の研究協力者と共同研究を進め，

タイト結合の凍結割断標本観察/SEM 観察，細胞内 Ca

測定，傍細胞輸送の静水圧による駆動の可能性を検討し，

国内で開催の国際学会で発表した。 

本研究により，唾液腺細胞の血液側から種々の溶質が

唾液中に出現する基本機構が明らかになった。このこと

は唾液化学分析により血液化学組成を予測するための実

験的な裏付けとなる。 

 

 

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 飛 

魏 睦新（南京医科大学第一付属医院 中医内科） 

 

唾液腺の水分分泌を増加させる漢方薬のうち，この漢

方薬のみで傍細胞経路の開閉を起す丹参 (DS) について，

小さい分子を通す傍細胞経路がより活性化されることが

見つかっていたが，水分泌反応の用量依存性を調べると，

用量が大きくなると反応の潜時が短くなり，受容体が唾

液腺細胞の表面ではないことが示唆された。DS 水溶液

の HPLC パターンを検討すると，水溶性有効成分として

報告されている Salvianolic acid B がもっとも大きなピー

クとして測定された。今後このピークを注目し，経口投

与により血液中に出現する濃度を検討し，摘出灌流腺の

結果と対応させ，生体内での DS 用量依存性を推定する。 

 

 

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 

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し

ている。上皮系細胞のエンドソーム－ゴルジ細胞内膜系

分子の，FL-REX (fluorescence localization - based retrovirus - 

mediated expression cloning) 法による探索をすすめ，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，初期発生シグナル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。 

これまでに過剰発現やモルフォリーノオリゴなどの手

法により解析を進めた結果，平面細胞極性 (planar cell 

polarity, PCP) シグナル経路との関連が分かってきた。

PCP シグナルは Wnt 受容体 Frizzled や細胞質蛋白質

DishevelledをはじめとするコアPCPタンパク質の作用に

よって伝達される。例えば内耳の蝸牛管のステレオシリ

アが同じ方向性を示すように，組織全体のグローバルな

極性を感知して個々の細胞の極性を生み出す役割を果た

している。PCP シグナル作用において，シグナル分子の

細胞内での動的局在，例えば，細胞膜での非対称な分布

や，細胞内メンブレントラフィックによる制御が重要な

役割を持っていることが示唆されている。 

そこで現在，哺乳動物モデル細胞培養系とアフリカツ

メガエルの胚発生実験系による解析を相互にフィード 

バックさせながら利用し，上記のエンドソーム－ゴルジ

細胞内膜系に局在する PCP シグナル制御分子の作用が，

メンブレントラフィックとどのように関係しているかに

ついて解析を進めている。 
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細胞器官研究系  
 
 

生体膜研究部門 
 

【概要】 

脳の主要な興奮性シナプス伝達を司る AMPA 型グル

タミン酸受容体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) シナプス膜蛋白質複合体の同定と機能解析 

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を

形成して，その機能を遂行することから，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

ス蛋白質複合体の精製・同定をおこなう。同定したシナ

プス蛋白質複合体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，生化学的，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ツールにシナプス

活動に応答した AMPA 受容体の動態制御機構およびア

ゴニスト依存的な 3 量体 G 蛋白質・サブユニットの局在

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，横井紀彦，岩永 剛，深田正紀 

 

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。今年度は LGI1 ノックアウト

マウスの作製に成功し，1) 生後 2 週間後より激しいけい

れん発作を示し 3 週間以内に致死となること，2) AMPA

受容体を介したシナプス伝達が LGI1 のノックアウトマ

ウスで低下すること，および 3) ADAM22 とともに

ADAM23 が脳内の LGI1 受容体として機能することを報

告した。現在，LGI ファミリー (LGI2, -3, -4) および

ADAM22 ファミリー (ADAM22, -23, -11) 同士の結合特

異性，および機能相補性を明らかにし，新たなシナプス

伝達制御機構およびてんかん発症の分子基盤の解明に取

り組んでいる。 

 

 

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，深田正紀 

 

パルミトイル化脂質修飾は多くの機能蛋白質（シグナ

ル蛋白質や足場蛋白質，膜蛋白質など）にみられる翻訳

後脂質修飾で，蛋白質の細胞内局在や機能をダイナミッ

クに制御している。私どもは AMPA 型グルタミン酸受容

体のシナプスでの機能発現に必須な足場タンパク質，

PSD-95 の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，また，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て

いる。今年度は P-PAT サブファミリーのうち DHHC2 が

ポストシナプスおよび樹状突起に局在し，その局在が神
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経活動抑制時にポストシナプス膜近傍に移動し，PSD-95

のパルミトイル化を促進することを見出した。さらに，

このDHHC2による神経活動依存的なPSD-95のパルミト

イル化が，神経活動抑制時に誘導される AMPA 受容体の

ポストシナプスへの集積（AMAP 受容体恒常性維持）に

必須であることを明らかにした。現在，DHHC2 の動態

制御メカニズムの解析をおこなっている。 

 

 

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 

 

G 蛋白質αサブユニット (Gα) は分子スイッチとして細

胞内情報伝達の中心分子として機能する。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遂行に重要であること

が示唆されてきた。私どもは Gαパルミトイル化酵素と

して DHHC3 および DHHC7 を同定し，アゴニスト依存

的なα1Aアドレナリン受容体・Gαqを介した情報伝達系に

DHHC3 および DHHC7 が必須であることを見出した。

さらに ，パ ルミトイ ル 化 Gαq の細 胞内動態を

photoconversion 法や FRAP 法を利用し解析をおこなった

結果，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－細胞膜間を双方向性に

輸送されることを報告した。また，他の基質蛋白質のパ

ルミトイル化酵素の同定といった海外研究者との共同研

究も引き続きおこなっている。 

 

 

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） 

 

BDNF は脳の発達や神経活動依存的なシナプス可塑性

に必須な分泌タンパク質として知られている。しかし，

その分泌機構は，ほとんど明らかになっていない。今年

度，私どもは全反射顕微鏡を用いたイメージングにより，

樹状突起から分泌されたBDNFの拡散してゆく瞬間を可

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神経活動により，それぞれ異なる

様式で制御されていることが明らかとなった。今後は同

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く。 

 

 

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，則竹 淳，深田優子，深田正紀 

 

パルミトイル化修飾は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。 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。 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。今年度は神

経細胞に発現がみられる DHHC サブファミリー特異的
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な結合蛋白質を網羅的に生化学的に精製，同定をおこな

った。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。 

 

 

機能協関研究部門 
 

【概要】 

私達は容積調節や環境情報受容，網膜光受容など も

一般的で基本的な細胞活動のメカニズムを，膜機能分子

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つ。これに関与する容積調節性

膜機能分子，特に容積感受性外向整流性クロライドチャ

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，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する。 

(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」：特に，アニオンチャネルや ATP 放出チャネルや

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」：

特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。 

 

 

マキシアニオンチャネルの活性化へのチロシン脱リン酸化の関与 
 

TOYCHIEV Abduqodir H，SABIROV Ravshan Z，LIU Hongtao，岡田泰伸 

新谷隆史，野田昌晴（基礎生物学研究所） 

高橋信之（京都大学） 

赤塚結子（鈴鹿医療科学大学） 

 

容積センサーの 1 つであるマキシアニオンチャネルは

多くの細胞種に発現し，虚血や細胞膨張などの条件下で

活性化し，細胞間シグナル ATP の細胞外放出に関与する

など，生理学的に重要な役割を果たしていることを明ら

かにした。しかしながらこのチャネル分子の本体も未だ

不明であり，その活性化メカニズムも不明であった。今

回，成熟マウス線維芽細胞 (MAF) やマウス乳腺線維芽細

胞（C127 株）において，その活性化メカニズムにチロシ

ン脱リン酸化が関与していることを明らかにした。また，

MAF の場合には，レセプター型チロシン脱リン酸化酵素

の 1 つである RPTPζが関与することが示唆された。本成

果の一部は，機構内連携研究バイオ分子センサープロジ

ェクトのもとでの共同研究により得られた。これらの結

果は次の論文に報告：Am J Physiol Cell Physiol 297 : C990 - 

C1000, 2009; J Physiol Sci 59: 3-21, 2009。 
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容積感受性外向整流性アニオンチャネル (VSOR) を介する炎症時のグリアから 
ニューロンへの情報伝達メカニズム 

 

LIU Hongtao，秋田天平，清水貴浩，SABIROV Ravshan Z，岡田泰伸 

 

炎症時初期に生成されるブラジキニンが，脳内の主要

なグリア細胞であるアストロサイトに作用すると，そこ

からグルタミン酸放出が誘起され，それが隣接するニ

ューロン上の NMDA 受容体を活性化してそのニューロ

ン内にCa2+濃度上昇を引き起こすことを通じて情報伝達

に寄与する。 近私達は，マウス大脳皮質由来のグリア・

ニューロンにおいて，そのブラジキニンにより誘起され

るグルタミン酸放出がアストロサイト上の容積感受性外

向整流性アニオンチャネル(VSOR)を通じて行われるこ

とを明らかにした。また，この VSOR 開口はブラジキニ

ンの作用によりアストロサイト内に生成された ROS が

細胞容積変化によらず直接VSORに作用することにより

誘導されることが示唆された。この結果は次の論文と総

説に報告： J Physiol 587:2197-2209, 2009; J Physiol 

587:2141-2149, 2009。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

図 1 チロシン脱リン酸化－チロシンリン酸化によるマキシアニオンチャネルの開閉制御 

図 2 ブラジキニンがアストロサイト上の B2 受容体に結合すると，NADPH oxidase (NOX) の活性化を通じて

ROS が産生される。その ROS により VSOR が開口してグルタミン酸が放出され，ニューロン内に Ca2+

濃度上昇が起こる。 
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細胞生理研究部門 
 

【概要】 

細胞は，それを取り巻く環境の大きな変化の中で，そ

の環境情報を他のシグナルに変換し，細胞質・核や周囲

の細胞に伝達することによって環境変化にダイナミック

に対応しながら生存応答を行っている。細胞が存在する

臓器・組織によって細胞が受け取る環境情報は異なり，

従って細胞が持っている環境情報を受信する機能も異な

る。それらセンサー蛋白質は環境の変化に応じてダイナ

ミックに感受性や発現等を変化させてセンシング機構の

変化からよりよい生存応答を導く機能を有している。こ

れらのセルセンサー蛋白質は種々の化学的，物理的情報

を受容し，センサー間の相互作用を行い，多くは 終的

に核への情報統合を行う。そして，それは細胞の，組織

の，さらには個体の環境適応をもたらす。したがって，

これらの細胞環境情報センサーの分子システム連関を解

明していくことは，個体適応の理解のための基本単位で

ある「細胞の生存応答」を解明するうえで極めて重要で

ある。この細胞外環境情報を感知するイオンチャネル型

のセンサー蛋白質の構造機能解析，活性化制御機構の解

析を通して細胞感覚の分子メカニズムの解明を目指して

いる。特に，侵害刺激，温度刺激，機械刺激の受容機構

について TRP チャネルに焦点をあてて解析を進めてい

る。 

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。 

 

 

膀胱の機械伸展刺激感知に関与する TRPV4 
 

望月 勉，曽我部隆彰，富永真琴 

 

温度感受性 TRP チャネルファミリーに属する TRPV4

は温かい温度で活性化して Ca2+や Na+の流入をもたらす。

膀胱移行上皮での TRPV4 の発現を抗 TRPV4 抗体を用い

て検討したところ，野生化型マウスの膀胱上皮での

TRPV4 蛋白質の発現が確認され，TRPV4 欠損マウスで

は発現がなかった。TRPV4 の野生型膀胱移行上皮での機

能的発現は刺激物質である 4α-PDD に対する応答によっ

ても確認された。野生型マウスと TRPV4 欠損マウスか

ら調整された膀胱上皮細胞をシリコンチャンバーで培養

して機械伸展刺激を加えたところ，野生型マウスから得

られた細胞でのみ細胞内 Ca2+濃度の上昇が観察された。

また，ルシフェリン・ルシフェラーゼ反応を用いて膀胱

上皮細胞からの ATP の放出を検討したところ，野生型マ

ウスから得られた細胞で機械伸展刺激に対して有意に大

きな ATP の放出が観察された。これらの実験事実は，膀

胱が尿貯留による拡張に対して TRPV4 を活性化させて

ATP を放出することを示しており，ATP によってその伸

展情報が感覚神経に伝達される可能性を示唆している。

そして，放出された ATP の受容体候補である P2X3受容

体欠損マウスで膀胱機能異常が認められるとする報告と

合致する。体温下での膀胱伸展を TRPV4 が感知して，

その情報を ATP を介して感覚神経に伝達するという新

しい感覚メカニズムを示したと言える。 

 

 

皮膚ケラチノサイトでの TRPV3 による温度感知メカニズム 
 

Mandadi Sravan，曽我部隆彰，柴崎貢志，富永真琴 

 

温度感受性 TRP チャネルファミリーに属する TRPV3, 

TRPV4 は表皮に強く発現し，温かい温度で活性化される。

この事実は，皮膚が 初の温度感知組織である可能性を

示唆する。そこで，マウス表皮ケラチノサイトと感覚神
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経細胞の共培養系を確立して，ケラチノサイトに温度刺

激を加えてケラチノサイトと感覚神経細胞での細胞内

Ca2+濃度変化を検討した。温度刺激に対してケラチノサ

イト，感覚神経細胞の両方で細胞内 Ca2+濃度が上昇した

が，感覚神経細胞での細胞内 Ca2+濃度上昇が約 1.2 秒遅

延した。これは，ケラチノサイトから感覚神経細胞へ情

報が伝達された可能性を示唆する。そこで，2 種類の ATP

受容体阻害剤を用いたところ，感覚神経細胞でのみ温度

刺激に対する細胞内 Ca2+濃度上昇が消失した。これは，

ATP によってケラチノサイトから感覚神経細胞に情報

が伝達されたことを示す。そこで，HEK293 細胞にイオ

ンチャネル型 ATP 受容体 P2X2を強制発現させたバイオ

センサーを用いてケラチノサイトからの ATP 放出の検

出を試みた。バイオセンサーHEK293 細胞をケラチノサ

イトに近づけてから，ケラチノサイトに温度刺激を行っ

たところ，温度刺激に応じて内向き整流性という P2X2

チャネルに特徴的な電圧電流関係を示す電流の活性化が

観察された。野生型マウス，TRPV3 欠損マウス，TRPV4

欠損マウスから調整したケラチノサイトを用いて実験し

たところ，TRPV3 欠損ケラチノサイトを用いたときに

P2X2チャネル電流が有意に小さかったことから，温度刺

激に応じて主に TRPV3 チャネルの活性化によってケラ

チノサイトから ATP が放出されているものと考えられ

た。そして，この ATP がケラチノサイトで感知された温

度情報を感覚神経に伝達しているものと推定した。 

 

 

DIP/WISH 欠損マウスの解析 
 

福見-富永知子，松浦敦子，兼子佳子，松井 誠，富永真琴 

 

DIP/WISH を低分子量 G 蛋白質 Rho の標的蛋白質の

Dia と WASP と結合する蛋白質として見出し，Rho, Rac

の活性制御することによって細胞運動を調節する重要な

タンク質であることを明らかにしてきた。そこで，その

メカニズムを検証するために DIP/WISH を欠損するマウ

スを作製してその胎仔線維芽細胞を解析した。野生型線

維芽細胞は PDGF 等の刺激に応じてよく動いたが，

DIP/WISH 欠損線維芽細胞は，細長い形状をしており，

刺激前から Rho の活性が高くて細胞の接着性が悪く，細

胞尾の退縮不全によると思われる著しい細胞運動能の低

下を示した。DIP/WISH 欠損細胞では Rho の活性化に一

致してアクチン線維束の発達が観察された。以上の結果

から，DIP/WISH は Rho の陰性制御分子として機能し，

細胞接着に関与する分子群を制御することによって細胞

接着能をコントロールしていると結論した。 

 

 

オレキシン神経はオレキシンによって直接活性化される 
 

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。オレキシンがオレキシン神

経を強く活性化することを見いだした。この反応はオレ

キシンAでもBでも同程度であったことからオレキシン

2 受容体を介した反応が示唆され，受容体欠損マウスを

用いた解析によって 2 受容体を介することを確認した。

さらに電子顕微鏡をもちいた観察から，オレキシン神経

同士が直接入力していることを確認した。この神経回路
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はポジティブフィードバック回路を形成し，オレキシン

神経活動を長時間高い状態に保つのに重要であり，この

機構によって覚醒を維持できるものと考えられた。 

 

 

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による行動制御 
 

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。オレ

キシン神経特異的ChR2や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，オレキシン神経活動が光で

制御できることを確認した。このマウスを用いて意識下

行動中のマウスのオレキシン神経活動を任意のタイミン

グで制御すると，個体の睡眠覚醒を制御出来ることが分

かった。光活性化タンパク質を用いた特定神経制御は，

睡眠覚醒調節に関わる神経機構の個体を用いた解析に大

変強力なツールとなることを証明した。 
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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

択性ニューロンの局在や線維連絡に関する研究を行うと

共に，(3) 質感知覚のメカニズムに関するいくつかの研究

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 

 

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。昨年度より引き続き麻酔下の

動物からの電気記録実験を継続し，第二次視覚野におけ

る抑制性入力の拮抗阻害剤の局所投与による選択性の変

化，および逆相関法による興奮性/抑制性入力の受容野内

外における空間分布の偏りと折れ曲がりに対する選択性

との対応関係を調べた。また折れ曲がり選択性と直線成

分に対する反応選択性の関係を第一次視覚野および第二

次視覚野で比較検討した。第一次視覚野からの細胞記録

をもとに Linear-Nonlinear 型のモデルによるシミュレー

ションを行った。折れ曲がり選択性が受容野内で決まる

方位選択性とよく合致しており， 適な折れ曲がり刺激

の一方の半直線成分の表現にシングルストップ型のエン

ドストップニューロンが関与していることが示唆された。

他方の半直線成分はこのような抑制を回避するとともに

特定方向の半直線成分を表現していることが示された。

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 

 

サル下側頭皮質前部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。

また色は二次元平面で記述されることから電気刺激の効

果を色相方向と彩度方向でそれぞれ測定を行ったところ，

電気刺激により色平面上で一貫した色判断のバイアスが

生体情報研究系 
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生じていることが明らかになった。さらに刺激部位のニ

ューロンの色選択的応答と比較することで，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こと

が示された。 

 

 

下側頭皮質色領域間の解剖学的結合 
 

坂野 拓，小松英彦 

一戸紀孝，Kathleen Rockland（理研 BSI） 

 

サルの下側頭皮質前部領域および後部領域に強く鋭い

色選択性を示すニューロンが集まる小領域が存在するこ

とを，我々はこれまでに報告してきた。下側頭皮質は腹

側視覚経路の 終段階に位置することから，これらの色

領域が解剖学的に結合し，色情報処理を行う経路を形成

している可能性が考えられたが，機能的モジュール間を

特異的に結合する投射があるのかどうかは不明であった。

そこで我々は，色領域の位置を電気生理的に同定した上

でそれらの解剖学的結合関係を調べるためのトレーサー

注入実験を行った。結果は色領域間に双方向性の解剖学

的結合関係があることを示すとともに，後部色領域の背

側領域と腹側領域における投射パターンの違いを示して

いた。この結果は，後部下側頭皮質から前部下側頭皮質

への投射が機能特異的であるという仮説を支持するとと

もに，複数の色処理システムが下側頭皮質に存在する可

能性を示唆するものである。 

 

 

素材識別に関わるヒト視覚領野：fMRI 研究 
 

郷田直一，平松千尋，小松英彦 

 

我々は，日常的に，複雑な視覚入力から物体やシーン

の情報を瞬時に抽出し理解している。このとき，多くの

場合，物体の色や形状だけでなく，金属，プラスチック，

木など，その多様な素材についても瞬時に認識すること

ができる。本研究では，このような素材の認識機能が脳

においてどのように実現されているか明らかにすること

を目的とし，9 種類の異なるカテゴリからなる素材画像

（金属，ガラス，セラミックス，毛，石，木目，樹皮，皮

革，布）を CG により作成し，被験者が各素材画像を観

察している時の脳活動を機能的 MRI により計測した。機

械学習の手法を用いて，脳の様々な領域の脳活動パター

ンに基づいて 9 種の素材をどの程度識別できるかを検討

したところ，初期視覚野および腹側高次視覚野の広い範

囲において脳活動に基づいて素材が有意に識別できるこ

とが示された。本結果は，素材を識別する情報は視覚野

に広く分布することを示唆する。 

 

 

下側頭皮質ニューロンの光沢選択性 
 

西尾亜希子，郷田直一，小松英彦 

 

光沢知覚の神経メカニズムを明らかにするために，光

沢物体画像に対するサルの下側頭皮質ニューロンの反応

を調べた。33 種の光沢物体画像を作り，これらの画像に

対するニューロン活動の選択性を調べたところ，特定の

光沢物体画像に選択的に応答するニューロンが存在した。

選択性を示したこれらのニューロンに対し，局所的な色

や形は変化するが，光沢知覚は保たれるような条件でも

同様に選択性を調べたところ，選択性は保たれた。一方，

平均的な色や輝度は保たれるが，光沢知覚は変化するよ

うな条件では，選択性は変化した。この結果は，これら
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のニューロンが局所的な形や平均的な色，輝度ではなく，

特定の光沢に選択的に応答しているという事を示してお

り，下側頭皮質で光沢情報が表現されているという可能

性を示唆するものである。 

 

 

色変化による画像の明るさ向上現象（クリッピング錯視）の発見 
 

鯉田孝和，岡澤剛起，小松英彦 

 

発光体や金属光沢を撮影すると入射光量が高すぎるた

め露出オーバーとなり，画像には白とび，あるいは色ず

れが生じる。われわれはこの露出オーバーによる色変化

を模擬した画像処理により，画像の輝度は同一のまま見

えの明るさ感が大きく向上する現象を発見した。画像中

の少数（10% 程度）の高輝度ピクセルに対して輝度に相

関した色変化を加えることで明るさ向上が生じる。明る

さのマッチング実験により効果の大きさを測定したとこ

ろ，効果は色度変化量に比例しており， 適条件では

140% の輝度上昇に相当することがわかった。この効果

は元画像として風景，物体，ガボールパッチのどれを用

いても安定して生じた。効果を起こすためには 適な色

変化方向があり，元画像がオレンジであれば黄，白方向

が 適であった。逆方向に色を変化させると逆の効果が

生じ暗く感じられた。この現象は既知の効果（刺激の彩

度による明るさ感向上）では説明できないことからクリ

ッピング錯視と名づけ，色と明るさに関する新しい恒常

性知覚メカニズムを提案した。 

 

 

「金色」のカテゴリカルな知覚 
 

岡澤剛起，鯉田孝和，小松英彦 

 

色は顕著なカテゴリカル知覚の特性を持ち，11 基本色

名により色空間全体が表現できる。一方，物体表面は素

材に依存した特有の光沢を持ち，「金色」のように基本

色に含まれない色名も用いられる。光沢が色カテゴリー

にどのように影響するかを検討するため，我々は物体表

面に固有な色名である「金色」に焦点をあて，基本色と

同様なカテゴリー特性を持っているかどうかを検証した。

実験には，拡散・鏡面反射率と色度をパラメータとした

物体画像を用い，カテゴリカルカラーネーミングと呼ば

れる心理物理学的手法により金色とネーミングされる色

度領域を測定した。その結果，高い鏡面反射率を持つ特

定の色度を中心として金色がネーミングされ，カテゴ

リー性の指標である一致度，安定度などにおいて基本色

と同様の特徴を持つことが分かった。この結果から，光

沢のある物体に固有の色においてもカテゴリカルな知覚

がなされていることが示唆される。 

 

 

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。in vivo パッチクランプの開発者である古江

博士が昨年度（2008 年度）に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となり，今年

度は，多くの研究者，大学院生が短期間・長期間の滞在

で in vivo パッチクランプを学ぶこととなった。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
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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シナプス可塑性，学習・記憶の制御 
 

山肩葉子，柳川右千夫（群馬大学），井本敬二 

 

Ca2+/カルモジュリン依存性プロテインキナーゼ IIα 

(CaMKIIα) は，特に海馬に多く存在する蛋白質リン酸化

酵素で，脳機能の調節に重要な役割を果たすと考えられ

ている。我々は，CaMKIIαのキナーゼ活性をなくした不

活性型ノックインマウス [CaMKIIα (K42R)] を作製し，そ

の脳機能解析を行っている。このマウスにおいては，海

馬シナプス可塑性と海馬依存性の学習・記憶が強く障害

されていたことから，CaMKIIαによる蛋白質リン酸化が

これら分子メカニズムに不可欠であることがわかった。

その学習・記憶障害について，恐怖条件付けを用いてさ

らに詳しく解析したところ，場所に関する条件付けがま

ったく成立しない一方で，音に関する条件付けについて

は，一定程度，学習・記憶が可能であることが判明した。

この結果は，脳の部位によって，学習・記憶に関わる分

子メカニズムに違いがある可能性を示唆している。 

 

 

ラット小脳顆粒細胞－分子層介在ニューロン間 EPSC ペアパルス増強の発現メカニズム 
 

佐竹伸一郎，井本敬二 

 

顆粒細胞（上向性線維）の 2 回連続刺激（ペアパルス

刺激）に伴い，分子層介在ニューロンから記録される興

奮性シナプス後電流 (EPSC) の 2 回目 EPSC の振幅値と

減衰時定数が一過性に増大する現象を発見した（ペアパ

ルス増強：PPFamp, PPFdecay）。これら PPF の発現機序を明

らかにするため，EPSC のキネティクスを初期相，ピー

ク相，減衰相に分けて詳しく解析した。2 回目 EPSC（刺

激間隔：30 ms）では，刺激から EPSC 開始までの反応潜

時が 1回目EPSCよりも顕著に短縮していた。一方，EPSC

開始点からピークまでの到達時間は延長していた。また，

二重指数関数を適用して，EPSC 減衰相を急速減衰成分

(τfast)と緩徐減衰成分 (τslow) に分けて検討し，PPFdecay は

τslow の構成比率 (%slow) 増大により惹起されていること

を見出した。グルタミン酸輸送体阻害薬 TBOA は，τslow

と%slow をともに増大させて PPFdecayを亢進した。一方，

グルタミン酸受容体競合阻害薬 γ-DGG は，PPFampを促進

するとともに，%slow を減少させて PPFdecayを減弱した。

こうした観察結果に基づき，①振幅増大はシナプス小胞

の放出確率と放出多重性が増大したこと，②減衰時間増

大は放出多重性増大に伴い大量に放出された伝達物質グ

ルタミン酸がシナプス外領域に拡散・蓄積したことによ

り引き起こされたと結論した。 

 

 

In vivo パッチクランプ法を用いた痛覚シナプス伝達機構の解析 
 

古江秀昌，歌 大介，井本敬二 

 

脊髄における痛覚シナプス伝達の調節機構を TRPA1

に着目して解析した。侵害性冷覚を受容する TRPA1 チ

ャネルは痛みを伝えるC線維の脊髄内中枢端にも発現し，

活性化するとシナプス前性に微小グルタミン酸の放出を

促進し，一方で C 線維誘起のグルタミン酸放出を予想外

に抑制すること，GABA やグリシンを介した抑制性シナ
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プス伝達には何ら影響を与えないことを見出した。形態

学的解析も併せて行って TRPA1 を介した痛覚シナプス

伝達抑制を担う脊髄神経回路の同定を行った。また，ス

ライス標本から得られた成果に加えて in vivo パッチク

ランプ法を用いた生理的感覚刺激誘起の脊髄シナプス応

答の解析，併せて記録細胞の免疫組織化学的検討を行い，

脊髄痛覚回路の統合的な解析に着手した。病態モデルを

用いた解析にも着手し，がん性疼痛モデルの脊髄におけ

る興奮性シナプス伝達の異常を見出し，行動から観察さ

れる痛覚過敏の成因を明らかにした。 

 

 

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（岡山大学），井本敬二 

 

本研究では欠神発作モデルマウスの tottering マウスを

用いて，欠神発作と大脳基底核回路との関係を in vivo 及

び in vitro の実験により詳細に評価することを目的とし

ている。 

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，薬理学的および電気生理学

的な手法により in vivo で視床下核神経細胞の活性を二

方向性に調節し，大脳皮質-視床下核-黒質回路の欠神発

作における役割を検討した。その結果，いずれの手法に

おいても視床下核の活性の変化に伴い，欠神発作の持続

時間が二方向性に変化することが判明した。 

 

 

ダイナミッククランプ法の技術的改良 
 

井本敬二，井上 剛（岡山大学） 

 

ダイナミッククランプ法は，神経細胞から得られた信

号をコンピュータ処理し，その情報を同一のあるいは別

の神経細胞に与えることにより，情報のやり取りを操作

する方法である。そのためには信号のリアルタイム処理

が必要とされる。われわれはこれまでにダイナミックク

ランプ法を大脳皮質第 4 層のフィードフォワード抑制シ

ステムに利用し，このフィードフォワード系の機能につ

いて検討してきた。 

われわれがこれまでに使用してきたダイナミッククラ

ンプ法は，MS-DOS で作動するコンピュータを使用して

きたが，使用できるメモリサイズの制限が厳しいために，

単純な計算しか行えなかった。そのために MS-DOS から

リアルタイム Linux への移行を行った。具体的には，

Linux のリアルタイ化を RTAI を利用しておこない，AD

コンバータ，DA コンバータを駆動するデバイスドライ

バを作成し，20 kHz での稼動を確認した。今後の課題と

しては，マルチコア化が望まれる。 

 

 

神経分化研究部門 
 

【概要】 

吉村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み

合わせて解析している。本年度は主に，神経活動に依存

して蛍光蛋白を発現する遺伝子改変マウスを用いて，視

覚機能と神経回路を対応付ける解析を行い，同一の視覚

刺激に対して反応する細胞群は選択的に神経結合してい

る結果を得た。 

また，東島らを中心とするグループは，ゼブラフィッ
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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 等の蛍光タンパク質により可視化し，それ

ら蛍光タンパク質陽性細胞の発生と機能を追求している。

本年度は従来までの研究に加えて，ChR2, NpHR などの

光遺伝学的ツールを用いた神経回路の解析のための実験

システムの立ち上げを行った。 

 

 

情報処理の基盤をなす視覚野神経回路の解析 
 

石川理子，吉村由美子 

 

これまでに，我々は，ラットやマウスの視覚野スライ

ス標本を用いた神経回路の機能解析を行い，個々の神経

結合の特異性や回路特性についての知見を報告している。

本年度は，大脳皮質視覚野における神経回路と視覚機能

を直接対応付けて解析する目的で，神経活動依存的に蛍

光蛋白 Venus を錐体細胞に発現する遺伝子改変マウスを

用いて，あらかじめ特定の視覚刺激に反応したニューロ

ン群を蛍光ラベルした後，その視覚野からスライス標本

を作製し，蛍光蛋白陽性細胞群が形成する神経回路を解

析した。水平方向に傾きを持つ視覚刺激を 1 時間提示す

ることにより，活動依存的な Venus の発現を誘導した。

その視覚野からスライス標本を作成し，蛍光顕微鏡観察

下で 2/3 層にある Venus 陽性細胞からホールセルパッチ

記録を行い，同じ 2/3 層内にある Venus 陽性細胞や Venus

非陽性細胞をグルタミン酸刺激により発火させ，記録細

胞との間の神経結合を解析した。その結果，Venus 陽性

細胞同士のペアでは，Venus 陽性-非陽性細胞ペアに比べ

て 2 倍以上の高い確率で興奮性神経結合が観察された。

以上の結果は，同一の視覚刺激に反応したニューロンは

選択的に神経結合していることを示しており，同じ情報

処理に関与するニューロン群が特異的な神経回路を形成

していることが示唆された。 

 

 

ゼブラフィッシュ脊髄運動系神経回路網の機能解析 
 

木村有希子，佐藤千恵，東島眞一 

 

脊髄内運動系神経回路の解剖学的な記載を進めるため，

発生期の一部の神経細胞で発現する遺伝子を用い，BAC

トランスジェニック法により，多くのトランスジェニッ

クフィッシュを作製した。各トランスジェニックフィッ

シュに関して，蛍光タンパク質陽性細胞の解剖学的記載

を体系的に進めた。また，今年度より，ChR2, NpHR な

どの光遺伝学ツールを用い，特定のクラスの神経細胞の

活動を光により制御して，神経回路の機能解析を進める

研究を本格的に開始した。まず，alx 遺伝子に関して，

ChR2, NpHR を発現するトランスジェニックフィッシュ

の作製を進めた。それと同時並行して，光刺激顕微鏡装

置の開発を進めた。具体的には，ディジタルマイクロミ

ラーデバイス(DMD)を試料面と共役の位置に配置し，

DMDをコンピューターによりコントロールすることで，

任意の領域に任意の時間間隔で光刺激を行うことが出来

るシステムを立ち上げた。また，顕微鏡下部を改造して

対物レンズを取り付け，幼魚の行動の全体をハイスピー

ドカメラでモニターできるようにした。組あがったシス

テムを用いて，alx 陽性細胞の運動系神経回路における機

能を，光遺伝学によって解析している。 
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感覚運動調節研究部門 
 

【概要】 

2009 年には，かなり大きな人事異動があった。中田大

貴君が早稲田大学に，坂本貴和子さんが日本大学に各々

移動しました。また，平井真洋君がカナダのクイーンズ

大学に，望月秀紀君がドイツのハイデルベルグ大学に留

学した。新しい研究室での活躍を祈っている。逆に，4

月より，守田知代さんが特任助教，仲渡江美さんと松吉

大輔君がポスドクとして新しく赴任してきた。さらに，

大学院生 5 名が学位論文をまとめて，2010 年 3 月に卒業

予定である。長年，共に研究してきた仲間が離れていく

ことには一抹の寂しさを感じるが，研究者の流動性は，

研究室の activity を維持するのに必須であることも事実

である。 

2009 年も他施設との共同研究が順調に進んでいる。国

内では中央大学文学部（山口教授），日本大学脳外科（片

山教授，山本教授），大阪大学脳外科（齋藤准教授），三

重大学精神科（元村英史先生），広島大学保健学科（弓

削類教授），群馬大学保健学科（酒井教授）また国外で

は，米国 NIH (Prof. Hallett)，米国カリフォルニア工科大

学 (Prof. Shimojo)，カナダ Rotmann Institute (Prof. Ross)，

イタリア Chieti 大学 (Prof. Romani)，ドイツ Munster 大学

(Prof. Pantev)，ドイツ Haiderberg 大学 (Prof. Treede)との

共同研究を行っている。 

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， 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。 

2008 年度から，私が領域代表者として 5 年間の予定で

スタートした，文部科学省新学術領域研究「学際的研究

による顔認知メカニズムの解明」も順調に活動が進んで

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。 

 

 

乳児における正面顔と横顔の認識の発達－近赤外線分光法 (NIRS) による研究－ 
 

仲渡江美，大塚由美子，金沢 創（日本女子大学） 

山口真美（中央大学），渡邉昌子，柿木隆介 

 

正面顔と横顔を見ている時の生後 5 ヶ月児と 8 ヶ月児

の脳血流量を，近赤外分光法 (Near-Infrared Spectroscopy；

NIRS)を用いて計測した。乳児に，野菜の写真を 10 秒以

上見せた後，5 名の女性の正面顔，または横顔の写真を 5

秒間ずつ提示し，それぞれ野菜を見た時と，顔写真を見

た時のヘモグロビン量の差について分析した。その結果，

正面顔に対しては，5 ヶ月児も 8 ヶ月児も，顔認識に重

要な役割を果たす右側頭部位でヘモグロビンの変化量が

増加した。一方で，横顔に対しては，8 ヶ月児でのみヘ

モグロビンの変化量が増加した。この結果は，5 ヶ月児

は正面顔だけを「顔」とし，横顔を「顔」として見てい

ない可能性がある一方で，8 ヶ月児は，正面顔も横顔も

「顔」として見ている可能性を示すものであった。つまり，

「横顔」を「顔」として判断するには，生後 5 ヶ月から 8

ヶ月にかけて発達的な変化が起こる可能性が考えられた。

(Human Brain Mapping, 30(2):462-472, 2009) 

統合生理研究系 
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咀嚼がヒト認知処理過程に及ぼす影響：事象関連電位を用いた検討 
 

坂本貴和子，中田大貴（名古屋大学医学部保健学科），柿木隆介 

 

よく噛むと頭がよくなる，という指摘を，誰しもが一

度は受けたことがあると思う。日本咀嚼学会では，咀嚼

によってリラックス，ストレス軽減，記憶力向上，ダイ

エット等，様々な効果が得られるとしているが，これま

での先行研究では咀嚼中の脳活動を記録したものはある

ものの，咀嚼によって脳活動がどう変化するのかを検討

したものは殆どなかった。そこで今回我々は，聴覚を用

いたオドボール課題中の P300 と，逸脱刺激が提示され

た際のボタン押しによる反応時間を同時に計測するタス

クを 1 つのタスクとし，合計 4 タスクの計測を行った。

この際タスクとタスクの間に休憩を 5 分間はさみ，この

間①安静，②ガム噛み，③指タッピング，④顎運動，の

4 つの手法で，それぞれ休憩を行ってもらった。結果，

休憩中にガムを噛ませた場合のみ，P300 の潜時が早くな

り，振幅は維持された。また反応時間の短縮が認められ

た。以上より，咀嚼動作には，覚醒やモチベーションの

維持等，何らかの効果があることが示唆された。 (Clinical 

Neurophysiology, 120(1):41-50, 2009) 

 

 

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 
 

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 

 

初期視覚野の活動を抑えるランダムドットブリンキン

グ (RDB) を用い，顔認知過程を反映する誘発脳波を調べ

た。以下の視覚刺激を用いた。(1) Upright：輪郭，目，口

からなる模式的な正立顔。(2) Inverted：Upright 条件を逆

にしたもの。正立顔としての全体性は失われているが，

空間的配置は Upright と同じ。(3) Scrambled：Upright や

Inverted と構成要素は同じだが，内部構造の空間的配置

自体が異なる。左右側頭部の T5，T6 電極で，頂点潜時

が刺激提示後 250 ミリ秒の陰性波 (N-ERP250) が各条件

でみられた。N-ERP250 の頂点潜時は， Inverted と

Scrambled 条件で，Upright に比べ有意に延長していた。

また 大振幅に関しては，条件間に有意な差はみられな

かった。この結果より，正立顔を構成する要素が失われ

ていくことで，顔認知過程において，正立顔では起こら

ない顔の部分の分析的情報処理が行われていることが示

唆された。(Experimental Brain Research, 193(2):255-265, 

2009) 

 

 

ウィリアムズ症候群におけるバイオロジカルモーション知覚処理：脳磁場計測による検討 
 

平井真洋，中村みほ（愛知県心身障害者コロニー），金桶吉起，柿木隆介 

 

ウィリアムズ症候群は希少遺伝子病であり重度の空間

認知障害があることが知られている。特に情報の統合に

障害があることが報告されているため，各光点運動を統

合してヒト運動として知覚することが必要なバイオロジ

カルモーション（以下，BM）知覚処理には困難が伴う

と考えられてきたが，数例の行動研究により BM 知覚処

理は異常が見られないとの報告がされている。しかしな

がら，ウィリアムズ症候群の患者に関して，BM 刺激に

対する神経活動に関してこれまで明らかにされてこなか

った。本研究では脳磁図計 (MEG) を用いてウィリアムズ

症候群成人の BM 刺激に対する脳磁場反応を計測した。

結果，ウィリアムズ症候群成人における脳磁場反応の

大振幅と潜時は正常な成人の平均値の 2 標準偏差以内に

入った。これらの結果は，これまでの行動実験による研

究と矛盾せず，神経活動においても障害が無い可能性が

示唆された。(Neuroreport, 20(3):267-272, 2009) 
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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，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

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, 44(4):1363-1368, 2009) 

 

 

随意運動開始前における痛覚－運動統合処理過程 
 

中田大貴（早稲田大学スポーツ科学学術院），坂本貴和子，本多結城子 

望月秀紀（ハイデルベルグ大学），寶珠山稔（名古屋大学医学部保健学科），柿木隆介 

 

これまで我々は随意運動中の痛覚－運動統合処理過程

について，脳磁図 (MEG) と脳波 (EEG) を用いて検討して

きたが，本研究では随意運動前における痛覚－運動統合

処理過程を検討した。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

の実験課題を行った。①安静課題では何もしない（コン

トロール），②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，③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。各課題 50 試行行い，

計 150 試行を計測した。その結果，動作課題においては，

脳波における N2 成分の振幅と，前帯状回 (ACC) に関す

る脳磁場強度が有意に減少したが，計数課題ではそのよ

うな変動は見られなかった。追加実験として，同様に①

安静課題（コントロール），②痛覚刺激後にできるだけ早

く右手の第 II 指を挙げる，③痛覚刺激後にできるだけ早

く左足の甲を挙げる課題を行った。その結果，脳波の N2

成分の振幅の変動は見られなかった。本研究の結果は，

随意運動前の痛覚－運動統合処理過程において，刺激部

位と動作部位が一致する場合に，前帯状回の脳活動が随

意運動によって抑制を受けることを示唆した。

(Neuroimage, 45, 129-142, 2009) 

 

 

Focal hand dystonia における感覚皮質可塑性の障害 
 

田村洋平（東京慈恵会医科大学神経内科） 

植木美乃，Peter Lin，Sherry Vorbach，Mark Hallett（米国立神経疾患・卒中研究所運動制御部門） 

美馬達哉（京都大学脳機能総合研究センター），柿木隆介 

 

Focal hand dystonia (FHD) における感覚皮質可塑性につ

いて検証した。対象は FHD 患者 10 名（右利き，患側は

右側），健常人 10 名（右利き）。左第一次感覚皮質磁気

刺激と右正中神経電気刺激を組み合わせた Paired - 

associative stimulation (PAS) により感覚皮質可塑性を誘導

した。0.1Hz で計 180 ペア施行した。PAS 施行前後で右

正中神経刺激 SEP 計測を単発刺激，二重刺激で行い，興

奮および抑制機能を検討した。FHD 患者では PAS 施行
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後のSEP皮質成分の振幅増大の程度が健常人に比較して

大きかった。また FHD 患者において二重刺激で抑制の障

害を認めたが，PAS によって抑制が増強された。FHD で

は運動皮質と同様に感覚皮質においても PAS により誘

導される可塑性の変化が認められ。これは興奮と抑制の

両側面において認められた。(Brain, 132(Pt 3) : 749-755, 2009) 

 

 

2 通りに見えるあいまいな視覚情報が惹起する明瞭な知覚はどのように保持されるか？ 
 

金桶吉起，浦川智和，平井真洋，柿木隆介，村上郁也（東京大学大学院総合文化研究科） 

 

2 通りの運動知覚（上下または左右）が交代して起こ

る視覚刺激（仮現運動）をもちいて，その知覚が維持さ

れるメカニズムを調べた。視覚刺激は 1 秒に 4 回の早さ

で与え続けると，250ms ごとにその刺激に対する反応が

脳磁図 (MEG) で記録される。刺激はまったく同じにも関

わらず，被験者が上下の運動を知覚しているときの反応

と左右の運動を知覚しているときの反応を比べると潜時

160ms 付近で明瞭な振幅の差が見られた。さらに驚くべ

きことは，刺激を物理的に変えて強制的に上下や左右の

運動しか見えない刺激を与えて反応を記録しても，知覚

も刺激も違うにもかかわらず反応には明瞭な差はみられ

なかった。よって，あいまいな刺激のみに反応が変化し

たことは方向選択性ニューロンの特性などでは説明でき

ず，あいまい刺激から明瞭な知覚を得るときのみに起こ

る神経活動が存在し，それは初期視覚野にあることを示

す。さらにその神経活動は，刺激を受けてから惹起され

るわけではない。数十秒も同じ知覚が持続することは，

視覚野のその刺激に対する反応特性がその間維持されて

いることを示す。つまり，250ms ごとに繰り返される刺

激にどう反応するかあらかじめ決定されているのである。

これは視覚野 neural network のシナプス特性に反応特性

が刻み込まれていることを示唆する。 (Neuroscience, 

159(1):150-160, 2009) 

 

 

視覚的回旋刺激を用いた際の聴覚誘発脳磁場への影響 
 

三木研作，木田哲夫，田中絵実，永田 治，柿木隆介 

 

視覚的回旋刺激を提示した際の聴覚誘発脳磁場につい

て検討した。視覚刺激として，国際宇宙ステーション「き

ぼう」船内のバーチャルリアリティ画像を用いて，以下

の条件を提示した。(1)RR：被験者が画像の真ん中を中心

に回旋しているように感じる。(2)VR：被験者が垂直方

向に回旋しているように感じる。(3)HR：被験者が水平

方向に回旋しているように感じる。(4)ST：画像自体は回

旋しない。視覚刺激提示後 10 秒後に視覚刺激を提示した

まま 1000Hz の純音を提示し，聴覚誘発脳磁場を計測し

た。聴覚刺激提示後 90 ミリ秒後に明瞭な誘発脳磁場が認

められ，Heschl’s gyrus 付近に活動源が推定された。活動

の大きさ（ 大値）においては，右半球では ST 条件に

比べ，RR 条件と VR 条件で有意に大きくなっていた。こ

の結果より，視覚情報が直接的もしくは前庭系などを介

して，間接的に聴覚野の活動へ影響を及ぼした可能性が

示唆された。(Experimental Brain Research, 194(4):597-604, 

2009) 
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視覚性運動情報が方向と速度の 2 つに分けて処理されている生理学的証拠 
 

金桶吉起，浦川智和，柿木隆介 

 

物体の運動はその速度と方向で現されるベクトルであ

るが，視覚的に物体の運動を認識する際の脳の処理過程

では，局所で検出された運動の速度と方向がそれぞれ独

立した神経系で処理されている可能性が指摘されている。

今回の実験では，それを検証するためにヒトが運動を観

察したときに生じる脳反応を脳磁場にて計測した。脳反

応は，運動の速度や方向によってその特性が変化した。

反応の潜時（運動が始まってから反応が起きるまでの時

間）は，運動速度が速くなるほど短くなり，方向には依

存しなかった。一方反応の波形は，方向によって有意に

変化し，その変化は速度には依存しなかった。この結果

はヒトの脳反応は速度と方向でそれぞれ独立に変化する

ことを示し，脳内で速度と方向が別々の神経機構で処理

されていることを支持している。 

自然界の複雑な運動を検出するための神経機構の探求

は，これまで運動ベクトルを処理するとして多くの研究

がなされてきた。しかしそれらにはいずれも解決されな

い重大な問題があった。運動ベクトルがいったん 2 つの

スカラーとして処理されるとすると多くの問題がたやす

く解決する可能性があり，脳の情報処理過程の真の姿に

せまることができるかもしれない。またそのような処理

方法は種々の画像処理に応用でき，画期的な技術開発に

つながる可能性がある。(Neuroscience, 160(3):676-687, 

2009) 

 

 

バイオロジカルモーション知覚処理の発達的変化：事象関連電位計測による検討 
 

平井真洋，渡邉昌子，本多結城子，柿木隆介 

 

バイオロジカルモーション（以下，BM）刺激に対す

る神経活動の学童期における発達的変化を明らかにする

ため，7 歳から 14 歳までの児童 50 名と成人 10 名を対象

に事象関連電位 (ERP) 計測をした。実験にはヒトの歩行

運動が知覚可能な BM 刺激と光点の空間位置をランダマ

イズした scrambled motion (SM) 刺激の 2 種類の刺激を提

示した。結果，刺激提示後 130, 200, 330 ミリ秒後にみら

れる 3 つの成分 (P1, N1, N2) を両側後側頭部で計測した。

P1 成分は BM のほうが SM よりも短く，また P1 成分の

振幅および N1 成分の潜時は年齢とともに線形に減少し

た。しかしながら N2 成分については発達に伴う変化は

みられなかった。更に P1 と N1 成分の振幅の差分および

N1 成分の潜時は 10 歳まで成人よりも有意に増大が認め

られたが，11 歳では有意差は認められなかった。これら

の結果は BM 刺激に対する後側頭部における神経活動が

10 歳まで変化する可能性を示唆する。 (Neuroscience 

161(1):311-325, 2009) 

 

 

咀嚼がヒトの運動準備過程に及ぼす影響：CNV，MRCP を用いた検討 
 

坂本貴和子 

中田大貴（名古屋大学医学部保健学科），本多結城子，柿木隆介 

 

本研究は，前述の事象関連電位を用いた検討にて，咀

嚼には何らかの効果があるということが示唆されたこと

から，咀嚼の効果がヒトの認知処理過程にあるのか，そ

れとも運動そのものにあるのかを明確にすることを目的

として行われた。実験は聴覚刺激を用いた随伴性陰性変

動 (Contingent Negative Variation: CNV) と，運動関連脳電

位 (Movement-Related Cortical Potential) を計測した。タス

クはそれぞれ計 4 タスクずつ行い，前述の事象関連電位
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の実験と同様，タスク間には 5 分間の休憩を挟んだ。休

憩中は①ガムを噛む場合と，②安静にする場合の，それ

ぞれ 2 パターンの休憩を行ってもらった。結果，タスク

間にガムを噛んだ場合のみ，CNV の振幅が有意に増大し

たが，タスク間に安静を保った場合には変化が認められ

なかった。また MRCP 課題を行った際は，休憩中にガム

を噛んだ場合も安静を保った場合も，どちらも振幅に有

意な違いは認められなかった。この結果より刺激始動性

の運動準備過程を反映している CNV でのみガム噛みの

効果が得られたことから，ガム噛みは刺激を認知・処理

する過程へ効果をもたらすことが示唆された。

(Neuroscience Research, 64(3):259-266, 2009) 

 

 

顔の出現，消失，変化により誘発される共通皮質活動 
 

田中絵実，乾 幸二，木田哲夫，柿木隆介 

 

顔を見たときの皮質活動の時空間動態に含まれる様々

な成分のうち，輝度関連，顔関連，感覚非特異的成分を

抽出するために，我々は脳磁図により顔刺激の出現，消

失，変化に対する皮質応答を計測した。その結果，一次・

二次視覚野 (V1/V2) の応答は輝度に依存する応答を示し

た。中後頭回 (Middle Occipital Gyrus: MOG) と側頭頭頂接

合部 (Temporo-Parietal Junction: TPJ) は，三種の顔刺激す

べてに 150ms で応答した。紡錘状回 (fusiform gyrus: FG) 

の応答は，顔の出現と変化に対して認められたが，消失

では認められなかった。FG の応答は三相性の応答を示

し，皮質直接記録と一致する結果であった。以上より，

顔を見たときに誘発される皮質活動には，輝度関連活動 

(V1/V2)，物体（顔）認知関連活動(FG)，非特異的活動 

(MOG，TPJ) の少なくとも四つの成分が含まれているこ

とが明らかとなった。(BMC Neuroscience, 10(1):38, 2009) 

 

 

2 エージェントの相互作用するバイオロジカルモーションに対する神経活動 
 

平井真洋，柿木隆介 

 

これまでの行動実験により，2 エージェントの相互作

用するバイオロジカルモーションはそうでない刺激に比

べて検出成績が高いとの報告があるが，いつ，どのよう

に 2 エージェントの相互作用に関する情報が脳内におい

て表象されるかについては不明であった。本研究では，

相互作用するバイオロジカルモーションと 2 エージェン

トの位置を入れ替えた刺激を用い，その提示方向を操作

し，それらの刺激に対する神経活動を調べた。結果，刺

激提示後 300-400 ミリ秒において両側後頭部において脳

磁場反応が見られ，その活動は相互作用，提示方向の要

因によって変調された。特に左半球は 2 エージェントの

相互作用に関する情報を，右半球はエージェントの形態

情報に関する情報を処理する可能性が示唆された。

(BMC Neurosci10(1):39, 2009） 

 

 

ヒトの自動的聴覚 OFF 反応 
 

山代幸哉，乾 幸二，大鶴直史，木田哲夫，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，変化検出に関わる聴覚誘発電位を同定
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するために，1000Hz 純音と 2 種類のトレイン (ISI:50，

100ms) によって構成される持続音 (3～5s) の ON と OFF

を刺激として用いた。結果，ON・OFF 刺激に共通する

N1m が誘発された。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

音状態，OFF 反応の場合は持続音刺激が前事象となり

N1m が誘発されたと考えられる。本研究は，N1m が短期

記憶によって保持された変化前の事象と 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ことを明らか

にした。(European Journal of Neuroscience, 30(1):125-131, 

2009) 

 

 

痛覚刺激 Go/No-go 課題における事象関連電位 
 

中田大貴（早稲田大学スポーツ科学学術院） 

坂本貴和子，乾 幸二，寶珠山稔（名古屋大学医学部保健学科），柿木隆介 

 

No-go 電位は Go/No-go 課題を行なった際，No-go 試行

に特異的に誘発され，反応抑制に関係した電位であると

されている。これまで視覚・聴覚刺激を中心とした研究

がなされてきたが，この電位が真に反応抑制を反映して

いるのであれば，刺激のモダリティーには依存しないで

あろうと考えられる。我々の先行研究では，体性感覚刺

激を用いた Go/No-go 課題を行ない，視覚・聴覚刺激と

同様の No-go 電位を計測することができた。本研究では

さらに，痛覚刺激による Go/No-go 課題を用いて No-go

電位が計測されるのかを確かめた。痛覚刺激は表皮内電

気刺激法を用い，左手の甲の内側を Go 刺激，外側を

No-go 刺激とし，呈示確率を 50%：50%にした。実験条

件は①安静課題，②Go/No-go 課題，③選択反応課題を行

なった。Go/No-go 課題では Go 刺激時に右手のボタン押

しを行なった。選択反応課題では，内側が刺激された場

合は#1 のボタン，外側が刺激された場合には#2 のボタン

を押す課題を行った。その結果，Go/No-go 課題での N2，

P3 成分の振幅は，No-go 刺激時に Go 刺激時よりも有意

に増大した。安静課題，選択反応課題において，有意な

振幅の違いは認められなかった。痛覚刺激 Go/No-go 課

題時においても，No-go 試行時に特異的な電位が誘発さ

れることが示唆され，No-go 電位は刺激のモダリティー

には関係なく，共通した神経活動を反映していると考え

られた。(Neuroreport, 20, 1149-1154, 2009) 

 

 

多種感覚環境における変化駆動型皮質活動：脳磁図研究 
 

田中絵実，木田哲夫，乾 幸二，柿木隆介 

 

人間をはじめとする霊長類にとって多種感覚環境にお

いて動的変化を素早く検出する能力は，危険な事象を察

知し，生存を勝ち取るために不可欠である。これまでの

研究で視覚，聴覚，触覚刺激によって多種感覚領域が活

動することが示されてきた。本研究では，脳磁場計測に

より，視覚，聴覚，体性感覚刺激を用いた多種感覚環境

において，単一感覚種の入力変化に応答する時変的皮質

活 動 を 検 証 し た 。 そ の 結 果 ， 側 頭 頭 頂 接 合 部

(Temporo-Parietal Junction: TPJ)，中・下前頭皮質 (Middle 

and Inferior Frontal Gyrus: MFG/IFG) などの多種感覚領域

において，どの感覚種の入力変化によっても駆動される

皮質応答が記録された。これらの多種感覚応答は，個々

の感覚領域における応答に後続して記録され，いずれも

変化後 300ms 以内にあった。以上より，多種感覚環境に

おいて単一感覚種入力の変化に応答する神経過程は，初

期の感覚領野から後期の多種感覚領野にまで異なる時間

動態で分布することが明らかとなった。(Neuroimage, 

48(2):464-474, 2009) 
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体性感覚刺激 Go/No-go 課題における Negative BOLD 効果 
 

中田大貴（早稲田大学スポーツ科学学術院），坂本貴和子 

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） 

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 fMRI 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，その血流が下

がる Negative BOLD 効果を検討した。被験者は健康成人

15 名。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。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。その結果，

2 つの課題において，No-go 刺激時に上前頭回 (SFG)（ブ

ロードマン 8 野）の脳活動の血流が下がることがわかっ

た。この脳部位は「ボタン押しをしない」「数を数えない」

といった際に，共通して脳血流が下がる部位であること

を示した。その詳細な機序については不明であるが，

No-go 刺激時に血流が増加する背外側前頭前野 (DLPFC)，

腹外側前頭前野 (VLPFC) の部位と関係があると推察され

る。(Neuroscience Letters, 462, 101-104, 2009) 

 

 

ウィリアムズ症候群における視空間認知と漢字模写の縦断的発達 
 

中村みほ，道勇さゆり（愛知県心身障害者コロニー・発達障害研究所） 

水野誠司（愛知県心身障害者コロニー・中央病院） 

松本昭子，熊谷俊幸（愛知県心身障害者コロニー・こばと学園） 

渡邉昌子，柿木隆介 

 

ウィリアムズ症候群 (WS) は認知のばらつきが大きい

ことで知られている，図形の構成の障害をはじめとする

視空間認知障害は中でも特徴的な所見とされており，本

邦においては漢字模写にも影響をあたえることがある。 

これまでの WS 研究はこれらの認知特性を横断的に検

討することが多かったが，本検討においては長期にわた

る研究協力の得られた被験者らを対象として視空間認知

症状について縦断的な検討を実施しえた。 

初診時 4 歳から 11 歳の WS 男児 4 名について，2 次元

図形，3 次元図形，漢字の模写をはじめとする視空間認

知課題を実施し，その縦断的変化を検討した。また，経

過観察 終時点で Benton 3D block construction tests や the 

Yerkes test を実施した。従来，ウィリアムズ症候群にお

いては 2 次元図形の模写において，細かい構成要素の模

写は可能であるが，それらを適正に配置して大まかな形

を形成することが苦手である (local processing bias) とい

う所見が示されていたが，同様の所見を全例において経

過観察の比較的初期に認めた。また，同時期に漢字模写

に困難を示した。 

しかしながら，上記所見は一過性であることが多く，3

名ではその所見に改善を認めた。 

また，3 次元図形の模写については改善がおくれ，特

に立方体透視図の模写は全例で困難なままであった。

Yerkes test において，ブロックで作られた立体図形の奥

に隠れた部分を推定することが困難であった所見と合わ

せ，WS において，長期的に存続する特徴的な認知特性

を反映する所見と考えられた。 (Pediatric Neurology, 

41(2):95-100, 2009) 
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痒みに関係する脳部位の神経活動経時変化：脳磁図・機能的 MRI 研究 
 

望月秀紀，乾 幸二，大鶴直史，山代幸哉 

田邊宏樹，佐々木章宏，定藤規弘（生理学研究所大脳皮質機能研究系） 

秋山理沙（ワシントン大学心理・生物学部） 

中田大貴（名古屋大学医学部保健学科） 

柿木隆介 

 

痒みは掻きむしりたくなる不快な体性感覚である。こ

れまでの痒みの脳機能画像研究から，前頭前野，体性感

覚野，帯状回，島，頭頂葉，運動関連領野，線条体，小

脳などが痒み刺激によって活動することが明らかとなっ

た。しかしながら，これら脳部位が，どのような機能的

つながりをもっているのか，すなわち，脳部位間の情報

伝達については検討されていない。そこで我々は，高時

間分解能を有する脳磁図と高空間分解能を有する機能的

MRI を組み合わせることにより，痒みの脳内情報伝達過

程を可視化することを試みた。痒み電極を用いて痒みを

誘発したときの脳磁場反応は，主に，両側第二次体性感

覚野 (SII)/島と楔前部の神経活動に起因することが，脳磁

図データと fMRI データの解析から明らかとなった。痛

みの先行研究では痛み刺激に伴う楔前部の反応があまり

観測されていないことから，この部位が痒みに選択性を

もつことが示唆された。また，時間情報に注目した脳磁

図データの解析から，脳梁を介した刺激対側 SII/島から

刺激同側 SII/島への情報伝達経路が明らかとなった。

(Journal of Neurophysiology, 102(5):2657-2666, 2009) 

 

 

舌運動中の Negative BOLD 効果：fMRI を用いた検討 
 

坂本貴和子 

中田大貴（名古屋大学医学部保健学科） 

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），柿木隆介 

 

本研究では，何らかの作業中に脳血流が増加する一般

的な BOLD 効果ではなく，作業中に脳血流が減少する領

域を検索した（Negative BOLD 効果）。通常手や足の運動

を行った場合，対側の一次運動野等において血流の増加

が認められるが，反対に同側の運動野にて血流の現象が

みられることが知られている。では運動時に両側の運動

野が活動する舌を運動させた際には，どの領域で血流の

現象が認められるのか，それを調べるため事件を行った。

fMRI の中で視覚刺激を提示し，緑ランプが点灯するタイ

ミングに合わせて舌の前突運動を遂行してもらった。結

果として，一次運動－体性感覚両野，下頭頂小葉，島皮

質，上側頭回，視床などにおいて脳血流の増加が認めら

れたが，反対に後頭頂葉 (PPC)，楔前部，中側頭回にお

いて血流の現象が認められた。今回の実験では，手や足

を両側同時に動作させた際の Negative BOLD 効果につい

ては検討していないため，考察を深めることはできない

ものの，明瞭な血流現象がみられた後頭頂葉や楔前部に

は，舌の運動に関連した神経ネットワークが存在するこ

とを反映しているのではないかと考えられる。

(Neuroscience Letter, 466(3): 120-123, 2009) 
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表皮内電気刺激による C 線維の選択的刺激 
 

大鶴直史，乾 幸二，山代幸哉，宮﨑貴浩，大澤一郎（三重大学医学部），竹島康行，柿木隆介 

 

従来の電気刺激では細径のC線維のみを選択的に刺激

することは困難であり，細径神経機能を選択的に評価す

る方法は確立されていない。そこで本研究では，我々の

研究室で開発した表皮内針電極を用い，特殊なパラメー

ターを用いることによりC線維を選択的刺激が可能であ

るかを調べた。健常被験者 10 名から，特殊な電気刺激パ

ラメーターを用いた表皮内電気刺激による誘発電位を脳

波計を用い Cz より記録した。2 箇所（手背，前腕）の刺

激により記録した誘発反応 (P1) 潜時の差から伝導速度を

求めた。結果，手背と前腕の刺激による平均 P1 潜時は

各々，1007±88ms，783±80ms であり，2 箇所の P1 潜時

差から求めた平均伝導速度は 1.5±0.7m/s であった。 

得られた伝導速度は，マイクロニューログラフィーや

レーザー刺激において報告されているC線維の伝導速度

と一致し，C 線維を選択的に刺激していることが示唆さ

れた。(The Open Pain Journal, (2):53-56 (4), 2009) 

 

 

喫煙は C 線維を介する痛覚関連電位を促進する 
 

宮﨑貴浩，王 暁宏，乾 幸二，Domino EF（ミシガン大学薬学部），柿木隆介 

 

本研究はC線維を介する痛覚認知に喫煙およびニコチ

ンが与える影響を評価するため，レーザーによる C 線維

の選択的刺激と痛覚関連電位を用いて検討した。実験は

喫煙，非喫煙の 2 条件で行った。喫煙条件では被験者は

ニコチン 1mg を含有するタバコを一本喫煙し，その前と

5, 20, 35 および 60 分後に痛覚関連電位を測定した。非喫

煙条件では，喫煙をしないことを除いて同様の方法で測

定を行った。痛覚関連電位の主要な成分である N2, P2 成

分の振幅には，血漿中ニコチン濃度に相関した増加が認

められた。また N2, P2 成分の振幅は背景α帯域活動の周

波数とも正に相関していた。本実験の結果は喫煙・ニコ

チンによる覚醒度の亢進が痛覚関連電位の振幅を増加さ

せることを示唆するものと考えられる。この結果は Aδ

線維に関して行った実験とは逆の結果であり，喫煙・ニ

コチンが Aδ線維と C 線維を介する痛覚認知において異

なる作用を示す可能性を示唆された。 (The Open Pain 

Journal (2):71-75 (4), 2009) 

 

 

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 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，大脳基底核を中

心に，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，

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。 
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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，金子将也，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，大脳皮質一次運動野上肢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，遅延期間付き 3 方向への上肢到達運動課題

を課し，そのニューロンの実行中の活動様式を記録した。

さらに，単一ニューロン活動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るか

を検討している。 

 

 

大脳基底核出力核における興奮性・抑制性の活動調節 
 

金子将也，畑中伸彦，南部 篤 

 

淡蒼球内節と黒質網様部は，大脳基底核の出力核であ

り，その活動は大脳基底核－大脳皮質連関に大きく影響

を与えると考えられる。淡蒼球内節には時間的に異なる

3 つの入力が大脳皮質よりもたらされる。1) 大脳皮質－

視床下核－淡蒼球内節路（ハイパー直接路）は淡蒼球内

節ニューロンを短潜時で興奮させる。2) 大脳皮質－線条

体－淡蒼球内節路（直接路）が続いて蒼球内節ニューロ

ンを抑制する。3) 大脳皮質－線条体－淡蒼球外節－視床

下核－淡蒼球内節路（間接路）が再び淡蒼球内節ニュー

ロンを興奮させる。淡蒼球内節ニューロンは拮抗する興

奮性・抑制性入力によってどのように調節されているの

かを調べるために，運動課題遂行中のサル淡蒼球内節ニ

ューロンにおいて，単一ユニット記録と神経遮断薬の微

量注入を併用し，検討している。 

 

 

大脳基底核内情報伝達におけるドーパミン D1 および D2 受容体の機能 
 

知見聡美，太田 力，佐藤朝子，笹岡俊邦，勝木元也（基礎生物学研究所） 

黒川 信（首都大学東京），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

内のドーパミンが枯渇すると，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，ドーパミン神

経伝達が運動制御において重要であることが知られてい

るが，機能の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 D1 およ

び D2 受容体の機能を明らかにすることを目的として，Dox

投与により D1 受容体の発現を調節できる遺伝子改変マ

ウス，D2 受容体のノックアウトマウスにおいて，大脳基

底核の神経活動を覚醒下で記録した。淡蒼球内節および

外節ニューロンの自発発火様式と，大脳皮質の電気刺激

に対する応答様式の解析から，D1 受容体を介したドーパ

ミン神経伝達は，線条体から淡蒼球内節に投射する直接

路ニューロンに対して興奮性に働くのに対して，D2 受容

体を介した伝達は，線条体から淡蒼球外節に投射する間

接路ニューロンに対して抑制性に働くことが示唆された。 
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線条体ドーパミン D2 受容体発現細胞の運動調節機構 
 

佐野裕美，知見聡美，小林和人（福島医大），南部 篤 

 

線条体の投射ニューロンは，ドーパミン D1 受容体を

発現し黒質網様部/淡蒼球内節に投射する線条体−黒質

投射ニューロンと，ドーパミン D2 受容体を発現し淡蒼

球外節に投射する線条体−淡蒼球投射ニューロンに分類

される。イムノトキシン細胞標的法という遺伝子組換え

マウスを利用したこれまでの解析から，線条体−淡蒼球

投射ニューロンを除去すると運動量が増加することが明

らかとなっている。しかし，線条体−淡蒼球投射ニュー

ロンの除去により，どのように神経活動が変化して運動

が増加したのかについては解明されていない。線条体−

淡蒼球投射ニューロンが制御する神経活動と運動調節と

の関係を明らかにするため，線条体−淡蒼球投射ニュー

ロンを除去したマウスの淡蒼球外節と黒質網様部の神経

活動を覚醒下で記録した。その結果，線条体−淡蒼球投

射ニューロンの除去は淡蒼球外節や黒質網様部の発火頻

度や発火パターンに影響を与えないことが明らかとなっ

た。しかし，大脳皮質運動野の電気刺激に対して淡蒼球

外節や黒質網様部で認められる早い興奮−抑制−遅い興

奮という三相性の応答のうち，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認

められた。これらの結果から，大脳基底核の出力核であ

る黒質網様部における遅い興奮の消失が運動量の増加に

関与していることが示唆された。 

 

 

光遺伝学を利用した大脳基底核神経回路の調節機構の解析 
 

佐野裕美，知見聡美，加藤茂樹（福島医大），小林憲太（福島医大），小林和人（福島医大），南部 篤 

 

Channelrhodopsin-2 (ChR2) や halorhodopsin (NpHR) 等の

光受容体を利用した光遺伝学は，光照射により時間分解

能良く神経活動の興奮や抑制を誘導することができるた

め，神経回路の情報処理機構を解明するための強力な

ツールである。光遺伝学を有効に活用するためには，複

雑な神経回路において標的とする神経経路特異的に光受

容体を導入する必要がある。新規に開発された狂犬病の

糖タンパクを持つレンチウイルスベクターは注入部位か

ら逆行性に遺伝子導入が可能であり，複雑な神経回路に

おいて標的の神経経路に遺伝子導入するための優れた手

段である。そこで，ChR2 の cDNA を組み込んだ狂犬病

の糖タンパクを持つレンチウイルスベクターを作製し，

マウスの線条体に注入した。その結果，大脳皮質，視床

束傍核，黒質緻密部など線条体へ入力することがよく知

られている領域において ChR2 の発現が認められた。さ

らに，大脳皮質において光照射と神経活動の記録を同時

に行ったところ，光照射に応答して興奮の誘導が認めら

れた。この結果は，大脳皮質−線条体経路を選択的に興

奮誘導することができたことを示唆している。 

 

 

大脳皮質から入力を受ける線条体介在ニューロンの運動関連活動 
 

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，GABA 作動性の投射ニ

ューロンと少数であるが数種類の介在ニューロンから成

り立つ。介在ニューロンは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が，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
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答するニューロングループがあり，これらはパルブアル

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，運動時に発射活動が増加

し，その活動は到達運動の方向には依存しないことがわ

かった。このことは，この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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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，

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) 電位依存性カルシ

ウムチャネルの脳内微細構造上の局在を明らかにし，カ

ルシウムシグナルにより制御されている種々の生理現象

の分子基盤を明らかにする。4) 脳におけるシナプスやグ

ルタミン酸受容体局在の左右差とその生理的意義を探る。

5) シナプス-グリア複合環境の動的変化による情報伝達

制御のメカニズムを明らかにする。6) シナプス接着因子

Neuroligin/Neurexin の機能を明らかにし，これらを標的

とした自閉症モデル動物を確立する。 

 

 

シナプスを取り巻く微細構造空間のシナプス伝達特性への影響 
 

松井 広，Timotheus Budisantoso，深澤有吾，重本隆一 

 

脳内の情報処理は，細胞間を信号が次々と受け渡され

る過程を通して進むと考えられている。伝達物質がどの

ように放出されるのかといったシナプス前性の要因，及

び，受容体がどのような伝達物質濃度に対して反応する

のかといったシナプス後性の要因に関して，研究が進ん

でいる。しかし，薄い細胞間隙の複雑に入り組んだ迷宮

を伝達物質が拡散し，細胞表面に発現している受容体が

次々と活性化する様子は，直接可視化されていない。こ

の狭い空間に，脳における情報処理の本質の多くが詰ま

っているわけであり，シナプス形態のわずかな違いや，

発現している分子の数・分布等のほんの少しの揺らぎに

よって，信号伝達特性が大きく変わることが予想される。

逆に，それぞれのシナプスの果たす生理的役割に従って，

これらの構造が生体内で 適化されているとも考えられ

る。そこで，シナプスの微細構造が神経細胞間の信号伝

達特性にどんな影響を与えるのか調べ，生理的機能を果

たすのにどう役立っているのか明らかにすることを目的

とし，研究を行っている。 

中枢神経系における主要な興奮性信号伝達機構として

は，グルタミン酸作動性シナプスが挙げられる。我々は

外側膝状体 (LGN) 中継細胞のグルタミン酸作動性シナプ

スに注目した。視覚情報は，網膜から大脳皮質に伝えら

れる途中で，LGN を経由する。網膜神経節細胞と LGN

中継細胞間のシナプスは，神経信号の単純な中継ぎをし

ているわけではない。このシナプスでの顕著な短期性の

可塑的な変化は，視覚情報処理の一端を担っていると考

えられる。網膜神経節細胞はある程度の速い周波数で発

火することがあるので，放出－応答連関は，発火毎の独

立した事象ではなく，直前の履歴を引きずることになり，

シナプス伝達の短期可塑性の一部は，細胞間隙における

伝達物質の振る舞いに影響される可能性がある。我々は

ラット急性脳スライス標本を作製し，この短期可塑性の

メカニズムを電気生理学的手法を用いて明らかにするこ

とを目指した。また，超薄切片の電子顕微鏡像の三次元

再構築や凍結割断レプリカ免疫標識法  (SDS-digested 

freeze-fracture replica labeling, SDS-FRL) を用いて，このシ

ナプスの微細環境を解析し，シナプス伝達に影響を与え

る構造的要素（個々のシナプスの間の距離，AMPA 受容

大脳皮質機能研究系 
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体の発現様式，シナプスに対するグリア細胞膜配置様式

等）を明らかにした。これを元に，伝達物質の拡散およ

びシナプス後細胞に生じる応答をシミュレーションし，

電気生理学的に記録される応答と照らし合わせた。この

ような研究を通して，伝達物質濃度推移の時空間特性を

理解し，数ミクロン以内の狭い空間で，ミリ秒単位で制

御される信号の受け渡し過程の全貌をつかむことを目指

している。 

 

 

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は，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，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 受容体の密度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，現在，その生理的な意義につい

て検討している。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れば，AMPA 受容体密度変

化を可視化することで記憶形成領域を可視化できる可能

性があるので，脳内の広範な領域で短期記憶痕跡をマッ

プ化し，学習・記憶形成の場を明らかにできる可能性が

有る。将来的にはシナプスの機能的変化と神経細胞のネ

ットワーク活動との関連や，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。 
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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 適化が必須である。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，聴覚伝導路に位

置する 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，シナプス後膜における受容体配置，および

シナプス前細胞における伝達物質放出部位の 適化の過

程を解析した。 

Calyx of HeldとMNTB細胞体上に形成されるグルタミ

ン酸作動性シナプスは，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，細胞膜上に発現する受容体やチャネルの二次

元的配置を解析するのに適している。Calyx of Held から

放出されるグルタミン酸に対して，MNTB 主要細胞の

AMPA 受容体・NMDA 受容体が反応すると考えられてい

るが，まずは，これらの受容体配置をレプリカ標識法に

より解析した。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週間の時点では，受容体標識が認め

られる IMP クラスターにおける IMP の密度は低く，抗

AMPA単独，抗 NMDA単独で標識されるクラスターと，

両者に対する標識が混在するクラスターが観察された。

生後３週間では，クラスター内における IMP の凝集密度

は上昇し，AMPA 受容体標識のみが認められ，NMDA 受

容体に対する標識はほとんど存在しなくなった。生後 14

日のスライス標本で，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。

今後，生後発達に伴い，各成分がどのように変化するの

かを解析する予定である。さらには，得られた構造的情

報を基に，二次元的に広がる細胞間隙における伝達物質

拡散，および，シナプス後膜上に分布する受容体応答を

シミュレーションし，電気生理学的に記録される応答と

照らし合わせることで，生後発達に伴う受容体分布変化

の生理的意義を解明することを試みている。 

伝達物質を含んだシナプス小胞の開口放出は，電位依

存性カルシウムチャネルによって，精緻に制御されてい

ることが知られている。これらのチャネルがシナプス前

膜上にどのように分布しているのかを調べることで，伝
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達物質放出を制御する重要な構造的基盤を解明できると

考えられる。多くのシナプスでは，伝達物質放出には，

P/Q 型のカルシウムチャネル (α1a) が主要な役割を果た

していると考えられている。新規に得られた抗α1a 抗体

がレプリカ標識に適用できることを発見したので，これ

まで誰も見ることのできなかったシナプス前膜における

α1a の二次元分布を可視化することに初めて成功した。

解析の結果，生後 1 週目では細胞膜に散在していたカル

シウムチャネルが，生後 2 週目に開口放出部位（アクテ

ィブゾーン）に局在する様子が明らかになった。シナプ

ス前細胞におけるカルシウムチャネルの局在変化の過程

は，シナプス後細胞における受容体の凝集過程とよく一

致しており，聴覚系における正確で素早いシナプス伝達

を実現するために，シナプス前後細胞が協調して構造の

チューニングを行なっていることが解明された。 

今後は，calyx of Held におけるカルシウムイメージン

グデータと照らし合わせることで，カルシウムチャネル

の局在と，チャネルを通してシナプス前細胞内に流入し

たカルシウムイオン濃度の広がりとの関連を明らかにす

るとともに，アクティブゾーン内でのシナプス小胞融合

部位とカルシウムチャネルの位置関係等の詳細な形態学

的情報を追究することを検討中である。これらの情報が

得られて初めて，ひとつひとつのカルシウムチャネルの

開閉が，シナプス小胞の開口放出をいかに制御している

のかを明らかにすることが可能になる。具体的な手法と

しては，スライス標本に対する薬剤処理などによって，

開口放出過程の各段階を制御することを試み，電気生理

学的に検討した後，スライス標本を用いたレプリカ標識

法を工夫することで，カルシウムチャネルの開閉と開口

放出との連関を支える構造的基盤をさらに追求する予定

である。 

 

 
シナプス-グリア複合環境の動的変化による情報伝達制御 

 

松井 広 

 

シナプス前終末部から放出された伝達物質は細胞外空

間を拡散し，その広がり方に従って，神経細胞間の情報

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

伝達物質の拡散を制御し，学習や記憶に重要とされるシ

ナプス辺縁の受容体の活性化を制御できる格好の位置に，

グリア細胞が存在する。我々は，シナプス-グリア複合環

境の動的変化が，伝達物質濃度の時空間特性にどう影響

するのか調べている。これまで，シナプス前細胞からグ

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。 

 

 
シナプス接着因子 Neuroligin/Neurexin を標的とした自閉症モデル動物の評価・確立 

 

江頭良明，原田春美，田渕克彦 

 

Neuroligin/Neurexin は異なるファミリーに属する細胞

接着因子で，Neuroligin はシナプス後終末，Neurexin は

シナプス前終末に局在し，これらがカルシウム依存的に

結合することにより，シナプスの形成及び機能的成熟に

寄与していると考えられている。近年，Neuroligin およ

びNeurexinの遺伝子異常が自閉症患者から発見されたこ

とから，これらの分子の機能異常が自閉症の原因と関係

しているのではないかと考え，ヒトの自閉症患者から見

つかったこれらの変異を再現した遺伝子改変マウスを作

成し，自閉症の病態と関連づけて解析を行っている。我々

は以前の研究で，Neuroligin-3 の細胞外のアセチルコリン

エステラーゼ様ドメイン内の 451 番目のアルギニンをシ
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ステインに置換した変異（R451C 変異）は，マウスにお

いても自閉症特有の社会行動の異常と，空間学習記憶能

力の増強を引き起こすことを見出している。現在進行中

の研究として，このマウスのシナプス機能を調べたとこ

ろ，R451C 変異は大脳皮質においては抑制性シナプス機

能の増強を引き起こすのに対し，海馬では興奮性シナプ

ス機能の増強を引き起こすと言う，脳の領域ごとに異な

る効果を示すことを見出した。さらなる詳細な電気生理

学的解析により，大脳皮質では GABA 受容体機能，海馬

では NMDA 受容体機能に異常が見られることがわかっ

てきた。また別の自閉症患者から見つかった，細胞内領

域の 704 番目のアルギニンがシステインに置換された変

異（R704C 変異）を再現した Neuroligin-3 のノックイン

マウスでは，R451C 変異マウスとは異なり，海馬におい

て AMPA 受容体機能の減弱が認められた。今後，これら

の受容体の局在を電顕レベルで解析すると同時に，

Neurexin との相互作用を含めた分子メカニズムについ

ても解析していく予定である。 

 

 

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，錐体細胞投射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サブタイ

プ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。 

 

 

新皮質抑制性細胞におけるニューロペプチド Y の発現特異性 
 

川口泰雄，山口 登 

 

新皮質 GABA 細胞の多くは，パルブアルブミン，カル

レチニン，ソマトスタチン，VIP，CCK，アルファアク

チニン 2 の内，少なくとも一つを発現する。これらの発

現と形態・発火特性には相関があるが，GABA 細胞が限

られた数の基本的クラスからなるのか，連続分化した極

めて多様な細胞群からなるのかには未だに議論がある。

GABA 細胞には基本的マーカーの他に，ニューロペプチ

ド Y(NPY) と副腎皮質刺激ホルモン放出因子 (CRF) が発

現する。以前に CRF が GABA 細胞の特異的グループに

発現することを明らかにした。今回，NPY 細胞と基本的

クラスとの関係を免疫組織化学で検討したところ，NPY

はアルファアクチニン 2 とソマトスタチン細胞に含まれ

る特定のサブグループに発現していた。CRF 発現解析結

果と合わせると，新皮質 GABA 細胞は限られた数の基本

的クラスからなり，その中が更に階層的に組織化されて

いると考えられる。 
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大脳皮質非錐体細胞の樹状突起の形態解析 
 

窪田芳之，苅部冬紀，畑田小百合，川口泰雄 

 

大脳新皮質の代表的な 4 種類の非錐体細胞の樹状突起

の形態特性を計測した。ラットの大脳皮質を使った電気

生理スライス実験で単一の非錐体細胞の生理的な特性を

抽出した後，染色し，Neurolucida で 3 次元的に樹状突起

を再構築した。そして，電子顕微鏡観察によりその樹状

突起を再構築し，その形態を詳細に測定した。その結果，

樹状突起の太さは，細胞体からの距離には相関せず，む

しろその部分から遠位部の樹状突起の総延長に相関して

太さが決まる事がわかった。また，樹状突起の分岐部分

の前後でその形状を測定したところ，下記の 2 つの法則

が同時に成立する事がわかった。(1) 親樹状突起の断面

積は 2 つの娘樹状突起の断面積の和に等しい。(2) Rall 

model（親樹状突起のコンダクタンスは 2 つの娘樹状突起

のコンダクタンスの和に等しいという法則）が成立する。

さらに，樹状突起の断面は楕円形であるということもわ

かった。 

 

 

前頭皮質における交連性投射ニューロンの性質と結合特異性 
 

大塚 岳，川口泰雄 

 

大脳皮質は左右の半球間で情報交換・統合しており，

半球間の結合が阻害されると知覚欠損などが起こる。従

って，対側の皮質への情報出力が皮質内でどのように処

理されるのかを知ることは重要である。今回，対側の皮

質に投射する交連性細胞 (COM) を逆行性蛍光トレー

サーを用いて同定し，細胞の性質と結合特異性について

脳切片を用いて解析した。その結果，5 層 COM 細胞は

発火特性が 3 種類に分類され，形態にも違いがみられた。

5 層細胞間の結合は，同じ細胞サブタイプペアで多くみ

られた。また，2/3 層から 5 層 COM 細胞への結合特異性

を共通入力を受ける確率で比較した結果，同じサブタイ

プ間で共通入力が多く見られた。さらに，特定のサブタ

イプでは，同側の橋核に投射する細胞とのペアにおいて

も共通入力が多くみられた。以上から，COM 細胞は細

胞サブタイプに依存してサブネットワークを形成し，対

側の皮質に情報を出力していると考えられる。 

 

 

投射先に依存した前頭皮質 5 層錐体細胞の結合特性 
 

森島美絵子，川口泰雄 

 

前頭皮質には，異なる 2 種類の投射先を持つ 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）があることが知られている。以前に CCS 細

胞を中心とした皮質回路について調べたが，本年度は，

CPn 細胞間について調べ，CCS 細胞間と比較した。それ

ぞれの細胞について蛍光逆行性標識することによって同

定し，2 細胞同時記録をすることによってシナプス結合

特性について調べた。その結果，CPn 細胞間のシナプス

電流，及び，短期可塑性は，CCS 細胞間に比べ，有為に

大きいことが明らかとなった。また，CPn 細胞間の方が，

結合が見られたときに，両方向性の結合が高い確率でみ

られた。CPn 細胞間の神経回路は CCS 細胞間と比較し，

より選択的で強い結合からできていることが示唆された。

これらの結果より，前頭皮質錐体細胞の出力先に依存し

た特異的な局所回路が存在することが明らかとなった。 
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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。 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。 

 

 

二台の fMRI 同時計測による相互注視の神経基盤 
 

田邊宏樹，齋藤大輔，林 正道，出馬圭世，森戸勇介，米田英嗣，内山仁志，定藤規弘 

小坂浩隆，岡沢秀彦，藤林靖久（福井大学医学部・高エネルギー医学研究センター） 

 

アイコンタクト（相互注視）は人と人とを繋ぐコミュ

ニケーションにとって非常に重要な役割を示し，また共

同注意の発達を促すものと考えられている。我々は二台

の MRI 装置をもちいて二個体の脳活動同時計測による

相互注視の神経基盤について検討を行った。課題はベー

スラインとして相互注視を行い，共同注意課題時に視線

の交換等を行うものであった。全ての共同注意課題関連

脳活動を，モデルにより取り除いた残差時系列を用いて

二者の脳時系列データのボクセル毎の相関を取ったとこ

ろ，右下前頭回においてペア（同時計測した二者）の方

が非ペア（同時計測していない二者）よりも相関の高い

ことが分かった。このことはこの領域が相互注視してい

る際の意図の共有に関与していることを示すものである。 

 

 

触覚による顔表情の識別に関わる神経基盤－晴眼者と視覚障害者の比較－ 
 

北田 亮，岡本悠子，佐々木章宏 

河内山隆紀（国際電気通信基礎技術研究所），宮原資英 (University of Otago) 

Susan J. Lederman (Queen’s University)，定藤規弘 

 

Darwin の仮説によると顔の感情表現は普遍的で，先天

的に獲得されたものである。もし顔の感情表現が先天的

に獲得されているのならば，視覚経験がなくても表情は

識別できるはずある。本研究では顔の感情表現に関する

神経基盤が，視覚経験によって変化するかどうかについ

て，触覚を用いた課題で検討した。 

早期失明者・中途失明者・晴眼者が基本的な感情を表

出したマスクに触れ，その表情を識別したところ，どの

感情でも正答率は chance より高く，正答率および反応時

間のパターンも群間で類似していた。早期失明者と晴眼

者が顔の表情と靴の種類を触覚で識別したときの脳活動

を fMRIで撮像したところ，視覚経験の有無に関係なく，

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・左側下前頭回・左側中心前回・左側上頭頂小葉・両

側小脳を賦活させた。これらの領域のうち左側中側頭

回・左側下前頭回は早期失明者と晴眼者の間で活動の差

がなく，晴眼者が同じ課題を視覚で行ったときでも活動

した。この結果は中側頭回と下前頭回が視覚経験によら

ず，顔の感情表現に重要な役割を果たしていることを示

唆している。 
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母音識別課題中の「読唇効果」に関与する神経基盤 
 

村瀬未花，田邊宏樹 

河内山隆紀（国際電気通信基礎技術研究所），定藤規弘 

 

騒音環境下での会話中，相手の唇の動きを観察するこ

とにより音声理解が促進されるという現象はよく知られ

ている。本実験では，音声と一致した口の動きが提示さ

れることにより，音声理解が促進される現象を「読唇効

果」と定義し，その神経基盤を明らかにすることを目的

とした。「読唇効果」は，音声の聞き取りが難しくなる

ほど顕著となることから，音声の聞き取り難さを 4 段階

に変化させた母音識別課題を用い，20 名の健常被験者を

対象に機能的 MRI 実験を行った。解析の結果，「読唇効

果」は音声と一致した口の動きが提示された条件でのみ

観察され，「読唇効果」に関与すると考えられる脳活動は

右下前頭回で検出された。また，「読唇効果」の増加に伴

い，左上側頭溝から左右の下前頭回への結合が強くなる

ことが明らかになった。これらの結果から，「読唇効果」

は左上側頭溝と左右の下前頭回との結合変化により生じ，

右下前頭回は，言語処理ネットワークにおいて，視聴覚

情報を効率的に処理するための調整的役割を担うことが

示唆された。 

 

 

時間－数量間の相互作用に関わる神経基盤の解明 
 

林 正道，田邊宏樹，吉田優美子，定藤規弘 

 

時間知覚はヒトの運動制御，意志決定，音楽認知や音

声言語の認知などにおいて重要であるが，その神経基盤

はまだよくわかっていない。先行研究では，時間の増減

判断が同時に呈示されるドットの数量の増減に影響され

ることが示されている事から，時間と数量が同様の神経

基盤で処理されている可能性が示唆されてきた。そこで

本研究では，この時間と数量の相互作用に関わる神経基

盤を明らかにするため，機能的 MRI を用いて実験を行っ

た。被験者は提示される 2 つのドット刺激の呈示時間お

よび数量の比較課題を行い，どちらの刺激の提示時間が

長かった（時間比較課題）か，もしくは数量が多かった

（数量比較課題）か，をボタンで回答し，遂行する課題と

は無関係の特徴については無視するように指示された。

時間と数量がともに増加，あるいは減少する場合を一致

条件，一方が増加，もう一方が減少する場合を不一致条

件とした。脳機能画像解析の結果，右下前頭回が一致・

不一致条件間で異なる活動パターンを示すことが明らか

となった。この領域は数量を表現する神経細胞が存在す

る事などから，右下前頭回が時間と数量の“共通のもの

さし”として機能している可能性が示唆された。 

 

 

動作表象と視覚運動系の結合解析 
 

佐々木章宏，河内山隆紀（国際電気通信基礎技術研究所），杉浦元亮（東北大学），田邊宏樹，定藤規弘 

 

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が，頭頂葉と前頭葉の機能的

差異については明らかとなっていない。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 実験と脳領域間結合

解析により検討した。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 (IPL) および左側頭頂間溝前

方部 (aIPS) で見られた。さらに，領域間結合解析の結果
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から動作遂行時には IPL，aIPS から前方に向かう経路，

他者動作観察時には視覚領域を含む後頭葉から IPL，

aIPS に向かう経路の結合が強まることが明らかとなっ

た。また両者の相互作用が IPL と aIPS から一次運動野へ

向かう経路で結合が強まることが示された。これらの結

果は IPL，aIPS で視覚情報が運動情報へと変換され動作

遂行時に付加的な影響を与えることを示唆する。 

 

 

相互模倣の神経基盤－広汎性発達障害者と健常者の比較 
 

岡本悠子，北田 亮，林 正道，田邊宏樹，定藤規弘 

小坂浩隆，石飛 信，和田有司（福井大学・精神医学） 

河内山隆紀（国際電気通信基礎技術研究所） 

斎藤大輔，谷中久和，岡沢秀彦（福井大学・高エネルギー医学研究センター） 

棟居俊夫（金沢大学），大森晶夫（福井県立大学） 

 

広汎性発達障害児は相互模倣（模倣/被模倣）に障害を

持ち，相互模倣を用いた介入で社会性が向上することが

明らかになっている。また，相互模倣の障害の原因とし

て，自他の動作を比較する機構に障害があると考えられ

ている。これまでの健常者の研究で，Extrastriate Body 

Area (EBA) が自他の動作が同じ時に（模倣/被模倣），自

他の動作が異なるときに比べ活動が高くなることが分か

っており（同一性効果），EBA が自他の動作の比較を行

うことが示唆された。そこで，我々は fMRI を用いて健

常者と広汎性発達障害者の相互模倣時の同一性効果を比

較し，自他の動作の比較を行う EBA に機能低下があるか

検討した。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 のファクトリアルデザインを用いた（先行一致：

被模倣，後行一致：模倣）。左の EBA 内に，健常者と比

較し広汎性発達障害者で同一性効果が小さい領域が見つ

かり，この領域では同一性効果と自閉症傾向に負の相関

がみられた。この結果は，広汎性発達障害者で自他の動

作の比較を行う EBA に機能障害がある可能性を示唆す

るものと考えられる。 

 

 

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

が明らかにされている一方で，運動の事前予測を行い，

運動関連領域を事前に賦活することが示唆されている。

そこで，機能的 MRI を用いて，予告刺激と Go/NoGo 課

題を組み合わせて，先行研究より短い試行間隔で Go の

頻度を多くして実験を行った。この結果，両側側頭－頭

頂部接合部 (TPJ)，補足運動前野，右運動前野，左小脳

が予告刺激の際に賦活することが明らかとなった。さら

に，Dynamic Causal model による解析によって，TPJ から

補足運動前野，運動前野への結合が予告刺激によって強

化されることが明らかとなった。これらの結果から，予

告効果を説明するメカニズムの一つとして運動の事前予

測が関与しており，TPJ が重要な役割を担っていること

が示唆された。 
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単語の意識的，無意識的処理に対する注意の効果の検討 
 

松本 敦，定藤規弘 

 

人の脳は様々な情報を処理しているが，それは意識的

にだけではなく無意識的にも行われている。単語の処理

に関しても，意識的な処理と無意識的な処理が存在する

ことが知られている。今年度の研究では単語の処理にお

ける無意識的な処理に対する注意の影響と，その際の脳

内での処理を functional MRI を用いて検討した。その結

果，単語を無意識に処理している際には，単語の形態を

処理している左半球の紡錘状回，音韻を処理している島

皮質等で活動がみられたが，これらの領域の活動は刺激

に注意を向けなかった時よりも，刺激に注意を向けた時

の方が高かったことが明らかになった。またこれらの領

域の活動を調節しているのは，左半球の前頭葉であるこ

とも，領域間の影響を調べる Dynamic Causal Model を用

いた解析で明らかになった。これらの結果は，これまで

心理学領域で主張されていた「無意識的な処理は注意の

影響を受けない」という主張を否定する大きな発見であ

ると考える。 
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認知行動発達機構研究部門 
 

【概要】

2009 年度は，科学技術振興機構の戦略的創造研究推進

事業による 5 年間の研究と文部科学省特定領域研究「統

合脳」による 5 年間の研究のいずれも 終年度だった。 

これらの研究費により，(1) サルの頚髄レベルでの皮

質脊髄路損傷後の手指の精密把持運動の機能回復機構，

特に大脳皮質レベルでの可塑的変化に関する研究，及び

(2) 一次視覚野損傷による盲視モデルサルのサッケード

制御，注意・作業記憶などの認知機能に関する研究が大

きく進展した。前者については産業技術総合研究所，理

研ゲノム科学総合研究センター，理研分子イメージング

センター，京都大学霊長類研究所との共同で，行動解析，

電気生理学，神経解剖学，in-situ hybridization やマイクロ

アレイによる遺伝子発現解析，PET による脳活動イメー

ジングを統合した multidisciplinary な研究を展開できた。

後者については，南カリフォルニア大学の計算論研究者

との共同研究でサルが自然にものを見ている際の自発的

眼球運動の解析で saliency 検出機構に関して大きな進展

が見られた。また，上丘スライス標本において，水平断

切片を導入して局所回路での水平結合の解析が大きく進

展してきた。一方，脳科学研究戦略推進プログラムも 2

年目に入り，自治医科大学，京都大学との共同研究によ

り，ウィルスベクターを用いた霊長類一次運動野へのハ

ロロドプシン発現による“optogenetics”研究が本格化して

きた。さらにブレイン・マシーン・インタフェースに関

する研究においても，ATR 脳情報研究所との共同研究に

より，皮質脳波 (ECoG) と大脳皮質深層の神経活動との

関係を検討する研究，感覚フィードバック付き BMI の開

発に関する研究が進展してきた。2009 年度は人事異動も

多く，関和彦助教が国立精神神経センターの部長で転出

したことに伴い，武井，金，大屋の 3 名の研究員も一緒

に異動した。また，総研大の博士課程学生だった高浦も

無事修了し，玉川大学の博士研究員として転出した。 

 

 

盲視サルにおける気づきと意思決定 
 

吉田正俊，高浦加奈，伊佐 正 

 

マカクザルの第一次視覚野を除去して作成した盲視動

物モデルを用いて視覚的気づきの神経機構を明らかにす

ることを目的とした。視覚的気づきは検出報告課題を用

いて評価した。この課題では損傷視野に標的刺激が現れ

る条件では標的にサッカードすれば報酬が与えられ，標

的刺激が現れない条件 (ST-) では注視点が消えてからも

注視を維持することによって報酬が与えられる。損傷側

の半球の上丘中間層より課題遂行中のニューロン活動を

記録した。上丘ニューロン活動は，標的刺激が提示され

る条件 (ST+) のうち，正しく標的の提示を報告できた試

行 (Hit) と報告できなかった試行 (Miss) とでは，標的提示

時の視覚応答が Hit 試行でより大きくなっていた。また，

このような活動は健常側の上丘では見られなかった。よ

って，このような神経活動の修飾は V1 切除によって特

異的に引き起こされた視覚的気づきに対応した神経活動

であると結論づけた。 

 

 

 

 

 

 

発達生理学研究系 
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ウイルスベクターを介したハロロドプシンの発現によるマウス網膜 
－上丘シナプス伝達の経路特異的抑制 

 

金田勝幸1，笠原洋紀 2，松井亮介 2，加藤智子1， 

水上浩明 3，小澤敬也 3，渡邉 大 2，伊佐 正1 

（1生理研・認知行動発達，2京大院・医・生体情報， 
3自治医大・分子病態治療・遺伝子治療） 

 

上丘浅層は網膜と一次視覚野から入力を受ける。各入

力の機能を明らかにするには，それぞれを選択的に抑制

する必要がある。本研究では，光感受性 Cl-ポンプのハロ

ロドプシン (eNpHR) を 2 型アデノ随伴ウイルスベクター

を用いて網膜神経節細胞 (RGCs) とその軸索に発現させ，

網膜-上丘シナプス伝達を選択的に抑制できるのかを検

証した。マウス眼球硝子体内へのベクター注入 3 週間後，

多数の RGCs が eNpHR を発現し，また，高密度の eNpHR

発現軸索が上丘浅層で認められた。スライス標本での上

丘浅層ニューロンからのホールセル記録により，視神経

層電気刺激で誘発される EPSC は黄色光照射により顕著

に抑制されることを見出した。さらに，インビボ個体で

視覚刺激誘発性の上丘浅層の発火応答は光照射により減

弱した。以上の結果から，RGCs 軸索に発現させた eNpHR

の光刺激で網膜-上丘シナプス伝達を選択的に抑制でき

ることが分かった。

 
 

一次視覚野を介する視覚情報は抑制性の行動調節に選択的に働く 
 

池田琢朗，吉田正俊，伊佐 正 

 

外界の刺激に対して正対する定位運動は動物の も基

本的な行動のひとつである。これまでの研究から，定位

運動はその運動の直前の知覚情報によって調節を受ける

ことが明らかになっている。この調節には抑制性のもの

と促進性のものの 2 種類が存在し，視覚認知の効率化に

寄与していると考えられているが，その神経基盤につい

ては不明な点が多い。 

我々は一次視覚野を除去し，一次視覚野を介した皮質

系の視覚情報を制限したニホンザルを用いて，急速眼球

運動（サッケード）による定位反応への調節がどのよう

に変化するかを調べた。解析の結果，一次視覚野の除去

によって抑制性の調節が消失し，促進性の調節のみ残存

することが明らかになった。これは，抑制性の調節が主

に一次視覚野を介した皮質系の視覚情報に依存する一方

で，促進性の調節が皮質下の視覚情報によって行われて

いることを示している。 

 

 

光遺伝学的手法を用いたサルの精密把持運動の制御 
 

木下正治，伊佐 正 

 

Natronomonas pharaonis 由来の光感受性クロライドイ

オンポンプ halorhodopsin (NpHR) は黄色光により活性化

され細胞内に陰イオン(Cl-)を輸送する。近年，遺伝子導

入によりニューロンに発現させた NpHR を光照射により

活性化することで，スパイク活動を抑制するのに十分な

過分極応答を引き起こすことが報告された 1。 

我々はサルの手指による精密把持運動をミリ秒オー

ダーで阻害することにより生じると予想される，短期的

な適応活動について調べることを目指して実験を行って

いる。 

細胞膜への発現効率を高めた改変型 NpHR (eNpHR) を

アデノ随伴ウイルス (AAV) を用いてマカクザル大脳皮
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質第一次運動野 (M1) のニューロンに導入することに成

功した。次に，金属電極と光ファイバーを貼りあわせた

optorode を用いて M1 ニューロン活動を記録し，同時に

光照射を行うことで数百ミリ秒にわたってスパイク活動

を抑制することができた。 

今後サルに精密把持運動課題を行わせ，M1 ニューロ

ンへの光照射による運動への効果を調べる。 

1. Zhang et al, 2007, Nature 446, 633-639. 

 

 
サル前腕到達把持運動における一次運動野皮質内局所電位と ECoG 信号の関係 

 

渡辺秀典 1，山下宙人 1，澤畑博人 2，坂谷智也 2，戸川森雄 2，吉田正俊 2，戸田春男 2， 

佐藤雅昭 1，長谷川功 2，鈴木隆文 3，川人光男 1，伊佐 正 

（1ATR・脳情報解析研究所，2新潟大・医・生理，3東大院・情報理工） 

 

皮質内局所電位所 (LFP) と硬膜下皮質電位 (ECoG) の

関係を解明し，ECoG から推定される LFP を Brain - 

machine interface に適用する方法の確立を目指す｡この目

的のため三次元配列電極を開発し，一次運動野における

ECoG と LFP を解析した結果，ECoG と脳表から 200µm

に位置する電極のLFP信号の関係について高ガンマ周波

数帯域  (80-170Hz) 信号よりもベータ周波数帯域 

(10-35Hz) 信号の相関が高い事実を明らかにした 

(gamma: r = 0.27±0.03, beta :r = 0.71±0.03)。一方で Sparse 

regression法により 32ch-ECoGからLFPを推定し (r = 0.71

±0.02 with 23-fold cross validation)，高ガンマ周波数帯域

信号をベータ周波数帯域信号と同程度の推定を可能にし

た (gamma: r = 0.76, beta: r = 0.63)｡ 

 

 

皮質脳波の多点同時計測による大脳皮質内部神経活動ダイナミクスの推定 
 

坂谷智也，渡邊秀典，戸川森雄，吉田正俊，伊佐 正 

長谷川功（新潟大学），鈴木隆文（東京大学） 

山下宙人，森本 淳，佐藤雅昭，川人光男（国際電気通信基礎技術研究所） 

 

本研究では皮質脳波 (ECoG) 駆動型の低侵襲・高精度ブ

レイン・マシーン・インターフェイスの実現にむけて，

生理学的知見に立脚した脳情報解読技術の開発を目指し

ている。 

本年度はラットの複数のヒゲを高い時間解像度でそれ

ぞれ独立に刺激する装置を新たに開発し，正確に制御さ

れた連続的な時空間パターンからなる複雑な刺激に対す

る応答を，第一次体性感覚野から ECoG 計測と皮質各層

の神経活動を多数同時記録することに成功した。そして

機械学習の手法により，複数の ECoG 信号から皮質内部

の電流源密度を高精度で推定するアルゴリズムを開発し

ました。さらに ECoG 信号と推定した皮質内部の神経活

動に基づいて，刺激したヒゲを高い精度で判別すること

に成功した。 

これらの成果は解剖学的情報を反映した頑健性の高い

高精度な脳情報解読技術の開発につながると期待される。 

 

 
第一次視覚野損傷後の視覚誘導性サッケードにおける網膜視蓋経路の役割 

 

加藤利佳子，高浦加奈，池田琢朗，吉田正俊，伊佐 正 

 

第一次視覚野 (V1) 損傷後の定位運動においては，網膜 から上丘への直接投射である網膜視蓋経路が視覚情報伝



生理学研究所年報 第 31 巻（Dec,2010） 

60 

達に対し寄与することが予想される。我々は，V1 損傷後

の，網膜視蓋経路の役割を明らかにするため，片側 V1

を除去したサルの上丘にムシモルを微量注入し，視覚誘

導性サッケードに対する影響を調べた。健常側上丘への

注入は，速度低下などの軽微な影響にとどまるのに対し，

損傷側上丘への注入は，注入位置に対応する視野内の目

標に対するサッケードを抑制した。この抑制が注入によ

る運動機能の低下に起因する可能性を検討するため，暗

闇での自発性サッケードへの注入効果を調べた。結果，

損傷側上丘への注入後，注入位置に対応する視野への自

発性サッケードが観察された。従って，注入による視覚

誘導性サッケードの抑制は，主に視覚情報伝達の阻害に

よると予測され，V1 損傷後の定位運動には，網膜視蓋経

路が必須であることが明らかなった。 

 

 
感覚フィードバック型 BMI の実現 

 

梅田達也，伊佐 正 

 

電気刺激を一次感覚神経細胞が局在する後根神経節

(DRG) に与える事で，感覚フィードバックとなる人工的

な感覚を誘発させる事を計画している。刺激パラメータ

を決定するため，手腕の運動や触覚等の各種体性感覚刺

激に対する DRG における神経集団の応答を推定する事

が必要である。これまで，主に麻酔下サルの頚髄 DRG

において各種体性感覚刺激に対する神経活動を記録する

実験を行った。 

2 つのマルチ電極アレイ（各 48 チャンネル）をイソフ

ルレン麻痺下の 2 匹のサルの C7/8 の DRG に挿入した。

指/手首/肘の関節を受動的に動かしたときのニューロン

応答を記録し，同時に，手/腕運動の立体運動軌跡をモー

ション・キャプチャーシステムで取得した。2 匹のサル

から合計 200 個以上のユニット活動をスパイクソーティ

ングにより抽出し，そのうち多くが受動運動に応じるこ

とが明らかとなった。ATR 脳情報研究所開発のアルゴリ

ズム (sparse regression) を応用して手/腕の運動軌跡から

DRG ニューロン集団の発火パターンを高い確度で算出

する事ができた。更に，運動軌跡情報から DRG ニュー

ロンの発火パターンを算出する事もできた。 

 

 
The lateral interaction between two stimuli in the mouse superior colliculus (SC) slices 

 

Penphimon Phongphanphanee, Tadashi Isa 

 

To study the competitive process between visual stimuli, 

we mmade whole cell recordings ftom non-GABAergic 

neurons, and stimulated two locations in the mouse SC 

horizontal slice simulataneously. In the superficial layer (sSC), 

activation at the central and nearby locations showed 

facilitation in non-linear manner, and a strong remote 

stimulus could overcome a weak local stimulus. This study 

support our hypothesis that inputs to the sSC compete with 

each other in a winner-take-all manner. 

 

 

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) 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
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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。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) 

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，GABA とグリシン間の伝達物質のスイッチ

ングのメカニズムを観察している。人事として，本年 4

月に宮本愛喜子氏が総研大 5 年一貫制 1 年次大学院生と

して加わった。 

 

 

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 
 

江藤 圭，高鶴裕介，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。そこで生体における神経回路の

可視化のため，超短パルスレーザーによる多光子励起法

を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を行った。適切な光

路の構築・調整や，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開発し，大脳皮質錐体細

胞を全層にわたり，樹状突起，棘突起，軸索などの微細

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，幼若マウス頭蓋骨に装

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。 

 

 

幼若期大脳皮質における GABA ニューロンの移動とそのメカニズムの解明 
 

稲田浩之，鍋倉淳一 

 

神経回路形成の機構を理解するには，まず生体内にお

ける現象の正確な記述が必要である。しかしながら，成

体哺乳類を用いた 2 光子イメージング法は多数報告され

ているのに対し，発達期の哺乳類を用いた例はほとんど

報告がない。そこでまず幼若期マウス（生後 0-3 日齢）

の頭部固定法の開発を行った。具体的には，1) 心拍と呼

吸による揺れを軽減するために 4 方向から頭部を抑える

拘束装置の開発，2) 血流の停止および細胞への障害を防

ぐために観察領域の温度を一定に保つ事を目的とした温

水灌流装置の開発である。 

この固定法を，大脳皮質 GABA ニューロンで特異的に

蛍光タンパク質が発現するVGAT-Venusトランスジェニ

ックマウスに適用し大脳皮質辺縁帯のタイムラプスイ

メージングを行い，細胞の移動過程を観察した。その結

果，細胞は吻側・尾側・内側・外側のいずれかに移動す

る事，各方向に移動する細胞数の割合は同程度である事，

各方向に移動する細胞集団間で移動速度は同程度である

事，個々の細胞の移動方向は一定であることが明らかに

なった。以上の結果から，大脳皮質 GABA ニューロンは

発達期に辺縁帯において多方向性の移動を行っている事

が明らかになった。現在，その制御メカニズムと生理的

意義を検討している。また，この固定法は細胞移動のみ

ならず，軸索伸長やシナプス形成と云った他の神経回路

形成の機構を理解するのにも有用であると考えられる。 
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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。 

 

 

In Vivo 多光子顕微鏡を用いた慢性疼痛形成期における大脳皮質体性感覚野神経回路再編 
 

金 善光，江藤 圭，鍋倉淳一 

 

慢性疼痛時における大脳皮質神経回路の再編機構を 2

光子顕微鏡や電気生理学的アプローチを駆使して行った。

末梢感覚神経の部分傷害後に末梢感覚神経の過剰活動と

痛覚過敏が持続する。痛覚過敏形成時には，大脳皮質錐

体細胞のシナプスの盛んな再編がおこり，その後ターン

オーバー率は傷害前の値に戻る。しかし，感覚過敏は長

期にわたり持続する。その場合，傷害前に新生したシナ

プスの消失，傷害後に新生したシナプスの大きさの増大

が観察された。また，慢性炎症性疼痛時には，大脳皮質

感覚野細胞の活動の増強が観察された。これに伴い，疼

痛の emotional center である前部帯状皮質  (Anterior 

Cingulate Cortex，ACC) の活動が増強するが，体性感覚野

の活動を薬理学的に抑制すると痛覚過敏の行動は抑制さ

れた。これらから，慢性疼痛時における大脳皮質感覚野

における回路再編が慢性疼痛発症の一因である可能性が

示唆される。 

 

 

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，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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発達期の聴覚中継路におけるモノアミンの神経回路機能に対する役割の解明 
 

平尾顕三，石橋 仁，鍋倉淳一 

 

音源定位に関連する聴覚中継路核である外側上オリー

ブ核において，神経回路の発達に，聴機能開始前では蝸

牛での自発的神経活動に伴うシグナル入力が，聴機能獲

得後は音信号によって誘発されるシグナル入力が必要で

あることが知られている。以前の我々の研究から，興奮

性神経伝達物質であるグルタミン酸と抑制性神経伝達物

質である GABA が，それぞれ代謝型グルタミン酸受容体

および GABAB 受容体を介して，発達期の外側上オリー

ブ核へのシグナル入力を調節している可能性が示唆され

ている。ここで我々はさらに，代表的なモノアミンであ

るノルアドレナリンが，聴機能獲得前に興奮性と抑制性

入力の両方を調節している可能性を見出した。現在我々

は，発達期マウス脳切片を用いてスライスパッチクラン

プ法を行い，聴機能獲得前の神経回路発達に対するノル

アドレナリンの作用の解明を行っている。 

 
 

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) レプチンによる糖代

謝調節機構の解明，2) オレキシンによる糖代謝調節機構

の解明，3) 摂食調節に関わる視床下部生体分子センサー

の研究。 

 

 

レプチンによる糖代謝調節機構の解明 
 

戸田知得，志内哲也，李 順姫，斉藤久美子，岡本士毅，箕越靖彦 

 

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 1。 

さらに，レプチンが，視床下部腹内側核 (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。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。 

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。 

1. Toda, C. et al. Diabetes 58:2757-2765, 2009. 
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オレキシンによる糖代謝調節機構の解明 
 

志内哲也，李 順姫，戸田知得，斉藤久美子，岡本士毅，箕越靖彦， 

井上 剛，井本敬二 

桜井 武（金沢大学医薬保健研究域医学系分子神経科学・統合生理学分野） 

柳沢正史（テキサス大学サウスウェスタン医学センター） 

塩田清二，影山晴秋（昭和大学医学部第一解剖学教室） 

 

神経ペプチドであるオレキシンは睡眠・覚醒調節や摂

食行動だけでなく，交感神経活動や動機付け行動にも関

与することが知られている。我々はオレキシン-A を視床

下部腹内側核 (VMH) へ投与すると，骨格筋に投射する交

感神経の選択的な活性化を伴って，骨格筋のβ2 アドレナ

リン受容体を介してグルコース代謝が亢進することを見

出した 1。さらに，マウスに人工甘味料であるサッカリ

ンを自発的に摂取させると，マウスのオレキシン神経が

活性化すると共に，VMH－交感神経を介して骨格筋での

グルコースの利用を選択的に高めることを見出した。白

色脂肪組織のグルコースの利用は促進しなかった。また，

このようなオレキシン神経の活性化は，マウスに自発的

にサッカリンを摂取させること，数日間摂取を繰り返す

ことによって，実験開始の時刻を学習させることが必要

であった。オレキシン遺伝子を欠損したマウスではサッ

カリンを自発的に摂取することを学習することが出来な

かった。 

以上の結果から，味覚（甘味）刺激とその「期待感」に

よってオレキシン神経が活性化され，VMH－交感神経－β2

アドレナリン受容体経路を介して骨格筋におけるインス

リン感受性を選択的に亢進することを明らかにした。こ

の作用は，摂取した糖を骨格筋において優先的に利用す

る重要な生体調節機構であると考えられる。 

1. Shiuchi, T et al. Cell Metabolism 10:466-480, 2009. 

 

 

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，志内哲也，岡本士毅 

中里雅光，松尾 崇（宮崎大学医学部内科学講座神経呼吸内分泌代謝学分野） 

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。また，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 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。

今回，その作用発現には，室傍核神経細胞での脂肪酸酸

化が亢進することによって，おそらくある種の脂肪酸代

謝産物量が変化し，これにより神経活動を変化させるこ

とによることを見出した。 
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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。現在，

特定の遺伝子を狙って破壊することが可能な動物種はマ

ウスに限られ，他の動物ではコストが高く実用的ではな

い。ラットはマウスよりも大きいことから手術操作も容

易であり，生物・医学分野の生理学的な研究に用いられ，

実験データなどの蓄積もあるためノックアウト(KO)ラ

ットの作製が切望されている。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。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) 作製法が異なるラット前核期卵の

DNA 脱メチル化動態について，ラットの遺伝子ターゲッ

ティングを目指し，(2) ラット胚盤胞に由来する ES 細胞

株の樹立を試みた。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。 

 

 

ラット前核期卵の体外作出行程は雄性ゲノムの能動的脱メチル化に影響する 
 

吉沢雄介，加藤めぐみ，平林真澄 

 

エピジェネティック変化の 1 つである DNA の脱メチ

ル化現象は胚発生と密接な関係がある。本実験では前核

期卵の作製方法と脱メチル化動態との関係が明らかにす

るため，ラット前核期卵を体内受精，IVF，ICSI，および

ROSI によって作製し，雄性ゲノム DNA におけるメチル

化量の推移を調べた。その結果，体内受精区および体外

培養区で 20 から 24 時間目にかけて平均 RM 値（同一卵

子内の雌性前核の総輝度に対する雄性前核の総輝度の平

均）が有意に低下した。IVF，ICSI 区でも同じ卵齢に相

当する 6 から 10 時間目にかけて平均 RM 値の低下が起

こった。サンプリング 終時点で，雄性ゲノムの脱メチ

ル化が進行した前核期卵の割合は，体内受精，体外培養，

IVF，ICSI そして ROSI 区それぞれ，98，100，48，17 そ

して 0%だった。以上，ラットでは前核期卵を体外作出

する技術の難度が上がるにつれ，能動的脱メチル化誘起

に重篤な影響が現れた。 

 

 

CAG/venus トランスジェニックラット胚盤胞に由来する ES 細胞株の樹立 
 

加藤めぐみ，平林真澄 

 

従来からのマウスでの手法をラットに適用しても ES

細胞株を樹立することは困難だったが，3 種類のインヒ

ビター（FGF レセプター，MEK 活性化および GSK3）を

添加した培養液を用いることによりラット ES 細胞株が

樹立できると報告された。本実験では CAG/venus トラン

スジェニックラット由来の4.5日目胚盤胞からES細胞株

の樹立を試みた。その結果，2 ラインのアルカリフォス

ファターゼ陽性 ES 細胞株の樹立に成功した。In vivo で

行動・代謝分子解析センター 
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の多分化能を調べるためヌードラットへ移植したところ， 

5 週間後に三胚葉を含むテラトーマの形成が確認できた。

4.5 日目胞胚腔内に継代 6～8 代目の ES 細胞を顕微注入

してキメラ作製を試みた結果，すべての E15.5 胎仔で

venus 遺伝子の発現が確認でき，出産産仔におけるキメ

ラ率も極めて高かった。これらの 2 ラインの ES 細胞由

来のキメラ個体は，後代検定により生殖系列に寄与する

ことを確認した。 

 

 

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

胞群は別々にクラスターを形成しており，各々同側・反

対側眼優位カラムと呼ばれる。この眼優位カラムは，遠

近感の認知に重要な機能ユニットと考えられている。し

かし，発生期から発達期にかけて同側・反対側眼優位カ

ラムの分離を促す詳細な分子メカニズムは解明されてい

ない。当教室では，世界に先駆けて発見した，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

いるシャペロン因子に注目し，この分離形成過程を明ら

かにしようと研究推進している。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

フォームを持つことが 近分かった。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，同側・反対側眼優位カラム

の分離形成メカニズムが明らかにしたい。 
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【概要】

多次元共同脳科学推進センターは，全国の異分野研究

者が参加し，BMI と霊長類遺伝子導入技術開発のための

基礎研究及び異分野をまたぐ若手脳科学研究者の育成を

行うネットワーク機構を構築し，サバティカル研究者の

受け入れも行いながら，研究プロジェクトを推進すると

ともに人材養成を行う事業を推進している。本センター

は 2008 年 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。併任教授に加えてプログラムオフィサーとし

て特任教授を置き，外部研究機関からも基礎的な脳科学

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，客員准教授を選任し，外部の研

究機関と連携した研究環境を整え運営されている。 

また NBR 事業推進室は，霊長類のナショナルバイオ

リソースの中核機関としての役割を担い，病原微生物学

的にも安全で，馴化の進んだ実験用動物としてのニホン

ザルを繁殖・育成し，国内の研究者に安定して供給する

体制を構築している。 

2009 年度には，サバティカル的な制度を活用した長期

滞在型共同研究の推進を図るための流動連携研究室を新

設し，客員教授，客員准教授，客員助教の募集を開始し

た。 

 

＜多次元ブレインストーミング＞ 

現状での分子から細胞，回路，組織における脳情報表

現解析手法を踏まえて，近未来の物質と情報をつなぐ脳

科学研究像についてブレインストーミングを行った。全

国の様々な分野の研究者を交えて，多次元ブレインス

トーミングを開催し意見交換を行った。多様なバックグ

ラウンドの研究者による話題提供をきっかけに，「物質

からどのようにして情報が形成されるのか」という根本

的な視点から 20 年後にはどのような脳科学研究が展開

されているかについてフリーディスカッションを行った。 

 

＜多次元トレーニング&レクチャー＞ 

若手研究者（大学院生を含む）を対象に運動制御回路

に焦点を絞り脳の構造と機能をマウス，ラット，サル，

ヒトを比較しながらに講義，及び実習を行った。 

 

＜流動連携室の新設によるサバティカル事業の実施＞ 

今年度は客員准教授として旭川医科大学の高草木薫准

教授が 3 ヶ月間滞在し，認知行動発達機能研究部門，及

び，生体システム研究部門との共同研究を実施した。 

 

＜霊長類遺伝子導入施設の整備＞ 

霊長類脳基盤研究開発プロジェクトでは，霊長類遺伝

子導入のための施設を整備し，共同利用施設としての活

用に向けた準備を開始した。 

 

＜国内の脳科学教育の連携についてのシンポジウム＞ 

第 32 回日本神経科学大会サテライトシンポジウムと

して，国内の脳科学関連の大学院教育を組織的に展開し

ている 4 大学（北大，東北大，東大，玉川大）と共に，

各拠点の現状の紹介と将来展望について討論するワーク

ショップ「脳科学教育の現状と理想－バーチャル脳科学

専攻設立を目指して－」を企画・開催した。 

 

＜NBR 活動＞ 

ニホンザル供給事業を実施し，全国の研究者から 21

件 70 頭の申請があった。審査の結果，21 件 68 頭が採用

された。また，ニホンザルを使用している研究者コミュ

ニティとの連携協力，情報伝達と情報交換のための関連

学会等での意見交換会の開催やポスター展示，ニュース

レター等の発行を行った。広く社会に対しては，当該プ

ロジェクトの意義や動物実験の意義を啓発するため，公

開シンポジウム「霊長類の脳科学」を共催（3 月 20 日）

した。 

多次元共同脳科学推進センター 
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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 21 年度は共同利用実験計画が 28

年目に入ったことになる。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 21 年度は 終的に 14 課題が採択され，13 課題が実

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，現在は，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。2 軸でのト

モグラフィー解析においても，一定の成果をあげている。 

これまで丸 27 年間，比較的安定に稼働してきたが年度

当初に，経年劣化もあって故障が相次ぎ，6 月から 8 月

と 11 月後半から 12 月中旬に計 3 ヶ月半強の休止を余儀

なくされた。その中でも，共同研究の形で 2 編の英文論

文と 1 編の和文論文を総合報告している。 

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 99 日，修理調整等 122 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 6,118 枚，フィラメン点灯時間は 452 時間で

あった。平成 21 年度は，装置は 83%の稼働率で利用さ

れ，修理後も，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

観察用機器の整備し，利用者に便宜を図っている。 

 

 

2 軸トモグラフィによるグリア細胞の S/V 比 
 

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，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

るグリア細胞のデータ（ J. Neurocytol. 33, 277-285 

(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る。こ

のときに解析に取り入れる画素サイズを，1/2 ないし 1/4

と解像度を向上させると，細胞の面積 (S)/体積 (V) 比が増

大する。これはグリア細胞の薄片状の構造に依存して面

積，体積を算定するときに形状を考慮して画素サイズを

選ぶことも重要であることを意味している。現在，S/V

比は，CT 解析の場合，X2,000 倍で撮影されたネガを用

いて試料上での解像度 12.7 nm/pixel で 1 軸ないし 2 軸同

時解析を行うと，(39-49)/µm と，通常の透過電子顕微鏡

での連続切片より計算した値 19.7/µm (Grosche et al 

(2002)) をはるかにうわまっている。これは，超高圧電子

顕微鏡を用いてトモグラフィ解析をする利点であると考

えられる。 

Grosche J, Kettenmann H, Reichenbach A (2002) J 

Neurosci Res 168, 138-149. 

 

脳機能計測・支援センター 



研究活動報告／脳機能計測・支援センター 

69 

超高圧電子顕微鏡用クライオフォルダーの性能評価 
 

村田和義 

 

クライオフォルダーを使った細胞全体の無染色氷包埋

試料の超高圧電子顕微鏡観察は，生理研超高圧電顕の一

つのセールスポイントとなり得る。そこで，この実験系

を確立するために，米国ガタン社製超高圧電顕用クライ

オフォルダーの性能評価を行った。非晶質カーボン膜を

クライオ試料フォルダーにのせ，電子顕微鏡にセットし，

液体窒素で冷却後，フォルダーを十分に（約 3 時間）安

定化させた。そして，カーボン膜のイメージを倍率 5 万

倍で記録し，フーリエ変換してそのパワースペクトルを

観察した。その結果，パワースペクトルは，冷却前でも

フォルダー軸と垂直方向（Y 方向）で，かなり弱かった

が，冷却後にはこれがさらに顕著になった。このことか

ら，現在の超高圧用クライオフォルダーは Y 方向の安定

性が弱く，冷却によってこれが増強されることがわかっ

た。今後は，この Y 方向の分解能の落ちを引き起こす要

因を検討し，分解能の改善を図る予定である。 

 

 

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，重本隆一（脳形態解析部門），古家喜四夫（JST，細胞力覚プロジェクト） 

 

消化管絨毛上皮の基底膜下で細胞網を形成する線維芽

細胞は lamina propria を包んでいる特殊な筋線維芽細胞

であり，血管や神経終末，平滑筋などと隣接しており，

機械的刺激に応答して ATP を放出し，絨毛におけるシグ

ナル伝達の要の役割を果たしている。この小腸絨毛上皮

線維芽細胞の初代培養細胞はサブスタンス P により細胞

内 Ca2+濃度が上昇し，種々のアゴニスト，アンタゴニス

トの投与実験から，NK1 受容体を持つことがあきらかに

なった。又，NK1 受容体に対する抗体を使用し，光顕お

よび電顕免疫組織化学を行うと，生後 1 ヶ月前後のラッ

ト小腸絨毛上皮細胞膜が強く染色された。しかし，小腸

及び大腸陰窩の上皮下線維芽細胞には免疫反応は認めら

れなかった。又，絨毛上皮下線維芽細胞はサブスタンス

P 含有神経（知覚神経）とシナプス様構造を形成してい

た。今後，小腸絨毛線維芽細胞と知覚神経間のシグナル

伝達機構についての解析を進める。 

 

 

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中枢神経

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，各種の認知運動課題を行う際

の大脳皮質フィールド電位を記録解析した。 

 

 

注意に関係する脳活動の研究 
 

逵本 徹 

 

これまでに「注意」の中枢神経機序を解明する目的で，

サルの局所脳血流量や大脳皮質フィールド電位を解析し

てきた。その結果，運動課題を行うサルの前頭前野 9 野・

前帯状野 32 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見出した。また，自分のペー

スでレバー運動をするサルの前帯状野 32野と前頭前野 9
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野のシータ波活動がサルの「注意集中」に相関して増減

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，「注意」が変動すると考えられる

「予告付き反応時間運動課題」を行う際のシータ波の解析

を行っている。 

 

 

多光子顕微鏡室 
 

【概要】 

多光子顕微鏡室は 4 月から研究員（科学研究費）1 名

（日比輝正博士）を新たに加え，専任の独立准教授 1 名（根

本知己），技術職員 1 名（前橋寛）及び，根本の獲得した

競争的研究資金によって雇用する特定技術職員(JST) 1

名，技術支援員（科学技術研究費）1 名からなる部門と

なった。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。 

研究課題は (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

機能を中心とする。個々のテーマについては以下に記し

たが，他に，京都大学農学部高橋信之博士とグルコース

輸送体の小胞輸送による生理機能制御についても，共同

研究に着手した（科学研究費補助金）。また，ノックアウ

ト動物による SNARE 分子複合体の機能，新規蛍光タン

パク質の開発など，計画共同研究については別項に記載

した。 

尚，8 月末日を持って根本知己准教授は，日比輝正研

究員は 12 月に退職した。その後根本は 9 月 1 日付けで北

海道大学電子科学研究所教授に着任し，2010年 3月まで，

兼任教授となった。 

 

 

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 
 

根本知己，日比輝正，佐藤俊一（東北大学），横山弘之（東北大） 

 

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)。ベクトルビームとは，強度，偏光，

位相が，空間的な分布を持っているレーザービーム光で

ある。その中で高次多重リングモードをもつものを正立

顕微鏡下で発生させることに成功した。このモードを用

いて，超解像蛍光イメージングに成功した。 

 

 

in vivo イメージング手法の展開 
 

根本知己，日比輝正 

 

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
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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。 

 

 

生体肝代謝活性の in vivo 測定法の開発 
 

根本知己，岸本拓哉（ソニー株式会社） 

 

ソニー（株）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。

（特許申請中）。 

 

 

身体左右差獲得の Ca2+イメージング 
 

根本知己，野中茂紀（基礎生物学研究所） 

 

機構内連携バイオ分子センサープロジェクトによる共

同研究として実施した。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。 
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【概要】

1. 全般 

本年度の大きな柱は，1) 明大寺地区地下 SPF 施設の

本格稼働，2) 明大寺地区本館・新館施設における清浄化

の維持および 3) 霊長類遺伝子導入実験室の設置に伴う

動物実験センターの機能移転であった。 

1) については漸く動き出し，個別喚起ケージ (IVC)シ

ステムの長所・短所を今後良く見極め，不具合の部分は

改善を図りたい。IVC 使用希望者数は増え，明大寺地区

と山手地区における利用者の交通整理が今後必要である。

2) については一年間感染症の再発はなく，撲滅宣言とし

て，完了する。この間，センター職員も微生物汚染に関

してかなり神経を使い，多くの時間と労力を注いだ。3) 

は計画通りに仕事が進まず，新しい受理室を設置したこ

とに留まり，次年度に引き継ぐ事項である。MRI 撮影時

の動物の保管や微生物レベルが不明瞭な動物の受入など

で，支障が生じている。 

2. 明大寺地区地下 SPF 施設の稼働 

2009年 6月から明大寺地区地下SPF施設は試験稼働か

ら本稼働に移行した。2010 年 1 月から 3 月までエレベー

ター工事で一時休止する間に，器具機材の 終購入を図

り，来期以降の利用促進を心がけた。 

3. 長類遺伝子導入実験室に伴う動物実験センターの機

能移転 

当初予定していた受理室の建物では，建築が難しいこ

とや建築費が高額であることがわかり，家庭用のバルコ

ニーを応用する案を提出し，方針を変更した。新しい受

理室の設置が大幅に遅れてしまい，その間実験動物や飼

料の搬入に苦慮した。外気が直接侵入する問題が生じ，

感染症の防疫対策で労力を割くこととなった。2009 年 10

月に漸く新受理室ができ，通常の受け入れ業務に移行し

た。ロボット掃除機による廊下の清掃や空気清浄機によ

る空間の清浄化に注意を払っている。 

マウス・ラットの緊急避難一時飼養保管施設の設置は，

今期実現することができなかった。設計段階の話は済み，

建築許可申請の手続きに向かっている。来年度秋期を目

処にできる限り早めに設置稼働できるようにしたい。 

動物実験センターの機能の移転は未だ十分ではないが，

センターの業務および利用者の実験に支障が起きないよ

うに現在努力をしている。グレーゾーンの実験動物の搬

入や空調・給排気のバランスの崩れなど今後残る問題も

あり，対策を講じなければならない。平成 23 年度以降の

生理学研究所の耐震補強工事計画に関係づけて改善が図

れればと期待する。 

4. 山手地区一時保管室の定期的消毒 

これまで一時保管室は定期的モニタリングを行ってい

ないので，一年に一回という考えで，全面消毒を今期実

施した。研究のスケジュール上，一気に消毒を行うこと

ができず，二期に分けて作業を実施した。ホルムアルデ

ヒド薫蒸消毒ではなく，過酢酸および過酸化水素を用い

た水溶性消毒剤噴霧を適用した。師走に完了したが，新

しい消毒方法により良好な消毒成績を得た。代替消毒技

術も今後確立させて，安全な消毒に努めたい。 

5. 明大寺地区本館 2 階・新館 3 階のクリーン化および感

染事故撲滅 

Mouse hepatitis virus, Mycoplasma pulmonis および

Bordetella bronchiseptica の感染について，昨年度第一期・

二期に分けて，消毒作業を行い，2008 年 12 月末をもっ

て終息をみた。その後も感染の広がりはなく，1 年間の

定期的モニタリング成績からも異状は認められなかった。

一連の微生物検査成績に基づき，上記感染症の完全撲滅

宣言としたい。Pasteurella pneumotropica および消化管内

原虫は残り，拡散方向に進んだが，これは致し方ないと

考える。今後も，気をゆるめることなく，設備や機材の

整備（白衣，帽子，手袋，マスク，消毒薬，履き物等）

に努めたい。ただし，定期的微生物モニタリングの協力

件数が減ってきている点が気がかりではある。また，衛

生資材の消耗品経費も増加し，廉価な物に切り換えるな

どの努力をする。 

6. 山手地区 SPF 施設の清浄度レベルの確認 

国立大学法人動物実験施設協議会が示す Excellent 

status の項目を調べ，どのレベルまで達しているかを確

認した。6 か月間の調査ではあったが，Staphylococcus 

aureus を除き，すべての項目で陰性であることがわかっ

た。国内の SPF 施設の清浄度レベルとしては， 高レベ

ルの状況で維持されている。特に，大学・公的研究機関

のSPF施設としては申し分がなく微生物統御がなされて

動物実験センター 
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いると判断された。黄色ブドウ球菌 Staphylococcus aureus

については，市販の SPF 動物が 20-70%ほど有する細菌

のため，動物の導入に伴い施設に定着しているものと思

われた。利用者のご協力に感謝申し上げるとともに，今

後もこの高い清浄度レベルが維持できる様に努力する所

存である。また，温水配管を設置し，冬期の手指洗浄に

利便を図った。 

通常の定期モニタリング成績では，山手地区 SPF 施設

は Minimum status＋蟯虫，Pasteurella pneumotropica は陰

性であった。部門内の実験動物では，蟯虫と緑膿菌が検

出された。明大寺地区の成績については，動物実験セン

ター，行動様式解析室および研究部門内の実験動物はカ

テゴリーA, B の検査項目をクリアーしている。 

7. 吸入麻酔機の導入 

実験動物の苦痛の軽減，従事者の労働安全の確保およ

び実験の精度・効率の向上を目指すために，齧歯類の吸

入麻酔機を導入した。現在試行段階であり，従来のバル

ビツレート系注射麻酔に比べ，取り扱いが良いことは確

かである。来期は，吸入麻酔法の経験を多くして，デー

タを積み重ねることを目標にしたい。麻酔モニタリング

指針（案）の策定にも協力できる体制をとりたいと考える。 

8. エレベーター・ダムウェーターの改修工事 

動物実験センターの開設後，約 30 年が経過して，施設

の老朽化がかなり目立ち始めている。とりわけ，エレベー

ター・ダムウェーターの障害は大きな問題となり，手直

しを図り，機器の延命に努めて来た。今期マスタープラ

ンに則り，エレベーター・ダムウェーターの改修に漕ぎ

着けた。事故（特に人身事故）が起こらずに済み，ホッ

としている。ダムウェーターは人が乗降できるエレベー

ターに変わり利便性が高まった。エレベーターは清浄に

心懸け汚染しない様にしている。今後，人や物品の動線

もさらに改まることが期待できる。 

9. 教育訓練 

麻酔および疼痛管理の教育訓練を，動物実験委員会主

催の教育訓練 part 2 として，4 回に分けて開催した。中

型動物（イヌ，ネコ，サル），小型動物（ウサギ，モルモ

ット），両生類，魚類およびげっ歯類（マウス，ラット）

と動物種ごとに分けて実施した。今後テキストとして利

用できるように便宜を図る予定である。山手地区利用者

講習会は毎月定期的に実施した。 
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【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，1 級あるいは 2 級

のアミノ基を有している全ての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オリゴヌクレオチドを 11 個の金

からなる金属クラスターによって多点標識することに成

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 

 

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。塩基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，高分解顕微鏡をはじ

めとする一分子観察技術を用いて 4 種の塩基を識別可能

計算科学研究センター 
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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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大河原浩 

【概要】 
今年度，大庭明生技術課長の定年退職に伴い，大河原

浩研究系技術班長が技術課長へ昇任した。技術課組織の

強化と研究支援体制の充実発展のため，4 月 1 日付けで

次の昇任および異動があった。小原正裕統合生理研究系

技術係長は技術課長補佐（研究系技術班長）へ，戸川森

雄発達生理学研究系技術主任は同技術係長へ，竹島康行

統合生理研究系技術係員は同技術主任へ，齊藤久美子発

達生理学研究系技術係員は同技術主任へ，吉村伸明脳機

能計測技術係員は情報処理･発信技術主任へ，廣江猛動物

実験技術係員は同技術主任へ昇任した。山口登脳機能計

測技術係長は細胞器官研究系技術係長へ，前橋寛電子顕

微鏡技術係長は脳機能計測･支援技術係長へ，永田治発達

生理学研究系技術係長は情報処理･発信技術係長へ，加藤

勝己工作技術係長は行動･代謝分子解析技術係長へ，福田

直美生体情報研究系技術係員は細胞器官研究系技術係員

へ，森将浩発達生理学研究系技術係員は生体情報研究系

係員へ，三寳誠生体情報研究系技術係員は行動･代謝分子

解析技術係員へ，佐藤茂基脳機能計測技術係員は統合生

理研究系技術係員へ，佐治俊幸工作技術主任は脳機能計

測･支援技術主任へ，山田元電子顕微鏡技術係員は脳機能

計測･支援技術係員へ，村田安永脳機能計測技術係員は情

報処理･発信技術係員へ異動した。また，加藤勝己行動･

代謝分子解析技術係長は多次元共同脳科学推進技術係長

併任となった。小原正裕技術課長補佐はナノ形態研究部

門担当，永田治情報処理･発信技術係長は機能協関研究部

門担当も命ぜられた。山口登細胞器官研究系技術係長は

大脳神経回路論研究部門，加藤勝己行動･代謝分子解析技

術係長は形態情報解析室，佐藤茂基統合生理研究系技術

係員は生体システム研究部門担当を命ぜられた。なお，

今年度，技術課業務分掌規則が一部改定された。 

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，『生

体アンプ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 コースを企画した。 

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

32 回を，基礎生物学研究所・技術課と合同で平成 22 年 2

月 18 日－19 日の 2 日間にわたり開催した。会では，口

演発表が 27 題，ポスター発表が 44 題あり，研修講演と

して『進化学における技術革新と今後の展望』（長谷部 光

泰，基礎生物学研究所 生物進化研究部門 教授）を行っ

た。これらの報告は『生理学技術研究会報告（第 32 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 22 年 2 月 19 日）を 14 演題

で行った。この報告は『生理学技術研究会報告（第 32

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 4 回を基礎生物学研究所で開催した（平成

21 年 6 月 25－26 日）。会では 21 演題の発表があり，詳

細は『第 4 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等の受講と参加 

東海北陸地区の大学等の技術職員の技術交流と向上

を目的に毎年当番校により行われている技術研修で，電

気・電子コース（福井大学）を 1 名が受講した。 

また，高エネルギー加速器研究機構技術職員シンポジ

ウム（高エネルギー加速器研究機構，1 名），電子顕微鏡

使用法に関する講習会（東京，2 名，浜松，3 名），MRI

に関する講演会（東京，2 名），日本実験動物環境研究会

（東京，1 名），日本神経科学大会（名古屋，2 名），天文

学に関する技術シンポジウム（国立天文台水沢，1 名），

日本肥満学会（浜松，1 名），日本分光学会（東北大学，

1 名），糖鎖に関する研究会（大阪，1 名），著作権に関

する講習会（東京，1 名），産学官人材育成セミナー（東

京，1 名），情報セキュリティーに関する説明会（東京，

1 名），アプリケーション利用者セミナー（名古屋，2 名）

技術課 
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などに参加し，業務の研究支援力の強化を図った。 

⑥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に対応するため技術職員の研

修を推進している。今回放送大学研修科目としてバイオ

サイエンスで豊かな暮らし（4 名），神経心理学（2 名），

情報科学の基礎（1 名），科学的な見方考え方（1 名），

疾病の成立と回復促進'05（1 名），都市と防災（1 名）の

6 科目を選び 10 名が受講した。 

⑦科学研究費補助金（奨励研究）の採択 

業務を展開，推進していくための問題意識の養成，そ

の解決のための計画および方法の企画能力の養成，さら

にはその表現力と説明力の養成を通じて，業務上の技術

力の総合的な向上を図ることを目的に標記の申請を行い，

下記の 2 課題の採択を得た。 

(1) 齊藤久美子：HPLC による視床下部のアシル CoA

の個別定量 

(2) 石原博美：痛覚伝達を担うラット脊髄ニューロン

の形態学的特徴の解析 

⑧業務報告会とデータベース化事業の促進，および表彰

制度の整備 

課員の出向先研究部門での業務成果は技術課業務報

告会で報告され，情報の共有化が図られている。また，

その成果は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

部を技術課ホームページで公開している。今年度も，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

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。 

⑨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 衛生管理者講習（岡崎，2 名），第 5 回安全衛生情報交

換会（土岐，2 名），第 25 回大学等環境安全衛生協議会

（長崎，1 名），化学物質管理セミナー（岡崎，2 名），自

衛消防業務講習会（名古屋，1 名）を受講した。 

⑩岡崎 3 機関技術課長会と機構技術代表者会議の開催 

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 回開催した。また核融合

科学研究所，国立天文台も交え毎月 1 回，相互訪問また

はテレビ会議による情報交換も行った。 

⑪他機関技術職員の研修受入れ 

大学共同利用機関として他機関技術職員（1 高専，1 名）

の研修を受入れ，電子顕微鏡室の技術職員が指導した。 

⑫職場体験の受入れ等 

広報展開推進室が推進する地域貢献活動を支援する

ため，岡崎中学校生徒（5 中学校，10 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。ま

た，アウトリーチ活動の支援も行った。 

 
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】 

2009 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。 

装置全般の保守については，二ヶ月毎の定期点検の他

に，計測システムのソフトウエアと OS の更新をおこな

い計測手順の改善をおこなった。解析システムについて

も OS の更新を順次おこなう予定である。計測および解

析のワークステイションで発生した経年劣化によるビデ

オボードとハードディスの障害部品の交換をおこなった。 

解析環境の整備については，ファイルサーバーの

RAID システムの容量増加をおこない，従来の約 1.5 倍の

ファイルを扱えるようになった。新たに，PC で動作する

解析システムを導入した。これは MEG のメーカーが開

発したもので，現在使用しているワークステイションの

ソフトウエアと同等の機能を有しておりオフラインでの
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解析も可能である。

 

2009 年度 生体磁気計測装置稼働率 

共同利用日数
年 月 日数 休日数 点検日数 利用日数

稼働率
(%) 

延べ利用
者数 （所内対応数）

備考（保守点検の作業内容） 

2009 年 4 月 30  9 1  9  45 10 7（6） 定期点検 
5 月 31 13 1  9  53 12 2（1） 計測 WS 修理（ビデオボード）

6 月 30  8 2 18  90 20 5（4） 定期点検 
7 月 31  9 1 21 100 24 0（0） SSP データ調査 
8 月 31 10 1 14  70 15 8（8） NIS サーバ障害対応 
9 月 30 11 2 15  88 15 5（5） 定期点検，計測システム更新 

10 月 31 10 1 17  85 18 11（10） RAID システム容量増加 
11 月 30 11 1  9  50 10 6（3） 定期点検 
12 月 31 12 1 15  83 17 15（9）  

2010 年 1 月 31 12 1 19 106 21 12（3） 定期点検，解析 WS 修理 
2 月 28  9 0 18  95 21 8（4）  
3 月 31  9 1  9  43 11 0（0） 定期点検，解析システム導入 

*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／（日数－（休日数＋点検日数））×100 
 

②脳機能計測・支援センター 
 

(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 14 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。今年度は，故障が

多発し，休日利用があったため稼働率が 100%を超える

場合があった。なお，調整日は，定期調整（含清掃）日

と修理・改良等に要した日数を合わせた数である。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

ルムナンバーカウンタの交換，サイドエントリーホル

ダーの点検，分解，洗浄，調整作業，500l および 1000l

イオンポンプおよび電源の交換，蛍光板，ピントスクリー

ンの交換，レンズ電源部冷却用ファンおよび，ヒートセ

ンサーの交換，修理作業能率化のための電源室内配置換

え，高圧タンク内フィラメント位置，角度調整用駆動部

の分解，調整，修理，およびフィラメント交換，可動対

物絞り及びコンデンサ絞り交換，高圧タンク内高圧用コ

ンデンサの容量低下，絶縁不良に伴うコンデンサ交換及

びバランス組み換え調整，高圧タンク内ダイオード不良

に伴うダイオード交換，写真撮影用マイクロスイッチの

交換などが行われた。

 

2009 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 

2009 年 4 月 30 9 10 11 4 2 6 55%   

5 月 31 13 9 9 7 0 7 78%  

6 月 30 8 19 3 3 0 3 100% 修理 10 日 

7 月 31 9 21 1 0 0 0 0% 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 

8 月 31 10 20 1 1 0 1 100% 修理 20 日 

9 月 30 11 5 14 6 2 8 57%  

10 月 31 10 6 15 4 5 9 60%  

11 月 30 11 10 9 4 3 7 78% 修理 1 日 

12 月 31 12 14 5 2 5 7 140% 修理 14 日 

2010 年 1 月 31 12 0 19 1 19 20 105%   

2 月 28 9 4 15 1 12 13 87%  

3 月 31 9 4 18 0 18 18 100% 修理 2 日 

計 365 123 122 120 33 66 99 83%   

フィラメント点灯時間  452 時間 
使用フィルム枚数    6,118 枚 

 

(2) 生体機能情報解析室 

佐治俊幸，竹内佐織，佐藤茂基 

【概要】 

平成 21 年度の主な装置利用および整備状況は次の通

りである。 

リアルタイム装置は，電源のユニットの装置本体用ブ

レーカーが故障し，交換部品の入手が困難で長期間にわ

たり装置が使用できない状況があった。9 月にシム装置

の電源部分が故障し，一部部品を交換して対応したが 10

月に再度故障した為，シム装置ユニットを代替品と交換

して対応した。 

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 21 年度の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 21 年度リアルタイム装置月別稼働率 

年月 
総平日

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 

2009 年 4 月 21 0 21 0 0 0 0%   
5 月 18 0 18 0 0 0  0%   

6 月 22 13 9 0 0 0  0% 
装置ブレーカー故障 

(6/16～8/10) 
7 月 22 22 0 0 0 0 － 〃 

8 月 21 6 15 0 0 0  0% 〃 

9 月 19 1 18 0 3 3 17% シム電源交換 

10 月 21 1 20 0 0 0  0% シム電源交換 

11 月 19 0 19 0 2 2 11%   

12 月 19 0 19 0 2 2 11%   

2010 年 1 月 19 2 17 0 0 0  0%  

2 月 20 0 20 0 2 2 10%   

3 月 22 0 22 0 3.5 3.5 16%   

年間 243 45 198 0 12.5 12.5  6%   

*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。 

*同一日に利用者が複数あった場合でも，利用日数は 1 日とした。 
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(3) 多光子顕微鏡室 

前橋 寛 

【概要】 

平成 21 年度は共同研究（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），

CREST 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）が行われた。 

多光子顕微鏡の光源は近赤外 (720nm～910nm) 超短

パルスレーザーである。パルス発振（モードロック）さ

せる時や波長を変更する時はレーザー内部のスリット幅

やプリズム位置，ネガティブチャープ（パルス幅補正用）

内部のプリズム位置を変更する。その為，レーザーの光

路調整が必要となり，IR スコープによる導入用鏡の角度

および位置の調整が必要となり，レーザー起動毎に調整

をおこなった。 

今年度の CREST 研究では正立の多光子顕微鏡システ

ムが導入され，既設の近赤外超短パルスレーザー光を

ハーフミラーにより 2 つに分けて実験が行われた。その

パルス光および LD レーザー光 (473nm) をベクトルビー

ムに変換して光学顕微鏡への導入実験をサポートした。 

また，蛍光ビーズによる分解能測定をおこなった。 

昨年度に引き続き，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 光子励起測光実験の補助等を実施した。

 

表 1 平成 21 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 多光子励起過程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 

多光子励起過程法を用いた 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 

群馬大学 原田 彰宏，國井 政孝 
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 

広島大学 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 

 

(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 は保守契約

を昨年度で解約し，電子顕微鏡室にて主体的な保守を実

施した。しかし，機器の老朽化より，様々な部分に不具

合が見られ，大幅な改良が必要となっている。 

山手地区にて電子顕微鏡室が管理していた電子顕微鏡

のうち JEM-1200EX は十分な動作が確認できなかったた

め，本機は他大学への移管を行った。 

もう一台の JEM-1010 に関しては 2k×2k の CCD カメ

ラを新たに導入し，利用環境の大幅な改善が見られた。 

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 に関してはオーバーホールを行い，快調に動作し

ている。JEM-1010，S-800 並びにその試料作製機器に関

しては多くの利用者により利用がなされている。 

共焦点顕微鏡 LSM-510，並びに蛍光顕微鏡に関しての

利用は例年通りである。 

【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 37 人，基礎生物学研究所 12 人，機構外は 3 人の計 52

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。
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研究所，大学 研究部門 研究内容 

神経伝達物質受容体の脳局在解析 

Left-light asymmetry in hippocampus 

Determining the morphological feature governing physiological aspects of synaptic 
transmission 

Immunohistochemical localization of low threshold channels 

Long term memory formation in motor learning 

To observe the synapses in the lateral capsular part of central nucleus of amygdala 

脳が左右非対称であることの生物学的基盤の確立 

シナプスの形態学的解析 

神経伝達物質受容体やイオンチャンネルの局剤と機能 

凍結割断レプリカ標識法を用いた共同研究 

脳の左右差が形成される仕組みを解明する目的としてβ2mKO マウス及び

TARP1KO マウスの微細構造を解析する 

Septin 分子の脳内局在を免疫電子顕微鏡法を用いて明らかにする 

脳形態解析 

To investigate the mechanisms underlying short-and log-term motor learning and 
memory 

位相差電子顕微鏡観察のための試料調整・予備観察 

血管還流唾液腺の細胞結合の形態観察 

タンパク質などのネガティブ染色像の取得 

ナノ形態生理 

位相差電顕用位相番のカーボン膜の厚さ測定のため 

生体膜 てんかん関連分子の局在解析 

形体情報解析室 小腸上皮下線繊維細胞の形態学的研究 

多光子顕微鏡室 ベクトルビームの評価 

神経機能素子 膜機能蛋白質の細胞内局在の解析 

大脳神経回路論 大脳皮質の神経回路の解析 

細胞生理 オキシレンによるオキシレン神経細胞活動調整 

網膜におけるバイオ分子センサーの発現を免疫染色法によって確認する 

生理学研究所 

機能協関 

メラノプシン遺伝子の遺伝子銃によるラット網膜組織培養への導入 

共生システム マメ科植物都草の茎頂の形態解析 

植物発生遺伝学 葉の発生進化に関する研究 

形態形成 アフリカツメガエル初期胚発生における神経管閉鎖過程の分子機構の解析 

植物器官形成学 植物のメリステム付近の観察を行う 

高次細胞機構 高等植物におけるタンパク質の細胞内局在の解析 

性的可塑性の分子メカニズムに関する研究 

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 
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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（パッチクランプ用チェンバー）

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 13 名，基生研 14 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。 

本年度の委員会では，従来より不明確であった委員会

規定を明文化し，機器研究試作室委員会の立場と存在を

明確な物とした。 

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 21 年度の利用状況は，以

下の通りである。

 

平成 21 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 

認知行動発達機構 128 名 電子顕微鏡室 9 名 多光子顕微鏡 3 名

感覚認知情報 112 名 機能協関 9 名 動物実験センター 2 名

ナノ形態生理 39 名 神経分化 8 名 生体恒常機能発達機構 2 名

形態情報解析室 18 名 行動様式解析室 7 名 NBR 事業推進室 1 名

心理生理学 18 名 神経シグナル 7 名 神経機能素子 1 名

生体システム 17 名 多次元共同脳科学推進センター 7 名 生殖内分泌系発達機構 1 名

大脳神経回路論 10 名 脳形態解析 4 名 分子神経生理 1 名

広報展開推進室 13 名 生体膜 3 名    

         
         

時空間制御 35 名 所長室付 2 名 植物器官形成 1 名

脳生物学 35 名 個別研究（星野） 2 名 分析室 1 名

形態形成 24 名 統合神経生物学 2 名 植物発生遺伝学 1 名

ERATO 分化全能性進化 8 名 共生システム 2 名    

生物進化 5 名 大型スペクトル 1 名    
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月 生理研 基生研 合計 延べ時間

4 40 3 43 76 
5 42 4 46 84 
6 43 10 53 100 
7 44 13 57 122 
8 28 24 52 76 
9 32 16 48 64 

10 27 9 36 58 
11 28 10 38 77 
12 26 7 33 45 
1 27 4 31 51 
2 24 8 32 43 
3 28 2 30 66 

合計 389 110 499 862 

 

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 ｺﾝﾀｰﾏｼﾝ NCﾌﾗｲｽ 旋盤 ﾍﾞﾙﾄｸﾞﾗｲﾝﾀﾞｰ 切断機 その他 計 

4 21 10 6 14 2 11 3 1 5 73 

5 19 11 7 20 0 8 3 4 4 76 

6 26 16 11 13 2 14 4 9 8 103 

7 36 21 11 18 2 10 4 4 6 112 

8 29 19 13 22 1 4 4 1 4 97 

9 25 10 7 13 0 4 1 2 11 73 

10 26 9 5 7 0 5 1 2 6 61 

11 15 13 3 7 0 6 1 1 5 51 

12 17 7 6 11 0 6 0 2 9 58 

1 19 8 7 8 0 5 0 0 9 56 

2 19 5 10 15 0 5 0 4 6 64 

3 17 8 7 11 0 2 1 3 5 54 

合計 269 137 93 159 7 406 22 33 78 878 

 

機器研究試作室 依頼製作品 

スライスパッチチェンバー 凍結割断装置 改造部品 DSLM チェンバー 

ウオータージャケット ミクロトームカバー 移動式 2 連顕微鏡ステージ 

マウス頭部固定器具 唾液腺用チェンバー 高架式十字迷路 

行動解析ケージ 電気泳動用コーム マーモセット解剖台 

ヘッドアンプ固定具 メダカ卵用アガロース型 

トリミング 補助具 ヒドラ卵用アガロース型  

 

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】

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），

機器研究試作室 利用人数表 
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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。岡崎情報ネットワークは，今年度新たに MAC

アドレスベース，もしくは Web 認証ベースの動的

VLAN 機能を有する 1000BASE-T ネットワークを構築し，

運用を開始した。 

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

は 115 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 501 名。WWW 登録者が 80 名。LAN の端末数が

2,026台。VPNサービスは 49回/週，82時間/週の利用が

あった。 

所外からのメール受信数と，所外へのメール発信数は

共に 14,000 通/週であった。WWW は 4,600 台/週の端末

から 69,000 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

本格的な運用に向け，利用者による実際の飼育作業を行

っていくとともに，SPF 飼育の担当者を含めた作業及び

環境等の見直しも進めた。また，霊長類遺伝子導入実験

施設の改修工事が終了し，施設の利用が開始されたが，

施設の特異性や利用形態が研究室主体のため，センター

による把握が困難である。したがって，運用面や管理等

の課題が残っている。なお，懸案であった小動物用の受

理室は設置できたが，緊急時用一時飼育室の設置は次年

度へ繰り越しとなっている。 

明大寺の施設は，建設されてから 30 年あまりを経過

しており，空調設備を始めとする設備の老朽化が著しく，

また，研究内容の変遷とともに利用形態も大きく様変わ

りしているため，様々な設備の更新を必要としている。

今年度は，幸にして動物棟 I のエレベーター関連の更新

が通り，これにより飼育作業環境が改善されただけでな

く，飼育作業者や利用者の安全確保もされたと考えてい

る。 

実験動物の授受に関し，年間でのべ 109件の導入と 90

件の供与があった。平均すると毎週 4 件の授受が行われ

ており，それに伴う条件や書類の確認，ユーザーへのア

ドバイスに費やされる時間が増大している。 

【受精卵凍結・クリーンアップ事業】 

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 29 件，クリーンアップ兼受精卵凍

結保存 24 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 4 件を行った。また外部で凍結され

た系統の融解・移植の依頼が 2 件あり，当センターとは

異なる凍結方法であったが，融解・移植し，無事産仔を

得ることが出来た。 

また，山手の大型液体窒素タンクのリミットスイッチ

が故障し，液体窒素の供給がストップした。今回大事に

は至らなかったが，稼働後初めて，大形液体窒素タンク

のオーバーホールを行った。 

【明大寺地区 陸生動物室】 

平成 21 年度の飼育室利用部門数は，21 部門（生理研

12部門，基生研 4部門，統合バイオサイエンスセンター

4 部門，共通研究施設 1 部門）であった。動物のべ飼育

数は，昨年度と比べ，ラット飼育数は減少し，ウサギお

よびネコは減少し，飼育頭数も 0 匹となった。一方，マ

ウスおよびサルの飼育数は増加している。 

一般飼育室にカテゴリーA,B の病原微生物がいない飼

育環境を目指しており，昨年度までに，マウスに関して

は入室方法の変更，着衣の徹底，動線の明確化を行った

が，ラットでも本年度行い完了した。また，平成 20年 7

月以降，3 ヶ月に 1 度の微生物モニタリングを各飼育室

で行っているが，カテゴリーA,B に該当する病原微生物

は検出されなかった。 

地下 SPF 室を構築し，平成 21 年 6 月より運用を開始

した。平成22年1月からダムウェーターおよびエレベー
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ターの改修工事があり，一時 SPF室の運用を中断したが，

微生物学的にも問題なく運用している。 

動物棟 I のダムウェーター及びエレベーターの老朽化

に伴い，改修工事を行った。ダムウェーターは，人も乗

降できるエレベーターに変更され，使用制限はあるもの

の，作業面で効率が向上した。 

動物棟Ⅱで，建物の老朽化に伴い，北壁面に吹き付け

る風雨の時には，壁面亀裂より雨水が飼育室へ侵入する

事例が発生した。早急な補修工事の対応が望まれる。 

【山手地区 動物実験センター分室】 

平成 21 年度の飼育室利用部門数は，13 部門(生理研 5

部門，基生研 2 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

44 名，37 名であった。 

統合バイオサイエンスセンターに新たに教授が着任し

たため，SPF 飼育室 1 室の使用を開始した。また，同 1

部門がマウス実験を終了したため，SPF 飼育室 1 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。 

山手地区の稼働後初めて，業者による一時保管室全部

屋のクリーンアップを行った。利用者の利便性を考え，

2 回に作業を分けて，動物の飼育が続けられるよう配慮

した。 

SPF の室圧をコントロールしている ISS 定風量装置に

不具合があったため，全機器の点検および故障箇所の交

換・修理を行った。 

稼働から 7 年を過ぎ，オートクレーブ，ケージウォッ

シャーなどの大型機器類の修理が多くなっており，修理

費，部品代が年々増加し，運営費を圧迫している。 

【明大寺及び山手地区 水生動物室】 

平成 21 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及び飼育水槽等

の設置が完了したため，6 月より P1A の施設として運用

を開始した。利用状況は，生理研 2 部門，基生研 3 部門

となっている。 

平成 21 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 部門と基生研の 1 部門が水槽を利用

している。 

淡水の水質悪化が時々おこっており，高置水槽内部の

汚れが懸念されるため，予算の確保ができ次第，業者に

よる洗浄を行う予定である。 

なお，水生動物の搬入数については，耐震補強工事後

の復旧期間のこともあり，正確な集計が取れていないた

め，集計表は割愛する。

 

陸生動物 部門別・動物種別搬入数（平成 21 年度） 

 明大寺地区 山手地区 

 マウス ラット モルモット サル マウス ラット 

神経機能素子  49  

生体膜   759  214

機能協関  43  55  

分子神経生理  42  777  1

神経シグナル   1,966  550

感覚認知情報   4  

生体システム  136  1  3  

認知行動発達  156  83  23  

脳形態解析  140  1,728  362

大脳神経回路論   4  240

形態情報解析室  1  24  1  

多光子顕微鏡室  64  1  
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 明大寺地区 山手地区 

 マウス ラット モルモット サル マウス ラット 

広報展開推進室   34  

生殖内分泌系  948  38  

生体恒常機能  569  139  

行動様式解析室  80  

動物実験センター  100  340  2

形態形成  10  

統合神経生物学 13 272 

脳生物学  380  11  2  

細胞社会学  90  

分子発生   543 

神経分化  41  155  61

ナノ形態生理   27   109

分子環境生物学  21  31 

細胞生理  81  2,455  19

遺伝子改変動物作製室   1,513  463

合計 2,964  413 1  32  10,543  2,021

 



 

 

 

 

 

研 究 発 表

  
a. 発表論文 

b. 学会発表 

【      】 
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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. Fujiwara Y, Keceli B, Nakajo K, Kubo Y (2009) 

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

receptor channel. J Gen Physiol 133:93-109. 

2. Mio K, Ogura T, Yamamoto T, Hiroaki Y, Fujiyoshi Y, 

Kubo Y, Sato C (2009) Reconstruction of the P2X2 
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3. Ishihara K, Yamamoto T, Kubo Y (2009) Heteromeric 

assembly of inward rectifier channel subunit Kir2.1 with 

Kir3.1 and with Kir3.4. Biochem Biophys Res Commun 

380:832-837. 

4. Gleitsman KR, Tateyama M, Kubo Y (2009) Structural 

rearrangements of the motor protein prestin revealed by 

fluorescence resonance energy transfer. Am J Physiol 

Cell Physiol 297: C290-298. 
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Effects of spinophilin on the function of RGS8 

regulating signals from M2 and M3-mAChRs. 
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6. Keceli B, Kubo Y (2009) Functional and structural 
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2) 英文総説（査読あり） 

1. Kubo Y, Fujiwara Y, Keceli B, Nakajo K (2009) 

Dynamic aspects of functional regulation of the ATP 

receptor channel P2X2. J Physiol 587:5317-5324. 
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保義弘 (2009) ATP 受容体チャネル P2X2の膜上発現

密度依存性と膜電位依存性 生体の科学 60:502-503. 

3. 久保義弘 (2009) 神経はどうやって興奮するか。化学 

64:18-19. 

4) その他 

1. Kubo Y, Isacoff EY (2009) Dynamic aspects of functioning 

membrane proteins. J Physiol 587:5315-5316. 

 

 

《分子神経生理研究部門》 
 

1) 英文原著論文 

1. 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. J Electrophoresis 53:1-6. 

2. Tanaka H, Ma J, Tanaka K.F, Koike T, Komada K, 

Suzuki A, Ishibashi T, Baba H, Isa T, Shigemoto R, Ono 

K, Miyakawa T, Ikenaka K (2009) Mice with altered 

myelin proteolipid protein gene expression display 

cognitive deficits accompanied by abnormal neuron-glia 

interactions and decreased conduction velocities. J 

Neurosci 29:8363-8371. 

3. Murakami S, Ohki-Hamazaki H, Watanabe K, Ikenaka 

K, Ono K (2009) Netrin 1 provides a chemoattractive 

cue for the ventral migration of GnRH neurons in the 

chick forebrain. J Comparative Neurol -08-0484.R3. 

4. Shimono C, Manabe R, Yamada T, Fukuda S, Kawai J, 

Furutani Y, Tsutsui K, Ikenaka K, Hayashizaki Y, 

Sekiguchi K (2009) Identification and Characterization 

of nCLP2, a Novel Clq Family Protein Expressed in the 

Central Nervous System. J Biochem (in press). 

5. Tanaka KF, Ahmari SE, Leonardo ED, Richardson- 

Jones JW, Budreck EC, Scheiffele P, Sugio S, Inamura 

N, Ikenaka K, Hen R (2009) FAST (Flexible 

Accelerated STOP TetO-knockin): a versatile and 
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efficient new gene modulating system. Biol Psychiatry 

(in press). 

6. Piao H, Minohara M, Kawamura N, Li W, Mizunoe Y, 

Umehara F, Goto Y, Kusunoki S, Matsushita T, Ikenaka 

K, Maejima T, Nabekura J, Yamasaki R, Kira J (2010) 

Induction of paranodal myelin detachment and sodium 

channel loss in vivo by Campylobacter jejuni 

DNA-binding protein from starved cells (C-Dps) in 

myelinated nerve fibers. J Neurol Sci 288:54-62. 

2) 英文総説（査読あり） 
1. Ono K, Takebayashi H, Ikenaka K (2009) Olig2 

transcription factor in the developing and injured 

forebrain; Cell lineage and glial development. Mol Cells 

27:397-401. 

3) 研究関係著作 
1. 池中一裕，清水崇弘，田中謙二 (2009) 多発性硬化症，

慢性脱髄巣におけるオリゴデンドロサイトの分化

制御。Neuroimmunol 17:173-176. 

 
 

《ナノ形態生理研究部門》 
 

1) 英文原著論文 

1. Radostin D, Glaeser RM, Nagayama K (2009) Practical 

factors affecting the performance of a thin-film phase plate 

for transmission electron microscopy. Ultramicroscopy 

109:312-325. 

2. Kuvichkin V, Danev RS, Shigematsu H, Nagayama K 

(2009) DNA-induced aggregation and fusion of 

phosphatidylcholine liposomes in the presence of 

multivalent cations observed by the cryo-TEM technique. 

J Membrane Biol 227:95-103. 

3. Atsuzawa K, Usuda N, Danev R, Nagayama K, Kaneko 

Y (2009) High contrast imaging of plastic embedded 

tissues by phase contrast electron microscopy. J Electron 

Microscopy 58:35-45. 

4. Nitta K, Danev R, Nagayama K, Kaneko Y(2009) 

Visualization of BrdU-labeled DNA in cyanobacterial 

cells by Hilbert differential contrast transmission 

electron microscopy. J Microscopy 234:118-123. 

5. Akita H, Kubo A, Minoura A, Yamaguchi M, Khalil IA, 

Moriguchi R, Masuda T, Danev R, Nagayama K, 

Kogure K, Harashima H (2009) Multi-layered 

nanoparticles for penetrating the endosome and nuclear 

membrane via a step-wise membrane fusion process. 

Biomaterials 30:2940-2949. 

6. Masuda T, Akita H, Niikura K, Nishio T, Ukawa M, 

Endo K, Danev R, Nagayama K, Ijiro K, Harashima H 

(2009) Envelope-type lipid nanoparticles incorporating a 

short PEG-lipid conjugate for improved control of 

intracellular trafficking and transgene transcription. 

Biomaterials 30:4806-4814. 

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

Nagayama K (2009) Tuning of the Zernike Phase Plate 

for Visualization of Detailed Ultrastructure in Complex 

Biological Specimens. J Structural Biology 168:476-484. 

8. Shigematsu H, Sokabe T, Danev R, Tominaga M, 

Nagayama K (2009) A 2.5 nm Structure of rat TRPV4 

Cation Channel Reveals a Hanging Gondola Shape with 

a Large Cavity in the Transmembrane Region. J Biol 

Chem 285:11210-11218. 

9. Murakami M, Wei M, Ding W, Zhang Q (2009) Effects 

of Chinese herbs on salivary fluid secretion by the 

isolated and perfused rat submandibular gland. World J 

Gastroentenol 15:3908-3915. 

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

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

Messana I, Castagnola M (2009) RP-HPLC-ESI-MS 

characterization of novel peptide fragments related to rat 

parotid secretory protein in parasympathetic induced 

saliva. J Sep Sci 32:2944-2952. 

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

Tsukita S, Furuse M (2009) The E3 ubiquitin ligase 

LNX1p80 downregulates claudins from tight junctions 

in MDCK cells. J Cell Sci 122:985-994. 

12. Hirano T, Kuroda K, Kataoka M, Hayakawa Y (2009) 

Peptide-nucleic acids (PNAs) with pyrimido [4,5-d] - 

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

universal base: their synthesis and binding affinity for 

oligodeoxyribonucleotides. Org Biomol Chem 7: 2905-2911. 



生理学研究所年報 第 31 巻（Dec,2010） 

92 

2)  和文原著論文 

1. 清水秀年，宮村広樹，松島 秀，村上政隆，恵良聖

一，内山良一，紀ノ定保臣 (2009) Equivalent cross - 

relaxation rate imaging を用いた耳下腺機能評価。生

体医工学 47:215-221. 

3)  英文総説（査読あり） 

1. Nagayama K, Danev R (2009) Phase-plate electron 

microscopy: a novel imaging tool to reveal close-to-life 

nano-structures. Biophys Rev 1:37-42. 

4)  研究関係著作 
1. 村上政隆 (2009) 実験 MRS のための周辺技術：臓器

潅流法と生理学モニター。“磁気共鳴スペクトルの

医学応用－基礎から臨床まで－”（成瀬昭二 編），イ

ンナービジョン，東京，第 2 章 5 節，(in press). 

2. Narita T, Qi B, Fukano M, Matsuki-Fukushima M, 

Murakami M, Sugiya H (2009) Characterization of 

neurokinin A-evoked salivary secretion in the perfused 

rat submandibular gland. J Med Invest 56 Suppl: 

278-280.  

3. Bing Q, Narita T, Sugiya H, Murakami M (2009) 

Pilocarpine-induced salivary fluid secretion in the 

perfused submandibular gland of the rat. J Med Invest 

56 Suppl: 281-283.  

4. Murakami M, Hashimoto S, Wei M, Hill AE (2009) 

Morpho-physiological approach to the paracellular route 

for salivary secretion by isolated perfused 

submandibular gland. J Med Invest 56 Suppl: 322-324.  

5. Hayashi T, Murakami M, Era S (2009) Preliminary 

study of modification of serum albumin through 

paracellular pathway of rat submandibular gland. J Med 

Invest 56 Suppl: 393-394.  

6. Hashimoto S, Murakami M (2009) Morphological 

evidence of paracellular transport in perfused rat 

submandibular glands. J Med Invest 56 Suppl: 395-397. 

5) その他 
1. 永山國昭，曽我部正博，片岡幹雄 (2009)“第 6 回ア

ジア生物物理学連合シンポジウム報告”。生物物理 

49:100-101. 

2. 永山國昭，栗原和枝 (2009)“日本学術会議とは何

か？”生物物理 49:147-150. 

3. 村上政隆 (2009) 生理学研究所点検連携資料室につ

いて。“大学共同利用機関の歴史とアーカイブス

2008”（松岡啓介 編），葉山高等研究センター研究

プロジェクト「人間と科学」研究課題「大学共同利

用期間の成立に関する歴史資料の蒐集と我が国に

おける巨大科学の成立史に関する研究」2008 年度報

告，pp 19-30. 

4. 永山國昭 (2009)“イントロダクション：科学の終焉

と脳科学の未来”，機構シンポジウム収録集⑤科学

者が語る科学最前線－解き明かされる脳の不思議，

pp17-36，クバプロ 

5. 永山國昭 (2009)“物理っておもしろい―物理学と

整合的世界”パリティ 4 月号 45. 

6. Hosoi H, Murakami M, Noval I (2009) The report on the 

11th international symposium on Exocrine Secretion. J 

Med Invest 56 Suppl: 171-178. 

 
 

《生体膜研究部門》 
 

1) 英文原著論文 

1. Tsutsumi R, Fukata Y, Noritake J, Iwanaga T, Perez F, 

Fukata M (2009) Identification of G-protein alpha 

subunit palmitoylating enzyme. Mol Cell Biol 

29:435-447. 

2. Vetrivel KS, Meckler X, Chen Y, Nguyen PD, Seidah 

NG, Vassar R, Wong PC, Fukata M, Kounnas MZ, 

Thinakaran G (2009) Alzheimer disease Abeta 

production in the absence of S-palmitoylation-dependent 

targeting of BACE1 to lipid rafts. J Biol Chem 

284:3793-3803. 

3. Greaves J, Prescott GR, Fukata Y, Fukata M, Salaun C, 

Chamberlain LH (2009) The Hydrophobic cysteine-rich 

domain of SNAP25 couples with downstream residues 

to mediated membrane interactions and recognitions by 

DHHC palmitoyl transferases. Mol Biol Cell 

20:1845-1854. 

4. Noritake J, Fukata Y, Iwanaga T, Hosomi N, TsutsumiR, 

Matsuda N, Tani H, Iwanari H, Mochizuki Y, Kodama T, 

Matsuura Y, Bredt DS, Hamakubo T, Fukata M (2009) 



研究発表／発表論文 

93 

Mobile DHHC palmitoylating enzyme mediates 

activity-sensitive synaptic targeting of PSD-95. J Cell 

Biol 186:147-160. 

5. Matsuda N, Lu H, Fukata Y, Noritake J, Gao H, Mukherjee 

S, Nemoto T, Fukata M, Poo MM (2009) Differential 

activity-dependent secretion of brain-derived neurotrophic 

factor from axon and dendrite. J Neurosci 29:14185-14198. 

6. Mill P, Lee AWS, Fukata Y, Tsutsumi R, Fukata M, 

Keighren M, Porter RM, McKie L, Smyth I, Jackson IJ 

(2009) Palmitoylation Regulates Epidermal Homeostasis 

and Hair Follicle Differentiation. PLoS Genetics 

11:e1000748. 

7. Shmueli A, Segal M, Sapir T, Tsutsumi R, Noritake J, 

Bar A, Sapoznik S, Fukata Y, Orr Y, Fukata M, Reiner 

O (2009) Ndel1 palmitoylation: a new mean to regulate 

cytoplasmic dynein activity. EMBO J 29:107-119. 

2) その他（英文総説） 

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

(2009) Dynamic protein palmitoylation in cellular 

signaling. Prog Lipid Res 48:117-127. 

 
 

《機能協関研究部門》 
 

1) 英文原著論文 

1. Liu H-T, Akita T, Shimizu T, Sabirov RZ, Okada Y 

(2009) Bradykinin-induced astrocyte-neuron signaling: 

glutamate release is mediated by ROS-activated 

volume-sensitive outwardly rectifying anion channels. J 

Physiol 587:2197-2209. 

2. Toychiev AH, Sabirov RZ, Takahashi N, Ando-Akatsuka Y, 

Liu H-T, Shintani T, Noda M, Okada Y (2009) 

Activation of the maxi-anion channel by protein tyrosine 

dephosphorylation. Am J Physiol Cell Physiol 

297:C990-C1000. 

2) 英文総説（査読あり） 

1. Okada Y, Sato K, Numata T (2009) Pathophysiology 

and puzzles of the volume-sensitive outwardly rectifying 

anion channel. J Physiol 587:2141-2149. 

2. Sabirov RZ, Okada Y (2009) The maxi-anion channel: A 

classical channel playing novel roles through an 

unidentified molecular entity. J Physiol Sci 59:3-21. 

3) 研究関係著作 

1. Okada Y, Sato K, Toychiev AH, Suzuki M, Dutta AK, 

Inoue H, Sabirov RZ (2009) The puzzles of 

volume-activated anion channels. “Physiology and 

Pathology of Chloride Transporters and Channels in the 

Nervous System. From Molecules to Diseases” (Eds. 

Alvarez-Leefmans FJ, Delpire E), Elsevier, San Diego, 

pp 283-306. 

2. 岡田泰伸 (2009) 第一章 細胞の一般生理。“標準生理

学（第 7 版）”（小澤瀞司，福田康一郎 総編集），医

学書院，東京，pp 10-46. 

4) その他 

1. 岡田泰伸 (2009) 生理学と脳科学―「統合生物学」か

ら「統合生理学」へ。日本生理学雑誌 71:1-2. 

2. 立花 隆，岡田泰伸 (2009) 脳科学の未来。“解き明か

される脳の不思議”（立花 隆 編），クバプロ，東京，

pp 180-192. 

3. 岡田泰伸 (2009) 基礎医学研究・教育の危機に緊急の

対策を。総合臨床 6 月号“論壇”。 

4. 岡田泰伸 (2009) 教育とその条件に思う。月報 岡崎

の教育 10 月号“教育随想”。 

 

 

《細胞生理研究部門》 
 

1) 英文原著論文 

1. Iwasaki Y, Tanabe M, Kayama Y, Abe M, Kashio M, 

Koizumi K, Okumura Y, Morimitsu Y, Tominaga M, 

Ozawa Y, Watanabe T (2009) Miogadial and miogatrial 

with alpha,beta-unsaturated 1,4-dialdehyde moieties-novel 

and potent TRPA1 agonists. Life Sci 85:60-69. 

2. Mochizuki T, Sokabe T, Araki I, Fujishita K, Shibasaki 

K, Uchida K, Naruse K, Koizumi S, Takeda M, 
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Tominaga M (2009) The TRPV4 cation channel 

mediates stretch-evoked Ca2+ influx and ATP release in 

primary urothelial cell cultures. J Biol Chem 

284:21257-21264. 

3. Mandadi S, Sokabe T, Shibasaki K, Katanosaka K, 

Mizuno A, Moqrich A, Patapoutian A, Fukumi - 

Tominaga T, Mizumura K, Tominaga M (2009) TRPV3 

in keratinocytes transmits temperatutre information to 

sensory neurons via ATP. Pfluger Archiv Eur J Physiol 

458:1093-1102. 

4. Adachi E, Kazoe Y, Sato Y, Suzuki Y, Urano T, 

Ueyama T, Saito N, Nikolaev VO, Lohse MJ, Tominaga 

M, Mogami H (2009) A technique for monitoring 

multiple signals with a combination of prism-based total 

internal reflection fluorescence microscopy and 

epifluorescence microscopy. Pflüger Archiv Eur J 

Physiol 459:227-234.  

5. Fukumi-Tominaga T, Mori Y, Matsuura A, Kaneko K, 

Matsui M, Ogata M, Tominaga M (2009) DIP / WISH - 

Deficient Mice Reveal Dia- and N -WASP - interacting 

Protein (DIP/WISH) as a regulator of cytoskeletal 

dynamics in embryonic fibroblasts. Genes to Cells 14 

(10):1197-1207. 

6. Matsuura H, Sokabe T, Kohno K, Tominaga M, 

Kadowaki T (2009) Evolutionary conservation and 

changes in insect TRP channels. BMC Evolutionary 

Biology 9 (1):228. 

7. Kawabata F, Inoue N, Masamoto Y, Matsumura S, 

Kimura W, Kadowaki M, Higashi T, Tominaga M, 

Inoue K, Fushiki T (2009) Non-pungent capsaicin 

analogs (capsinoids) increase metabolic rate and enhance 

thermogenesisvia gastrointestinal TRPV1 in mice. 

Biosci. Biotechnol. Biochem. 73 (12):2690-2697. 

2) その他 
1. 富永真琴  (2009) カプサイシン受容体と痛み。

Anesthesia network 13 (1):19-22. 

2. 富永真琴 (2009) TRP チャネルの機能とアレルギー。 

アレルギーと神経ペプチド 5:4-10. 

3. 曽我部隆彰，富永真琴 (2009) 哺乳類における温度

受容の分子機構。BRAIN and NERVE 61 (7):867-873. 

4. 富永真琴 (2009) カプサイシン受容体。生体の科学 

60 (5):470-471.

 

 

《感覚認知情報研究部門》 
 

1) 英文原著論文 

1. Ogawa T, Komatsu H (2009) Condition-dependent and 

condition-independent target selection in the macaque 

posterior parietal cortex. J Neurophysiol 101:721-736. 

2. Shinomoto S, Kim H, Shimokawa T, Matsuno N, 

Funahashi S, Shima K, Fujita I, Tamura H, Doi T, 

Kawano K, Inaba N, Fukushima K, Kurlin S, Kurata K, 

Taira M, Tsutsui K, Komatsu H, Ogawa T, Koida K, 

Tanji J, Toyama K (2009) Relating neuronal firing 

patterns to functional differentiation of cerebral cortex. 

PLoS Comp Biol 5:1-10. 

3. Yokoi I, Komatsu H (2009) Relationship between neural 

responses and visual grouping in the monkey parietal 

cortex. J Neurosci 29:13210-13221. 

4. Yasuda M, Banno T, Komatsu H (2009) Color 

selectivity of neurons in the posterior inferior temporal 

cortex of the macaque monkey. Cereb Cortex 

doi:10.1093/cercor/bhp227. 

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

N, Komatsu H (2009) Distribution of colour-selective 

activity in the monkey inferior temporal cortex revealed 

by functional magnetic resonance imaging. Eur J 

Neurosci 30:1960-1970. 

6. Yokoi I, Komatsu H (2009) Cortico-geniculate feedback 

linking the visual fields surrounding the blind spot in the 

cat. Exp Brain Res doi:10.1007/s00221-009-2123-8.  

7. Goda N, Koida K, Komatsu H (2009) Colour 

representation in lateral geniculate nucleus and natural 

colour distribution. “Lecture Notes in Computer Science, 

vol 5646: Computational Color Imaging” (Ed. Tremeau 

A, Schettini R, Tominaga S), Springer, Berlin, pp 23-30. 

 

2) 英文総説（査読あり） 

1. Komatsu H, Goda N (2009) Color information 
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processing in higher brain areas. “Lecture Notes in 

Computer Science, vol 5646: Computational Color 

Imaging” (Ed. Trémeau A, Schettini R, Tominaga S), 

Springer, Berlin, pp 1-11. 

3) 研究関係著作 

1. 小松英彦  (2009) 脳の視覚情報処理。情報処理 

50:22-28. 

 

 

《神経シグナル研究部門》 
 

1) 英文原著論文 

1. Miyata M, Imoto K (2009) Contrary roles of kainate 

receptors in transmitter release at corticothalamic 

synapses onto thalamic relay and reticular neurons. J 

Physiol 587:999-1012. 

2. Yamagata Y, Kobayashi S, Umeda T, Inoue A, 

Sakagami H, Fukaya M, Watanabe M, Hatanaka N, 

Totsuka M, Yagi T, Obata K, Imoto K, Yanagawa Y, 

Manabe T, Okabe S (2009) Kinase-dead knock-in mouse 

reveals an essential role of kinase activity of 

Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase IIα in 

dendritic spine enlargement, long-term potentiation, and 

learning. J. Neurosci 29:7607-7618. 

3. Itoh H, Sakaguchi T, Ding WG, Watanabe E, Watanabe 

I, Nishio Y, Makiyama T, Ohno S, Akao M, Higashi Y, 

Zenda N, Kubota T, Mori C, Okajima K, Haruna T, 

Miyamoto A, Kawamura M, Ishida K, Nagaoka I, Oka 

Y, Nakazawa Y, Yao T, Jo H, Sugimoto Y, Ashihara T, 

Hayashi H, Ito M, Imoto K, Matsuura H, Horie M (2009) 

Latent genetic backgrounds and molecular pathogenesis 

in drug-induced long-QT syndrome. Circ Arrhythm 

Electrophysiol 2:511-523. 

2) 研究関係著作 

1. 井本敬二  (2009) ストア作動性チャネル。Clinical 

Neuroscience 27:480-481. 

2. Wakamori M, Imoto K (2009) Voltage-gated calcium 

channels. In “Handbook of Neurochemistry and Molecular 

Neurobiology, 3rd ed” (Eds Lajtha A, Mikoshiba K) 

Springer, New York, USA, pp 543-558. 

 
 

《神経分化研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Bae Y, Kani S, Shimizu T, Tanabe K, Nojima H, 

Kimura Y, Higashijima S, Hibi M (2009) Anatomy of 

zebrafish cerebellum and screen for mutations affecting 

its development. Dev Biol 300:406-426. 

2. Miyasaka N, Morimoto K, Tsubokawa T, Higashijima S, 

Okamoto H, Yoshihara Y (2009) From the Olfactory 

Bulb to Higher Brain Centers: Genetic Visualization of 

Secondary Olfactory Pathways in Zebrafish. J Neurosci 

29:4756-4767. 

3. Vitorino M, Jusf PR, Maurus D, Kimura Y, Higashijima 

S, Harris WA (2009) Vsx2 in the zebrafish retina: 

restricted lineages through depression. Neural Dev 4:14. 

4. Satou C, Kimura Y, Kohashi T, Horikawa K, Takeda H, 

Oda Y, Higashijima S (2009) Functional role of a 

specialized class of spinal commissural inhibitory 

neurons during fast escapes in zebrafish. J Neurosci 

29:6780-6793. 

5. Sugiyama M, Sakaue-Sawano A, Iimura T, Fukami K, 

Kitaguchi T, Kawakami K, Okamoto H, Higashijima S, 

Miyawaki A (2009) Illuminating Cell-Cycle Progression 

in the Developing Zebrafish Embryo. Proc Natl Acad Sci 

USA 106:20812-20817. 
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《感覚運動調節研究部門》 
 

1) 英文原著論文 

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

Watanabe S, Kakigi R (2009) When do infants 

differentiate profile face from frontal face? A 

near-infrared spectroscopic study. Hum Brain Mapp 

30:462-472. 

2. Sakamoto K, Nakata H, Kakigi R (2009) The effect of 

mastication on human cognitive processing: A study 

using event-related potentials. Clin Neurophysiol 

120:41-50. 

3. Miki K, Watanabe S, Takeshima Y, Teruya M, Honda Y, 

Kakigi R (2009) Effect of configural distortion on a 

face-related ERP evoked by random dots blinking. Exp 

Brain Res 193:255-265. 

4. Hirai M, Nakamura M, Kaneoke Y, Kakigi R (2009) 

Intact point-light walker processing in Williams 

Syndrome: a magnetoencephalography study. 

Neuroreport 20:267-272. 

5. Yamashiro K, Inui K, Otsuru N, Kida T, Kakigi R 

(2009) Somatosensory off-response in humans: an MEG 

study. Neuroimage 44:1363-1368. 

6. Nakata H, Sakamoto K, Honda Y, Mochizuki H, 

Hoshiyama M, Kakigi R (2009) Centrifugal modulation 

of human LEP components to a task-relevant noxious 

stimulation triggering voluntary movement. Neuroimage 

45:129-142. 

7. Tamura Y, Ueki Y, Lin PT, Vorbach S, Mima T, Kakigi 

R, Hallett M (2009) Disordered plasticity in the primary 

somatosensory cortex in focal hand dystonia. Brain 

132:749-755. 

8. Kaneoke Y, Urakawa T, Hirai M, Kakigi R, Murakami I 

(2009) Neural basis of stable perception of an 

ambiguous apparent motion stimulus Neuroscience 

159:150-160. 

9. Miki K, Kida T, Tanaka E, Nagata O, Kakigi R (2009) 

The impact of visual movement on auditory cortical 

responses: a magnetoencephalographic study. Exp Brain 

Res 194:597-604. 

10. Kaneoke Y, Urakawa T, Kakigi R (2009) Visual motion 

direction is represented in population-level neural 

response as measured by magnetoencephalography. 

Neuroscience 160:676-687. 

11. Hirai M, Watanabe S, Honda Y, Kakigi R (2009) 

Developmental changes in point-light walker processing 

during childhood and adolescence: an event-related 

potential study. Neuroscience 161:311-325. 

12. Sakamoto K, Nakata H, Honda Y, Kakigi R (2009) The 

effect of mastication on human motor preparation 

processing: A study with CNV and MRCP. Neurosci 

Res 64:259-266. 

13. Tanaka E, Inui K, Kida T, Kakigi R (2009) Common 

cortical responses evoked by appearance, disappearance 

and change of the human face. BMC Neuroscience 

10:38. 

14. Hirai M, Kakigi R (2009) Differential orientation effect 

in the neural response to interacting biological motion of 

two agents. BMC Neuroscience 10:39. 

15. Yamashiro K, Inui K, Otsuru N, Kida T, Kakigi R 

(2009) Automatic auditory off-response in humans: an 

MEG study. Eur J Neurosci 30:125-131. 

16. Nakata H, Sakamoto K, Inui K, Hoshiyama M, Kakigi R 

(2009) The characteristics of no-go-potentials with 

intra-epidermal stimulation. Neuroreport 20:1149-1154. 

17. Tanaka E, Kida T, Inui K, Kakigi R (2009) 

Change-driven cortical activation in multisensory 

environments: an MEG study. Neuroimage 48:464-474. 

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

Gratta C, Kakigi R, Romani GL (2009) Negative BOLD 

effect on somato-motor inhibitory processing: an fMRI 

study. Neurosci Lett 462:101-104. 

19. Nakamura M, Mizuno S, Douyuu S, Matsumoto A, 

Kumagai T, Watanabe S, Kakigi R (2009) Development 

of visual-spatial ability, kanji copying in Williams 

Syndrome. Pediatr Neurol 41:95-100. 

20. Lee B, Kaneoke Y, Kakigi R, Sakai Y (2009) Human 

brain response to visual stimulus between lower/upper 

visual fields and cerebral hemispheres. Int J 

Psychophysiol 74:81-87. 

21. Mochizuki H, Inui K, Tanabe HC, Akiyama LF, Otsuru 

N, Yamashiro K, Sasaki A, Nakata H, Sadato N, Kakigi 
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R (2009) Time course of activity in itch-related brain 

regions: A combined MEG-fMRI study. J Neurophysiol 

102:2657-2666. 

22. Sakamoto K, Nakata H, Perrucci MG, Del Gratta C, 

Kakigi R, Romani GL (2009) Negative BOLD during 

tongue movement: A functional magnetic resonance 

imaging study. Neurosci Lett 466:120-123. 

23. Otsuru N, Inui K, Yamashiro K, Miyazaki T, Ohsawa I, 

Takeshima Y, Kakigi R (2009) Selective stimulation of 

C fibers by an Intra-Epidermal needle electrode in 

humans. Open Pain J (2):53-56 (4). 

24. Miyazaki T, Wang X, Inui K, Domino EF, Kakigi, R 

(2009) Tobacco smoking can potentiate C-fiber evoked 

potentials in human brain. Open Pain J (2):71-75 (4). 

2) 研究関係著作 

1. 柿木隆介 (2009) 特集：ここまで来た！顔情報処理技

術の最先端 神経イメージング手法を用いた顔認

知。O Plus E 31:1434-1438. 

2. 柿木隆介 (2009)  特集・疼痛，脳における痛みの認知：

ヒト。Brain Medical 21:211-216. 

3. 柿木隆介  (2009) 誘発脳磁図とは。臨床検査 

53:989-995. 

4. 柿木隆介 (2009) 様々な神経イメージング手法を用い

た人間の脳機能の研究。畿央大学健康科学研究所 

News Letter 2-12. 

5. 仲渡江美，市川寛子，山口真美，柿木隆介 (2009) 乳

児の顔認知能力の発達と脳活動。画像ラボ 20:17-22. 

6. 柿木隆介，宮成 愛 (2009) 機能的 MRI を用いた嗅

覚関連脳反応。Arom Research 38:70-75. 

7. 柿木隆介 (2009) ヒトでの痛みの機序に関する研究－

脳 機 能 画 像 を 中 心 に －。 Clinical Neuroscience 

27:514-517. 

8. 柿木隆介，赤塚康介，乾 幸二 (2009) 空間的二点識

別覚。Clinical Neuroscience 27:390-391. 

9. Miki K, Watanabe S, Teruya M, Takeshima Y, Urakawa 

T, Hirai M, Honda Y, Kakigi R (2009) The 

developmental change in the perception of dynamic 

facial emotion using ERPs. Brain Topography and 

Multimodal Imaging. pp.79-81. 

3) その他 
1. 藤岡孝子 (2009) 転機と出会い：音楽認知脳科学者の

ジャズな生活（巻頭言）。（財）サウンド技術振興財

団誌 サウンド 24:4-6.

 
 

《生体システム研究部門》 
 

1) 英文原著論文 

1. Hatanaka N, Tokuno H, Nambu A, Takada M (2009) 

Transdural doppler ultrasonography monitors cerebral 

blood flow changes in relation to motor tasks. Cereb 

Cortex 19:820-831.  

2. Chiken S, Kuwasawa K, Kurokawa M (2009) A neural 

analysis of avoidance conditioning with the feeding 

attractant glycine in Pleurobranchaea japonica. Comp 

Biochem Physiol A 154:333-340. 

2) 英文総説（査読あり） 

1. Nambu A (2009) Basal ganglia: physiological circuits. 

“Encyclopedia of Neuroscience, volume 2” (Ed. Squire 

LR), Academic Press, Oxford, pp 111-117. 

2. Nambu A (2009) Dynamic model of the basal ganglia 

functions and movement disorders. “Systems Biology: 

The Challenge of Complexity” (Eds. Nakanish S, 

Kageyama R, Watababe D), Springer, Tokyo, pp 91-97. 

3) 研究関係著作 

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

M (2009) Information processing in the striatum of 

behaving monkeys. “The Basal Ganglia IX” (Eds. 

Groenewegen HJ, Voorn P, Berendse HW, Mulder AB, 

Cools AR), Springer, pp 41-48. 

2. Iwamuro H, Tachibana Y, Sato N, Nambu A (2009) 

Organization of motor cortical inputs to the subthalamic 

nucleus in the monkey. “The Basal Ganglia IX” (Eds. 

Groenewegen HJ, Voorn P, Berendse HW, Mulder AB, 

Cools AR), Springer, pp 109-117. 

3. Takada M, Inoue K, Miyachi S, Okado H, Nambu A 

(2009) Prevention of calbindin recruitment into nigral 

dopamine neurons from MPTP-induced degeneration in 

Macaca fascicularis. “The Basal Ganglia IX” (Eds. 
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Groenewegen HJ, Voorn P, Berendse HW, Mulder AB, 

Cools AR), Springer, pp 377-385. 

4. 南部 篤 (2009) 直接路・間接路・ハイパー直接路の

機能。Brain and Nerve 61:360-372. 

5. 南部 篤(2009)大脳基底核の somatotopy. Brain and 

Nerve 61:1383-1394. 

6. 南部 篤 (2009) 大脳皮質と大脳基底核。“標準生理

学第 7 版”，医学書院，東京，pp 354-379. 

7. 知見聡美 (2009) 覚醒下モデルマウスからニューロン

活動を記録し，大脳基底核疾患の病態を解明する。

日本比較生理生化学 26:169-174. 

8. 南部 篤 (2009) 大脳基底核における興奮性および抑

制性アミノ酸による神経伝達。生体の科学 60: 

348-349. 

9. 南部 篤  (2009) 大脳基底核の機能。 Clinical 

Neuroscience 27:769-773. 

10. 知見聡美，南部 篤 (2010) モデルマウスの神経活動

からジストニアの病態を考察する。実験医学 

28:661-666. 

 

 

《脳形態解析研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Guetg N, Seddik R, Vigot R, Turecek R, Gassmann M, 

Vogt KE, Bräuner-Osborne H, Shigemoto R, Kretz O, 

Frotscher M, Kulik A, Bettler B (2009) The GABAB1a 

isoform mediates heterosynaptic depression at 

hippocampal mossy fiber synapses. J Neurosci 

29:1414-1423. 

2. Pan BX, Dong Y, Ito W, Yanagawa Y, Shigemoto R, 

Morozov A (2009) Selective gating of glutamatergic 

inputs to excitatory neurons of amygdala by presynaptic 

GABAb receptor. Neuron 61:917-929. 

3. Jiang Y, Nishizawa Horimoto N, Imura K, Okamoto H, 

Matsui K, Shigemoto R (2009) Bio-imaging with 

two-photon induced luminescence from gold triangular 

nanoplates and nanoparticle aggregates. Advanced 

Material 21:2309-2313. 

4. Fernández-Alacid L, Aguado C, Ciruela F, Martin R, 

Colón J, Cabañero MJ, Gassmann M, Watanabe M, 

Shigemoto R, Wickman K, Bettler B (2009) 

Sánchez-Prieto J, Luján R, Subcellular compartment - 

specific molecular diversity of pre- and post-synaptic 

GABA-activated GIRK channels in Purkinje cells. J 

Neurochem 110:1363-76. 

5. Kaufmann WA, Ferraguchi F, Fukazawa Y, Kasugai Y, 

Shigemoto R, Laake P, Sexton JA, Ruth P, Wietzorrek G, 

Knaus H-G, Strom JF, Ottersen OP (2009) 

Large-conductance calcium-activated potassium channels 

in Purkinje cell plasma membranes are clustered at sites of 

hypolemmal microdomains. J Comp Neurol 515:215-230. 

6. Rives ML, Vol C, Fukazawa Y, Tinel N, Trinquet E, 

Ayoub MA, Shigemoto R, Pin JP, Prézeau L (2009) 

Crosstalk between GABAB and mGlu1a receptors 

reveals new insight into GPCR signal integration. 

EMBO J 28:2195-2208. 

7. Grinevich V, Kollerker A, Eliava M, Takada N, Takuma 

H, Fukazawa Y, Shigemoto R, Kuhl D, Waters J, 

Seeburg PH, Osten P (2009) Fluorescent Arc/Arg3.1 

indicator mice: a versatile tool to study brain activity 

changes in vitro and in vivo. J Neurosci Methods 

184:25-36. 

8. Tarusawa E, Matsui K, Budisantoso T, Molnar E, 

Watanabe M, Matsui M, Fukazawa Y, Shigemoto R 

(2009) Input-specific intrasynaptic arrangements of 

ionotropic glutamate receptors and thir impact on 

postsynaptic responses. J Neurosci 29:12896-12908. 

9. Tomita H, Sugano E, Fukazawa Y, Isago H, Sugiyama Y, 

Hiroi T, Ishizuka H, Kato M, Hirabayashi M, Shigemoto 

R, Yawo H, Tamai M (2009) Visual properties of 

transgenic rats harboring the channelrhodopsin-2 gene 

regulated by the thy-1.2 promoter. PLoS ONE 4: e7679. 

2) 研究関係著作 

1. 田渕克彦 (2009) シナプス，Nuroligin と自閉症。

Cognition and Dementia Vol.8 No.3.田渕克彦 (2009) 

自閉症とニューロリギン。Clinical Neuroscience. 

27:1092-1093. 

2. 釜澤尚美 (2009) 凍結割断レプリカ標識法で見た中
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枢神経系ギャップ結合の形態学的多様性。顕微鏡 

Vol.44, No.3 219-221. 

3) その他 

1. 田渕克彦 (2009) 素顔のニューロサイエンティスト 

Thomas C. Sudhof. Clinical Neuroscience 27: 944. 

 
 

《大脳神経回路論研究部門》 
 

1) 英文原著論文 

1. Kubota Y, Hatada S, Kawaguchi Y (2009) Important 

factors for the three-dimensional reconstruction of 

neuronal structures from serial ultrathin sections. Front 

Neural Circuits 3:4. 

2. Otsuka T, Kawaguchi Y (2009) Cortical inhibitory cell 

types differentially form intralaminar and interlaminar 

subnetworks with excitatory neurons. J Neurosci 

29:10533-10540. 

2) その他 

1. 川口泰雄 (2009) 大脳皮質における振動生成と結合

特異性。生体の科学 60:31-38. 

2. 川口泰雄 (2009) 大脳皮質内興奮性回路の機能分化。

“ブレインサイエンスレビュー2009”（伊藤正男，川

合述史 編），クバプロ，東京，pp181-205. 

 

 

《心理生理学研究部門》 
 

1) 英文原著論文 

1. Bengtsson SL, Ullen F, Ehrsson HH, Hashimoto T, Kito 

T, Naito E, Forssberg H, Sadato N (2009) Listening to 

rhythms activates motor and premotor cortices. Cortex, 

45(1):62-71.  

2. Cheng S, Maeda T, Tomiwa K, Yamakawa N, Koeda T, 

Kawai M, Ogura T, Yamagata Z ; Japan Children’s 

Study Group[1] (2009) Contribution of parenting factors 

to the developmental attainment of 9-month-old infants: 

results from the Japan Children’s Study. J Epidemiol, 

19(6):319-327. 

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

Parrish TB, Sadato N, Iidaka T (2009) Neural basis of 

individualistic and collectivistic views of self. Hum 

Brain Mapp, 30(9):2813-2820.   

4. Fujii T, Tanabe HC, Kochiyama T, Sadato N (2009) An 

investigation of cross-modal plasticity of effective 

connectivity in the blind by dynamic causal modeling of 

functional MRI data. Neurosci Res, 65(2):175-186.   

5. Hagura N, Oouchida Y, Aramaki Y, Okada T, 

Matsumura M, Sadato N, Naito E (2009) 

Visuokinesthetic perception of hand movement is 

mediated by cerebro-cerebellar interaction between the 

left cerebellum and right parietal cortex. Cereb Cortex, 

19(1):176-186.   

6. Harada T, Itakura S, Xu F, Lee K, Nakashita S, Saito 

DN, Sadato N (2009) Neural correlates of the judgment 

of lying: A functional magnetic resonance imaging study. 

Neurosci Res, 63(1):24-34. 

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

N, Komatsu H (2009) Distribution of colour-selective 

activity in the monkey inferior temporal cortex revealed 

by functional magnetic resonance imaging. Eur J 

Neurosci, 30:1960-1970. 

8. Iidaka T, Saito DN, Komeda H, Mano Y, Kanayama N, 

Osumi T, Ozaki N, Sadato N (2009) Transient Neural 

Activation in Human Amygdala Involved in Aversive 

Conditioning of Face and Voice. J Cogn Neurosci, 

22(9):2074-2085. 

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

(2009) Functional Specialization and Convergence in the 

Occipito-temporal Cortex Supporting Haptic and Visual 

Identification of Human Faces and Body Parts: An fMRI 

Study. J Cogn Neurosci 21:2027-2045. 

10. Kutsuki A, Kuroki M, Egami S, Ogura T, Itakura S; 

Japan Children’s Study Group[1] (2009) Individual 
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differences in changes in infants’ interest in social 

signals in relation to developmental index. Infant Behav 

Dev, 32(4):381-391. 

11. Kutsuki A, Ogura T, Egami S, Itakura S ; Japan 

Children’s Study Group[1] (2009) Development of 

infants’ request expressions from 11 to 15 months. 

Psychol Rep, 105(3 Pt 1):865-878. 

12. Mano Y, Harada T, Sugiura M, Saito DN, Sadato N (2009) 

Perspective-taking as part of narrative comprehension: A 

functional MRI study. Neuropsychologia, 47(3) : 813 - 824. 

13. Mochizuki H, Inui K, Tanabe HC, Akiyama LF, Otsuru 

N, Yamashiro K, Sasaki A, Nakata H, Sadato N, Kakigi 

R (2009) Time course of activity in itch-related brain 

regions: A combined MEG-fMRI study. J Neurophysiol, 

102(5):2657-2666.   

14. Morito Y, Tanabe HC, Kochiyama T, Sadato N (2009) 

Neural representation of animacy in the early visual 

areas: a functional MRI study. Brain Res Bull, 

79(5):271-280. 

15. Tanabe HC, Sadato N (2009) Ventrolateral prefrontal 

cortex activity associated with individual differences in 

arbitrary delayed paired-association learning performance : 

A functional magnetic resonance imaging study. 

Neuroscience, 160(3):688-697.   

16. Tomoda A, Navalta CP, Polcari A, Sadato N, Teicher 

MH (2009) Childhood sexual abuse is associated with 

reduced gray matter volume in visual cortex of young 

women. Biol Psychiatry, 66(7):642-648.  

 

[1] includes Sadato N 

 

 

《認知行動発達機構研究部門》 
 

1) 英文原著論文 

1. Nishimura Y, Morichika Y, Isa T (2009) A subcortical 

oscillatory network contributes to recovery of hand 

dexterity after spinal cord injury. Brain 132:709-721. 

2. Okada K, Toyama K, Inoue Y, Isa T, Kobayashi Y 

(2009) Different pedunculopontine tegmental neurons 

signal predicted and actual task rewards. J Neurosci 

29:4858-4870. 

3. Tanaka H, Tanaka K, Ma J, Isa T, Tanda K, Miyakawa T, 

Suzuki A, Ishibashi T, Baba H, Shigemoto R, Ono K, 

Ikenaka K (2009) Mice with altered myelin proteolipid 

protein gene expression show schizophrenia-related 

behavior accompanied by abnormal neuron-glial 

interaction and conduction velocity. J Neurosci 

29:8363-8371. 

4. Higo N, Nishimura Y, Murata Y, Oishi T, Saito K, 

Takahashi M, Tsuboi F, Isa T (2009) Increased 

expression of the growth-associated protein-43 gene in 

the sensorimotor cortex of the macaque monkey after 

lesioning of the lateral corticospinal tract. J Comp 

Neurol 516:493-506. 

5. Seki K, Perlmutter SI, Fetz EE (2009) Task-dependent 

modulation of primary afferent depolarization in cervical 

spinal cord of monkeys performing an instructed delay 

task. J Neurophysiol 102:85-99. 

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

(2009) Large-scale reorganization of corticofugal fibers 

after neonatal hemidecortication for functional 

restoration of forelimb movements. Eur J Neurosci 

30:1878-1887. 

2) 英文総説（査読あり） 

1. Nishimura Y, Isa T (2009) Compensatory changes at the 

cerebral cortical level after spinal cord injury. The 

Neuroscientist 15:436-444. 

2. Isa T, Hall WC (2009) Exploring the superior colliculus 

in vitro. J Neurophysiol 102:2581-2593. 

3. Isa T, Yoshida M (2009) Saccade control after V1 lesion 

revisited. Curr Opin Neurobiol (in press). 

3) 研究関係著作 

1. Isa T, Yamane I, Hamai M, Inagaki H (2009) Japanese 

macaques as laboratory animals. Exp Anim 

58:451-457.Yamazaki Y, Akashi R, Banno Y, et al. 

(2009) NBRP databases: databases of biological 

resources in Japan. Nucleic Acids Res 38:D26-32 

2. 伊佐 正 (2009) Somatotopy 再考－脊髄損傷後の脳

内補償機構から。Brain & Nerve 61:1405-1411. 
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3. 伊佐 正 (2009) 損傷から立ち直るための脳の仕組

み。“自然科学研究機構シンポジウム収録集「解き

明かされる脳の不思議－脳科学の未来」”，クバプロ，

東京，pp 109-126. 

4. 伊佐 正 (2009) 霊長類を用いた脳機能の生理学的

研究。“研究をささえるモデル生物”（吉川 寛，堀

寛 編），化学同人，pp 27-29. 

5. 伊佐 正 (2009) 脊髄損傷後の機能代償機構。脳 21 

12:283-292. 西村幸男，伊佐 正 (2009) 脊髄損傷後

の手指の巧緻運動の機能回復にかかわる中枢神経

機構。“老年医学 update 2009-2010”pp 162-170. 

6. 伊佐 正 (2009) 脳を知る－損傷脳の生存戦略－。

“脳を知る・創る・守る・育む”（NPO 法人脳の世

紀推進会議 編），pp 37-64. 

7. 伊佐 正 (2009) 脊髄固有路。Clinical Neuroscience 

27:757-760. 

8. 山根 到，稲垣晴久，伊佐 正 (2009) ニホンザル－

日本の脳科学を支える日本固有の動物種。“バイオ

リソース&データベ－ス活用術”（ナショナルイバイ

オリソースプロジェクト情報運営委員会 監修），pp 

171-173. 

4) その他 

1. Isa T, Fetz EE, Müller KR (2009) Recent advances in 

Brain Machine Interfaces (Preface for Special Issue). 

Neural Networks 22:1201-1202. Isa T, Schwartz A 

(2008) Motor systems. Introduction. Curr Opin 

Neurobiol 18:541-543. 

2. 伊佐 正，大隅典子 (2009) 脊髄損傷に迫る vol.2. ニ

ュースレター Brain and Mind Vol.9 pp2-4. 

 

 

 

《生体恒常機能発達機構研究部門》 
 

1) 英文原著論文 

1. Ishibashi H, Hirao K, Yamaguchi J, Nabekura J 

(2009) Inhibition of chloride outward transport by 

gadolinium in cultured rat spinal cord neurons. 

Neurotoxicology 30:155-159. 

2. Ishibashi H, Nakahata Y, Eto K, Nabekura J (2009) 

Excitation of locus coeruleus noradrenergic neurons 

by thyrotropin-releasing hormone. J Physiol 587 : 

5709-5722. 

3. Watanabe M, Wake H, Moorhouse A, Nabekura J 

(2009) Clustering of neuronal K+-Cl- cotransporters 

in lipid rafts by tyrosine phosphorylation. J Biol 

Chem 284:27980-27988. 

4. Takatsuru Y, Yoshitomo M, Nemoto T, Eto K, 

Nabekura J (2009) Maternal separation decreases the 

stability of mushroom spines in adult mice 

somatosensory cortex. Brain Res 1294:45-51. 

5. Takatsuru Y, Fukumoto D, Yoshitomo M, Nemoto T, 

Tsukada H, Nabekura J (2009) Neuronal circuit 

remodeling in the contralateral cortical hemisphere 

during functional recovery from cerebral infarction. J 

Neurosci 29:10081-10086. 

6. Wake H, Moorhouse AJ, Jinno S, Kohasaka S, 

Nabekura J (2009) Resting microglia directly monitor 

the functional state of synapses in vivo and determine 

the fate of ischemic terminals. J Neurosci 29: 

3974-3980. 

7. Watanabe M, Sakuma Y, Kato M (2009) GABAA 

receptors mediate excitation in adult rat GnRH neurons. 

Biol Reprod 81:327-332. 

2) 研究関係著作 
1. 鍋倉淳一  (2009) 生きた動物の脳の中をのぞく！ 

科学技術振興機構 JST News 2009 年 6 月号：12-13. 

2. 鍋倉淳一 (2009) 脳梗塞などで失われた脳の機能を，

反対側の脳が肩代わり！ 科学技術振興機構 JST 

News 2009 年 12 月号：4. 

3. 鍋倉淳一 (2009) 脳機能の発達と回復―神経回路の

再編成：解き明かされる脳の不思議。自然科学研究

機構シンポジウム収録集 5 クバプロ，pp 93-108. 

4. 鍋倉淳一，江藤 圭 (2009) 多光子励起法を用いた生

体イメージング。“光科学研究の最前線 2”，国際文

献印刷社，p. 226.
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《生殖・内分系発達機構研究部門》 
 

1)  英文原著論文 

1. Toda C, Shiuchi T, Lee S, Yamato-Esaki M, Fujino Y, 

Suzuki A, Okamoto S, Minokoshi Y (2009) Distinct 

effects of leptin and a melanocortin receptor agonist 

injected into medial hypothalamic nuclei on glucose 

uptake in peripheral tissues. Diabetes 58:2757-2765. 

2. Shiuchi T, Haque MS, Okamoto S, Inoue T, Kageyama 

H, Lee S, Toda C, Suzuki A, Bachman ES, Kim YB, 

Sakurai T, Yanagisawa M, Shioda S, Imoto K, 

Minokoshi Y (2009) Hypothalamic orexin stimulates 

feeding-associated glucose utilization in skeletal muscle 

via sympathetic nervous system. Cell Metab 10:466-480. 

2)  その他 

1. 箕越靖彦 (2009) 摂食調節シグナルとしての視床下

部 AMPK/mTOR と細胞内代謝。実験医学 増刊号 

273:1099-1104. 

2. 箕越靖彦 (2009) 視床下部における摂食・代謝調節作

用と AMP キナーゼ。肥満研究 15:20-28. 

3. 志内哲也，箕越靖彦 (2009) 視床下部による血糖レベ

ルの調節。肥満研究 59:457-464. 

4. 岡本士毅，箕越靖彦 (2009) 視床下部における食欲制

御。細胞工学 28:812-816. 

5. 鈴木 敦，箕越靖彦 (2009) AMP キナーゼと糖・エ

ネルギー代謝調節。アディポサイエンス 6:33-39. 

 

 

《遺伝子改変動物作製室》 
 

1)  英文原著論文 

1. Hirabayashi M, Yoshizawa Y, Kato M, Tsuchiya T, 

Nagao S, Hochi S (2009) Availability of subfertile 

transgenic rats expressing c-myc gene as recipients for 

spermatogonial transplantation. Transgenic Res 18: 

135-141. 

2. Abdalla H, Hirabayashi M, Hochi S (2009) The ability 

of freeze-dried bull spermatozoa to induce calcium 

oscillations and resumption of meiosis. Theriogenology 

71:543-552. 

3. Hirabayashi M, Kato M, Kitada K, Ohonami, N, Hirao 

M, Hochi S (2009) Activation regimens for full-term 

development of rabbit oocytes injected with round 

spermatids. Mol Reprod Dev 76:573-579. 

4. Uchimura A, Hidaka Y, Hirabayashi T, Hirabayashi M, 

Yagi T (2009) DNA polymerase δ is required for early 

mammalian embryogenesis. PLoS ONE 4:e4184. 

5. Abdalla H, Shimada M, Hirabayashi M, Hochi S (2009) 

A combined treatment of ionomycin with ethanol 

improves blastocyst development of bovine oocytes 

harvested from stored ovaries and microinjected with 

spermatozoa. Theriogenology 72:453-460. 

6. Abdalla H, Hirabayashi M, Hochi S (2009) 

Demethylation dynamics of the paternal genome in 

pronuclear-stage bovine zygotes produced by in vitro 

fertilization and ooplasmic injection of freeze-thawed or 

freeze-dried spermatozoa. J Reprod Dev 55:433-439. 

7. Wang Y, Kakizaki T, Sakagami H, Saito K, Ebihara S, 

Kato M, Hirabayashi M, Saito Y, Furuya N, Yanagawa 

Y (2009) Fluorescent labeling of both GABAergic and 

glycinergic neurons in vesicular GABA transporter 

(VGAT)-venus transgenic mouse. Neuroscience 164: 

1031-1043. 

8. Yoshimi K, Tanaka T, Takizawa A, Kato M, 

Hirabayashi M, Mashimo T, Serikawa T, Kuramoto T 

(2009) Enhanced colitis-associated carcinogenesis in a 

novel Apc mutant rat. Cancer Sci 100:2022-2027. 

9. Noguchi Y, Hirabayashi T, Katori S, Kawamura Y, 

Sanbo M, Hirabayashi M, Kiyonari H, Nakao K, 

Uchimura A, Yagi T (2009) Total expression and dual 

gene-regulatory mechanisms maintained in deletions and 

duplications of the Protocadherin-alpha cluster. J Biol 

Chem 284:32002-32014. 
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《行動様式解析室》 
 

1)  英文原著論文 

1. Tanaka H, Ma J, Tanaka K, Takao K, Komada M, Tanda, 

K, Suzukki A, Ishibashi T, Baba H, Isa T, Shigemoto R, 

Ono K, Miyakawa T, Ikenaka K (2009) Mice with 

altered myelin proteolipid protein gene expression 

display cognitive deficits accompanied by abnormal 

neuron-glia interactions and decreased conduction 

velocities. J Neurosci 29:8363-8371. 【池中研との重複

あり】 

2. Kaidanovich-Beilin O, Lipina TV, Takao K, Eede M, 

Hattori S, Lalibert C, Khan M, Okamoto K, Chambers 

JW, Fletcher PJ, MacAulay K, Doble BW, Henkelman 

M, Miyakawa T, Roder J, Woodgett JR (2009) 

Abnormalities in Brain Structure and Behavior in 

GSK-3αMutant Mice. Molecular Brain 2:35. 

2)  その他 

1. 駒田致和，高雄啓三，中西和男，宮川 剛 (2009) 

JoVE オンラインビデオジャーナルの可能性。情報

管理。52(2):69-76. 

2. 服部聡子，萩原英雄，高雄啓三，宮川 剛 (2009) マ

ウスでどこまで精神疾患がわかるか。精神科 

15:144-148. 

3. Hagihara H, Toyama K, Yamasaki N, Miyakawa T (2009) 

Dissection of Hippocampal Dentate Gyrus from Adult 

Mouse. JoVE. 33. http://www.jove.com/index/details.stp? 

id = 1543, doi: 10.3791/1543. 

 

 
《形態情報解析室》 

 

1)  英文原著論文 

1. Lee KE, Kim JH, Jung MK, Arii T, Ryu JS, Han SS 

(2009) Three-dimentional structure of the cytoskeleton 

in Trichomonas vaginalis revealed new features. J 

Electron Microsc 58:305-313.  

2. Sakamoto H, Arii T, Kawata M (2009) High-voltage 

electron microscopy reveals direct synaptic inputs from 

a spinal gastrin-releasing peptide system to neurons of 

the spinal nucleus of bulbocavernosus. Endocrinology 

doi:10.1210/en.2009-0485. 

2) 研究関係著作 

1. 片桐展子，重松康秀，有井達夫，片桐康雄 (2009) イ

ソアワモチの多重光受容系：(2) 連続切片の電子顕微

鏡画像の三次元構造解析。比較生理生化学 26:58-68. 

 
 

《生体機能情報解析室》 
 

1)  英文原著論文 

1. Tsujimoto T, Mima T, Shimazu H, Isomura Y (2009) 

Directional organization of sensorimotor oscillatory 

activity related to the electromyogram in the monkey. 

Clin Neurophysiol 120:1168-1173. 

 

 
《多光子顕微鏡室》 

 

1) 英文原著論文 

1. Tomosugi W, Matsuda T, Tani T, Kotera I, Saito K, 

Horikagwa K, Nemoto T, Nagai T (2009) An 

ultramarine fluorescent protein with high photostability 

and pH insensitivity. Nat Methods 6:351-353.  

2. Ohta E, Itoh T, Nemoto T, Kumagai J, Ko SBH, 

Ishibashi K, Ohno M, Uchida K, Ohta A, Sohara E, 

Uchida S, Sasaki S, Rai T (2009) Pancreas-specific 

aquaporin 12 null mice showed increased susceptibility 

to caerulein-induced acute pancreatitis Am J Physiol 
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Cell Physiol 297:C1368-1378. 

2) その他 

1. 根本知己 (2009) 光の回折限界を超える蛍光イメー

ジング技術。ぶんせき日本分析化学会 409: 8-13. 

 
 

《動物実験センター》 
 

1)  英文原著論文 

1. Kimura T (2009) The effects of UVA irradiation on the 

depigmented sites in the skin of the hairless dog. Photomed 

Laser Surg 27:749-755. 

2. Kimura T (2009) Contact dermatitis caused by sunless 

tanning treatment with dihydroxyacetone in hairless 

descendants of Mexican hairless dogs. Environ Toxicol 

24:506-512. 

3. Alshahni MM, Makimura K, Satoh K, Ishihara Y, Takatori 

K, Kimura T, Sawada T (2009) A suggested pathogenic 

role for Trichosporon montevideense in a case of 

onychomycosis in a Japanese monkey. J Vet Med Sci 

71:983-986. 

4. Kodama A, Sakai H, Matsuura S, Murakami M, Murai A, 

Mori T, Maruo K, Kimura T, Masegi T, Yanai T (2009) 

Establishment of canine hemangiosarcoma xenograft 

models expressing endothelial growth factors, their 

receptors, and angiogenesis-associated homeobox genes. 

BMC Cancer 9:363-377. 

5. Kimura T, Kubota M, Watanabe H (2009) Significant 

improvement in survival of Tabby jimpy mutant mice by 

providing folded-paper nest boxes. Scand J Lab Anim Sci 

36:243-249. 

2) 和文原著論文 

1. 木村 透，廣江 猛，夏目克彦 (2009) ラットにおけ

る漏水管理のための給水方法（給水パック方式）。

日本比較臨床医学会誌 17: 37-42. 

3) 研究関係著作 

1. 木村 透 (2009) 器官の形態・機能にみられる動物

種差。“現代実験動物学”（笠井憲雪，吉川泰弘，

安居院高志 編），朝倉書店，東京，pp 105-125. 

4) その他 

1. 木村 透 (2009) ホルマリン消毒 特集にあたって。

アニテックス 21:3-4. 

2. 木村 透 (2009) 動物実験施設の衛生・消毒 特集に

あたって。アニテックス 21:3-4. 

3. 木村 透 (2009) 比較腫瘍学 骨軟骨腫瘍を克服す

る－骨肉腫を中心に－ 特集にあたって。アニテッ

クス 21:3-4. 

4. 木村 透 (2009) アニテックス 2009 年 1 月号編集後

記。アニテックス 21: 1; 58. 

5. 木村 透 (2009) アニテックス 2009 年 7 月号編集後

記。アニテックス 21: 4; 46.

 
 

《計算科学研究センター》 
 

1)  英文原著論文 
1. Hirano T, Kuroda K, Kataoka M, Hayakawa Y (2009) 

Peptide-nucleic acids (PNAs) with pyrimido [4,5-d] - 

pyrimidine-2,4,5,7-(1H,3H,6H,8H)-tetraone as a universal 

base: their synthesis and binding affinity for 

oligodeoxyribonucleotides. Org Biomol Chem 7: 2905 - 

2911.
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学 会 発 表 
 

《神経機能素子研究部門》 
 

1. 久保義弘，中條浩一 (2009.7) イオンチャネルの構

造機能連関 －KCNE による KCNQ1 チャネル電位

センサードメインの制御－第 24 回日本不整脈学会

学術大会・第 26 回日本心電学会学術集会合同学術

集会 特別企画「臨床史のための心臓生理・心臓薬

理学」（京都） 

2. Kubo Y, Fujiwara Y, Keceli B, Nakajo K (2009.7) 

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

receptor channel. The 36th Congress of the International 

Union of Physiological Sciences（京都） 

3. Tateyama M, Kubo Y (2009.7) Intersubunit activation of 

metabotropic glutamate receptor 1a triggers Gq coupled 

signaling pathway, but not Gi/o one. The 36th Congress 

of the International Union of Physiological Sciences（京

都） 

4. Nakajo K, Nishino A, Okamura Y, Kubo Y (2009.7) 

KCNE1 modulates KCNQ1 through specific amino acid 

residues in the pore region. The 36th Congress of the 

International Union of Physiological Sciences（京都） 

5. Nagatomo K, Kubo Y (2009.7) Identification of the 

molecular determinant for the specis specific difference 

of the responses to caffeine between mouse and human 

TRPA1. The 36th Congress of the International Union 

of Physiological Sciences（京都） 

6. Matsushita S, Tateyam M, Kubo Y (2009.7) Ligand- 

induced activation of the GABAB receptor monitored by 

FRET method. The 36th Congress of the International 

Union of Physiological Sciences（京都） 

7. Keceli B, Kubo Y (2009.7) Identification of critical 

amino acid residues for the voltage and [ATP] 

dependent “gating” of P2X2 receptor channel. The 36th 

Congress of the International Union of Physiological 

Sciences（京都） 

8. Ishii H, Kubo Y (2009.7) Two pore K+ channel KCNK13 

is a candidate for the GABAB receptor activated 

Cs+-permeable K+ channel in the mouse cerebellar 

Purkinje cells. The 36th Congress of the International 

Union of Physiological Sciences（京都） 

9. 松下真一，立山充博，久保義弘  (2009.9) Ligand- 

induced rearrangement of the heterodimeric GABAB 

receptor revealed by FRET analyses. 第 32 回日本神経

科学大会（名古屋） 

10. 立山充博，久保義弘 (2009.9) Regulatory mechanism 

of multiple signaling via the metabotropic glutamate 

receptor 1a. 第 32 回日本神経科学大会（名古屋） 

11. 山本友美，久保義弘 (2009.9) Immunohistorchemical 

analyses of the expression of Prrt3 in the mouse brain, 

an orphan metabotropic receptor in the family C. 第 32

回日本神経科学大会（名古屋） 

 

 

《分子神経生理研究部門》 
 

1. 池中一裕，清水崇弘，田中謙二 (2009.3) 慢性脱髄巣

におけるオリゴデンドロサイトの分化制御。第 21

回日本神経免疫学会学術集会（大阪） 

2. Hitoshi S (2009.6) Neural Stem Sells In The Adult 

Brain: Implications For The Pathogenesis Of Mood 

Affective Disorders. CREST Neuroscience International 

Symposium（淡路） 

3. Otani Y, Yamaguchi Y, Kitani H, Ikenaka K, Sato Y, 

Furuichi T, Baba H (2009.6) Analysis of PLD4 in 

amoeboid microglia. 第 52 回日本神経化学会大会 

（伊香保） 

4. Lee HU, Namiki S, Furuya K, Tanaka KF, Liu H, Okada 

Y, Sokabe M, Hirose K, Ikeaka K (2009.6) Spatio- 

temporal information of gliotransmitter relesde from 

cultured astrocytes. 第 52 回日本神経化学会大会 （伊

香保） 

5. Goto H, Ono K, Takebayashi H, Ikenaka K (2009.6) A 

novel method for region specific gene modification for 
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the analysis of developmental origin of glial cells. 第 52

回日本神経化学会大会（伊香保） 

6. Usui N, Watanabe K, Ono K, Tamamaki N, Ikenaka K, 

Takebayashi H (2009.6) Roles of motoneuron-derived 

NT-3 on sensory neuron development. 第 52 回日本神

経化学会大会（伊香保） 

7. Ma J, Shimizu T, Tanaka KF, Ikenaka K (2009.6) 

Unique gene expression change in microglia coincide 

with the appearance of chronic demyelinating lesions. 

第 52 回日本神経化学会大会（伊香保） 

8. Yoshimura T, Torii T, Ishii A, Higashi M, Tanabe K, 

Ikenaka K (2009.6) Analysis of N-glycan structure from 

a femtomole level of glycoprotein. 第 52 回日本神経化

学会大会（伊香保） 

9. Hitoshi S, Tanaka K.F., Hosoya T, Hotta Y, Ikenaka K 

(2009.6) Mammalian glial cells missing genes induce 

Hes5 expression and definitive neural stem cells in early 

embryos. 第 52 回日本神経化学会大会（伊香保） 

10. Hitoshi S, Tanaka K.F., Hosoya T, Hotta Y, Ikenaka K 

(2009.7) Mammalian glial cells missing genes induce 

Hes5 expression and definitive neural stem cells in early 

embryos. ISSCR 7th ANNUAL MEETING (Barcelona, 

Spain)  

11. Kumar A, Hitoshi S, Torii T, Ikenaka K (2009.7) 

Identification of Another Lewis-X Synthesizing 

Fucosyltransferase in Neural Precursor Cells. 36th 

International Congress of Physiological Sciences（京都） 

12. Ikenaka K (2009.8) Mice with altered myelin proteolipid 

protein gene expression display cognitive deficits 

accompanied by abnormal neuron-glia interactions and 

decreased conduction velocities. Myelin Development, 

Function and Related Diseases : Ninth Biennial Satellite 

Meeting of the International Society for Neurochemistry 

on Myelin Biology (Gyeongju, Korea)  

13. Jan S, Koike T, Yoshimura T, Ikenaka K (2009.8) 

Proteomics of PNS myelin glycoproteins. Myelin 

Development, Function and Related Diseases : Ninth 

Biennial Satellite Meeting of the International Society 

for Neurochemistry on Myelin Biology (Gyeongju, 

Korea)  

14. Yoshimura T, Torii T, Ishii A, Higashi M, Tanabe K, 

Ikenaka K (2009.8) Analysis of N-glycan structure from  

femtomole of glycoprotein. Myelin Development, 

Function and Related Diseases : Ninth Biennial Satellite 

Meeting of the International Society for Neurochemistry 

on Myelin Biology (Gyeongju, Korea)  

15. Usui N, Watanabe K, Ono K, Tamamaki N, Ikenaka K, 

Takebayashi H (2009.8) Roles of motoneuron-derived 

NT-3 on sensory neuron development. Myelin 

Development, Function and Related Diseases : Ninth 

Biennial Satellite Meeting of the International Society 

for Neurochemistry on Myelin Biology (Gyeongju, 

Korea)  

16. Otani Y, Yamaguchi Y, Kitani H, Ikenaka K, Sato Y, 

Furuichi T, Baba H (2009.8) Analysis of PLD4 in 

amoeboid microglia. Myelin Development, Function and 

Related Diseases : Ninth Biennial Satellite Meeting of 

the International Society for Neurochemistry on Myelin 

Biology (Gyeongju, Korea)  

17. Shimizu T, Tanaka KF, Takebayashi H, Ikenaka K 

(2009.8) The lineage tracing of Olig2+ cells in a murine 

demyelinating disease model. Myelin Development, 

Function and Related Diseases : Ninth Biennial Satellite 

Meeting of the International Society for Neurochemistry 

on Myelin Biology (Gyeongju, Korea)  

18. Usui N, Watanabe K, Ono K, Tamamaki N, Ikenaka K 

(2009.8) Roles of motoneuron-derived NT-3 on sensory 

neuron development. Journal of Neurochemistory 

(Pusan, Korea)  

19. Gotoh H, Ono K, Takebayashi H, Ikenaka K (2009.8) 

Novel method for region specific gene modification for 

analysis of developmental origin of glial cells. Journal of 

Neurochemistory (Pusan, Korea)  

20. Lee HU, Namiki S, Furuya K, Tanaka KF, Hirose K, 

Sokabe M, Liu HT, Okada Y, Ikenaka K (2009.8) 

Mechanism underlying gliotransmitter release from 

cultured astrocytes. Journal of Neurochemistory (Pusan, 

Korea)  

21. Ohtani Y, Yamaguchi Y, Kitani H, Ikenaka K, Sato Y, 

Furuichi T, Baba H (2009.8) Analysis of PLD4 in 

amoeboid microglia. Journal of Neurochemistory (Pusan, 

Korea)  

22. Yoshimura T, Sedzik J, Ikenaka K (2009.8) Analysis of 

N-glycans in myelin. Journal of Neurochemistory 
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(Pusan, Korea)  

23. Kawamura N, Piao H, Minohara M, Mizunoe Y, 

Umehara F, Kusunoki S, Ikenaka K, Nabekura J, Kira J 

(2009.8) Paranodal demyelination and sodium channel 

loss induced by campylobacter jejuni protein in 

myelinated fibres. Journal of Neurochemistory (Pusan, 

Korea)  

24. Shimizu T, Tanaka KF, Takebayashi H, Ikenaka K 

(2009.8) The lineage tracing of Olig2+ cells in a murine 

demyelinating disease model. Journal of Neurochemistory 

(Pusan, Korea)  

25. Tanaka K.F., Hen R, Ikenaka K (2009.8) A versatile 

new gene modulation system and its application in glial 

biology. Journal of Neurochemistory (Pusan, Korea)  

26. Hitoshi S, Kumar A, Ishino Y, Tanaka K.F., Hosoya T, 

Hotta Y, Ikenaka K (2009.9) Mammalian glial cells 

missing genes induce Hes5 expression and definitive 

neural stem cells in early embryos. Neuroscience 2009 

（名古屋） 

27. Kumar A, Torii T, Hitoshi S, Ikenaka K (2009.9) 

Identification and functional analysis of a novel 

LewisX-synthesizing α1,3-fucosyltransferase gene in 

neural precursor cells. Neuroscience 2009（名古屋） 

28. Usui N, Watanabe K, Ono K, Tamamaki N, Ikenaka K, 

Takebayashi H (2009.9) 発生期後根神経節における

Olig2 ノックアウトマウスの新規表現型。第 32 回日

本神経科学大会（名古屋） 

29. Ono K, Furusho M, Gotoh H, Takebayashi H, Ikenaka K 

(2009.9) Dreher マウス胎仔の内耳における遺伝子発

現の解析。第 32 回日本神経科学大会（名古屋） 

30. Shimizu T, Tanaka KF, Takebayashi H, Ikenaka K 

(2009.9) 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 32 回日本神経科学大会（名古

屋） 

31. Ikenaka K, Ma J, Shimizu T, Tanaka KF (2009.9) 脱髄

時におけるミクログリアの遺伝子発現変化。第 32

回日本神経科学大会（名古屋） 

32. Tanaka K.F. (2009.10) FAST (Flexible Accelerated 

STOP TetO-knockin): a versatile and efficient new gene 

modulating system. 3rd KU/YU-NIPS International 

Collaborative Symposium (Seoul, Korea)  

33. Lee HU (2009.11) Spatio-temporal information of 

gliotransmitter release from cultured astrocytes. 第 14

回グリア研究会（豊中） 

34. 田中謙二 (2009.11) グリオトランスミッターATP の

多寡による脳機能の変化。第 14 回グリア研究会 

（豊中） 

35. 吉村 武 (2009.12) ポスドクがなぜアカデミック

ポジションに付けないのか。第 32 回日本分子生物

学会年会（横浜） 

36. 等 誠司，Akhilesh Kumar，鳥居知宏，池中一裕 

(2009.12) Identification and functional analysis of a 

novel LewisX-synthesizing α1, 3-fucosyltransferase gene 

in neural precursor cells. 第 32 回日本分子生物学会年

会（横浜） 

 

 

《ナノ形態生理研究部門》 
 

1. 永山國昭 (2009.4)「位相差電子顕微鏡が拓く新しい

医学生物学」。第 2 回長崎プリオン研究会（長崎） 

2. Nagayama K (2009.4) “Nano-imaging with Phase 

Contrast Cryoelectron Tomography”. The 9th NIBB- 

EMBL Symposium (Okazaki, Japan) 

3. 永山國昭 (2009.5)「電子線 CT で観る蛋白質，ウィ

ルス，ニューロンの立体世界」。第 51 回愛知小児科

医会総会（名古屋） 

4. 永山國昭 (2009.5)「生物電子顕微鏡法の将来像」。

日本顕微鏡学会創立 60 周年記念講演会（仙台） 

5. 飯島寛文，新井善博，寺川 進，永山國昭 (2009.5) 

「高性能光子‐電子ハイブリッド顕微鏡の開発」。日

本顕微鏡学会第 65 回学術講演会（仙台） 

6. 重松秀樹，飯田和子，中野正貴，飯田秀利，永山國

昭 (2009.5) “Structural analysis of Arabidopsis Mca2 

using Zernike phase-contrast images”．日本顕微鏡学会

第 65 回学術講演会（仙台） 

7. Danev R, Nagayama K (2009.5) “Numerical correction 

of fringe artifacts in Zernike phase contrast images”．日

本顕微鏡学会第 65 回学術講演会（仙台） 



研究発表／学会発表 

109 

8. 永山國昭，大河原浩，Danev R，伊藤俊幸，喜多山

篤 (2009.5)「アハラーノフ・ボーム (AB) 効果位相

子の作製法と性能評価」。日本顕微鏡学会第 65 回学

術講演会（仙台） 

9. 福田善之，深澤有吾，Danev R，松井 広，重本隆

一，永山國昭 (2009.5)「Zernike 位相差電子顕微鏡法

の CEMOVIS 試料への応用」。日本顕微鏡学会第 65

回学術講演会（仙台） 

10. Danev R, Nagayama K (2009.5) “Phase contrast 

cryotomography of viruses”．日本顕微鏡学会第 65 回

学術講演会（仙台） 

11. 細木直樹，重松秀樹，寺島浩行，本間道夫，永山國

昭 (2009.5) “Phase contrast cryo-electron tomography 

of Vibrio flagellar hook-basal body”．日本顕微鏡学会

第 65 回学術講演会（仙台） 

12. Murata K, Liu X, Danev R, Nagayama K, Chiu W 

(2009.5) “Evaluation of Zernike phase contrast image at 

Subnanometer resolution”．日本顕微鏡学会第 65 回学

術講演会（仙台） 

13. 金子康子，関由起子，新田浩二，Danev R，永山國

昭 (2009.5)「位相差電子顕微鏡によるシアノバクテ

リア細胞内クロモソーム DNA の観察」。日本顕微鏡

学会第 65 回学術講演会（仙台） 

14. 永山國昭 (2009.6)「先人たちの見たミクロの世界」 

2009 年度高崎高校 SSH 先端科学講座（高崎） 

15. Nagayama K (2009.6) “Phase Contrast Cryo-electron 

Tomography Reveals Close-to-life Ultrastructures in 

Three Dimension”, Joint International Conf. of 

Biophysics & 14th Annual Conf. of Biophysical Society 

of ROC (Tainan, ROC) 

16. 永山國昭 (2009.7)「先人たちの見たミクロの世界」，

サイエンスウィンドウ出前授業（長野県小川村小学

校） 

17. 永山國昭 (2009.7)「見て，聞いて，感じる科学「先

人たちの見たミクロの世界」」，第 4 回信毎こどもス

クール「体験教室」（岡谷市） 

18. 永山國昭 (2009.7)「進化系としての科学と文化」総

研大葉山高等研フォーラム「進歩主義の後継ぎは何

か？」（岡崎） 

19. Murakami M, Hashimoto S, Wei M, Hill AE (2009.7)  

“Morpho-physiological approach to the paracellular 

route for salivary secretion by isolated perfused 

submandibular gland” 11th International Symposium on 

Exocrine Secretion (Tokushima, Japan) 

20. Narita T, Qi B, Fukano M, Matsuki-Fukushima M, 

Murakami M, Sugiya H (2009.7) “Characterization of 

neurokinin A-evoked salivary secretion in the perfused 

rat submandibular gland”, 11th International Symposium 

on Exocrine Secretion (Tokushima, Japan) 

21. Qi B, Narita T, Sugiya H, Murakami M (2009.7)  

“Pilocarpine-induced salivary fluid secretion in the perfused 

submandibular gland of the rat”. 11th International 

Symposium on Exocrine Secretion (Tokushima, Japan) 

22. Hayashi T, Murakami M, Era S (2009.7) “Study of 

modification of serum albumin through paracellular 

pathway of rat submandibular gland”. 11th International 

Symposium on Exocrine Secretion (Tokushima, Japan). 

23. Hashimoto S, Murakami M (2009.7) “Morphological 

evidence of paracellular transport in perfused rat 

submandibular gland” 11th International Symposium on 

Exocrine Secretion (Tokushima, Japan) 

24. Hayashi T, Murakami M, Matsuyama Y, Era S (2009.7) 

“Oxidative modification of serum albumin through 

paracellular pathway of rat salivary gland”. 36th 

Congress of the International Union of Physiological 

Sciences (Kyoto, Japan) 

25. Murakami M, Hashimoto S, Sugiya H, Narita T, Qi B, 

Wei M, Hill AE (2009.7) “The control of paracellular 

transport during salivary fluid secretion by the isolated 

perfused submandibular gland of rat”, 36th Congress of 

the International Union of Physiological Sciences, 

(Kyoto, Japan) 

26. Shimizu H, Miyamura H, Matsushima S, Murakami M, 

Era S, Uchiyama Y, Kinosada Y (2009.7), “New 

parameter for evaluating function of the parotid gland”, 36th 

Congress of the International Union of Physiological 

Sciences (Kyoto, Japan) 

27. Nagayama K (2009.9) “Phase Contrast Electron 

Microscopy Lecture I~III”, 10th International Summer 

School of Biophysics “Supermolecular Structure & 

Function” (Rovinj, Croatia) 

28. Nagayama K (2009.9) “Phase Plate Electron Microscopy 

Revealing Close-to-Life Nano-Structure for Specimens 

from Protein to Brain (Rio de Janeiro, Brazil) 
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29. Nagayama K (2009.10) “Phase Plate Electron Microscopy 

Revealing Close to Life Nano-Structure for Specimens 

from Proteins to Tissues”, The 2nd International 

Biophysics Congress and Biotechnology GAP (Diyarbakir, 

Turkey) 

30. Nagayama K (2009.10) “49 years of IUPAB and 15 

years of ABA”, The 2nd International Biophysics 

Congress and Biotechnology GAP (Diyarbakir, Turkey) 

31. Shimada A, Terada T, Shirouzu M, Yamamoto M, 

Nagayama K, Suetsugu S, Takenawa T, Yokoyama S 

(2009.10)「EFC/F-BAR ドメインタンパク質の構造，

機能と制御」。日本生物物理学会第 47 回年会（徳島） 

32. Hosogi N, Shigematsu H, Terashima H, Homma M, 

Nagayama K (2009.10)「ゼルニケ位相差法によるビ

ブリオ菌べん毛フック基部体の低温電子線トモグ

ラフィー」。日本生物物理学会第 47 回年会（徳島） 

33. Kaneko Y, Seki Y, Hagiwara S, Nitta K, Nagayama K 

(2009.10)「シアノバクテリア細胞周期におけるクロ

オソーム DNA 形状変化の観察」。日本生物物理学会

第 47 回年会（徳島） 

34. Nagayama K (2009.11)” Future of Biological Electron 

Microscopy”. The 8th Symposium of Okazaki Institute 

for Integrative Bioscience (Okazaki) 

35. 村上政隆，魏 飛 (2009.12)「血管灌流ラット顎下

腺における傍細胞水輸送の駆動力の検討」。第 54 回

日本唾液腺学会学術大会（東京） 

36. 福島美和子，橋本貞充，村上政隆，下野正基，杉谷

博士  (2009.12)「耳下腺分離腺房細胞における

jasplakinolide のアポトーシス誘導」。第 54 回日本唾

液腺学会学術大会（東京） 

37. Nagayama K (2010.1) “Phase Contrast Electron 

Microscopy and Integrative Bioimaging”. The 3rd 

International Symposium for Bioimaging (Okazaki) 

38. Nagayama K (2010.1) “Phase Contrast Innovation and 

CLEM (Correlative Light-Electron Microscope). China- 

Japan Cryo-EM Forum 2010 (Beijing, China) 

39. 永山國昭 (2010.1)「位相差電子顕微鏡と統合バイオ

イメージング」。2009 年度日本顕微鏡学会関西支部

特別企画講演会（岡崎） 

 
 

《生体膜研究部門》 
 

1. Fukata M, Fukata Y (2009.4) Synaptic palmitoylation of 

PSD-95 mediates AMPA receptor homeostasis. 11th 

International Neurochemistry Winter Conference 

(Solden, Austria) 

2. Fukata Y, Fukata M (2009.4) In vivo function of 

epilepsy-related ligand LGI1. 11th International 

Neurochemistry Winter Conference (Solden, Austria) 

3. Fukata M, Noritake J, Tsutsumi R, Fukata Y (2009.6) 

Synaptic activity regulates PSD-95 palmitoylating 

enzymes. The 9th Human Frontier Science Program 

Awardees Meeting（東京） 

4. 則竹 淳，深田優子，岩永 剛，深田正紀 (2009.6) 

神経活動依存的な PSD-95 パルミトイル化による

AMPA 型グルタミン酸受容体の恒常性の制御。第

61 回日本細胞生物学会大会（名古屋） 

5. 堤 良平，深田優子，深田正紀 (2009.6) DHHC パル

ミトイル化酵素による Gαの動態制御。第 61 回日本

細胞生物学会大会（名古屋） 

6. 深田正紀 (2009.6) パルイトイル化酵素ファミリー

によるシナプス機能制御。第 52 回日本神経化学会

大会（渋川） 

7. 松田尚人，Hui Lu，深田優子，則竹 淳，Hongfeng 

Gao，根本知己，深田正紀，Mu-ming Poo (2009.6) 

BDNF の神経活動依存的遊離の可視化。第 52 回日

本神経化学会大会（伊香保） 

8. Fukata M, Dimitrov A, Iwanaga T, Perez F, Fukata Y 

(2009.7) A Recombinant antibody to track endogenous 

palmitoylated PSD-95. 36th International Congress of 

Physiological Sciences（京都） 

9. Fukata Y, Watanabe A, Iwanaga T, Fukata M (2009.7) 

In vivo function of epilepsy-related ligand LGI1. 36th 

International Congress of Physiological Sciences（京都） 

10. Noritake J, Fukata Y, Matsuda N, Iwanaga T, Fukata M 

(2009.7) Activity-sensitive synaptic palmitoylation of 

PSD-95 is involved in AMPA receptor homeostasis. 

36th International Congress of Physiological Sciences 
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（京都） 

11. Tsutsumi R, Fukata Y, Fukata M (2009.7) Galpha 

palmitoylating enzymes. 36th International Congress of 

Physiological Sciences（京都） 

12. Fukata M (2009.11) Activity-sensitive synaptic 

palmitoylation of PSD-95 mediates AMPA receptor 

homeostasis. Japan-Taiwan Joint Symposium on Cell 

Signaling and Gene Regulation（神戸） 

13. Fukata Y (2009.11) Role of the novel epilepsy-related 

protein network in synaptic transmission. Japan-Taiwan 

Joint Symposium on Cell Signaling and Gene 

Regulation（神戸） 

14. 奥 慎 一 郎 ， 深 田 優 子 ， 深 田 正 紀  (2009.12) 

Characterization of the novel large palmitoyl acyl 

transferase family. ~Systematic identification of DHHC- 

PAT interacting proteins~. 第 32 回日本分子生物学会

大会（横浜） 

 

 

《機能協関研究部門》 
 

1. Ando-Akatsuka Y, Shimizu T, Numata T, Mori Y, 

Okada Y (2009.7) Regulatory role of the interaction 

between ACTN4 and ABCF2 in cell volume regulation 

and volume-sensitive anion channel. 第 36 回国際生理

学会大会・第 86 回日本生理学会大会（京都） 

2. James AF, Sabirov R, Okada Y (2009.7) Clustering of 

protein kinase a-dependent chloride channels in the 

sarcolemma of guinea-pig ventricular myocytes. 第 36

回国際生理学会大会・第 86 回日本生理学会大会（京

都） 

3. Inoue H, Takahashi N, Okada Y, Konishi M (2009.7) 

Volume-sensitive chloride channel activity in freshly 

isolated white adipocytes from normal and diabetic mice. 

第 36 回国際生理学会大会・第 86 回日本生理学会大

会（京都） 

4. Okada Y (2009.7) Roles of volume-sensitive anion 

channels in cell death induction and glia-to-neuron 

signaling. 第 36 回国際生理学会大会・第 86 回日本

生理学会大会（京都） 

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

(2009.7) Adipocyte volume changes are involved in 

insulin sensitivity and TNFα-induced insulin resistance. 

第 36 回国際生理学会大会・第 86 回日本生理学会大

会（京都） 

6. Uramoto H, Okada Y (2009.7) Protection of 

cardiomyocytes from ischemic/reperfusion injury by 

CFTR activators administrated upon reperfusion in vivo. 

第 36 回国際生理学会大会・第 86 回日本生理学会大

会（京都） 

7. Liu H, Sabirov R, Shimizu T, Akita T, Okada Y 

(2009.7) Bradykinin-induced glutamate release via 

volume-sensitive outwardly rectifying (VSOR) anion 

channels in mouse cortical astrocytes. 第36回国際生理

学会大会・第 86 回日本生理学会大会（京都） 

8. Hasegawa Y, Shimizu T, Takahashi N, Okada Y 

(2009.7) The apoptotic volume decrease is an upstream 

event of p38 activation during staurosporine-induced 

apoptosis in HeLa cells. 第 36 回国際生理学会大会・

第 86 回日本生理学会大会（京都） 

9. Sabirov RZ, Ternovsky VI, Krasilnikov OV, Okada Y 

(2009.7) Gauging the pore size of three putative ATP 

releasing pathways by polymer partitioning. 第 36 回国

際生理学会大会・第 86 回日本生理学会大会（京都） 

10. Numata T, Okada Y (2009.7) Expression of TRPM7 

channels switches acidosis-induced cell death from 

apoptosis to necrosis in human epithelial cells. 第 36 回

国際生理学会大会・第 86 回日本生理学会大会（京

都） 

11. Ohbuchi T, Sato K, Yokoyama T, Saito T, Suzuki H, 

Okada Y, Ueta Y (2009.7) Acid-sensing ion channels in 

vasopressin-secreting neurons of the rat supraoptic 

nucleus. 第 36 回国際生理学会大会・第 86 回日本生

理学会大会（京都） 

12. Li D, Sun W-P, Xiao F-C, Luo N, Zhou Y-M, Zhou S-S 

(2009.7) Excretion of nicotinamide metabolites by 

human sweat glands. 第 36 回国際生理学会大会・第

86 回日本生理学会大会（京都） 

13. Mohri T, Sokabe M, Kyozuka K (2009.7) A role of 
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nitric oxide (NO) and its cell signaling at fertilization in 

sea urchin eggs. 第 36 回国際生理学会大会・第 86 回

日本生理学会大会（京都） 

14. Uramoto H, Okada Y (2009.8) Cardiac CFTR exerts a 

protective action against ischemia/reperfusion-induced 

myocardial infarction in vivo and necrotic death of 

cardiomyocytes in vitro. International Joint Symposium: 

Physiology of Anion Transport and Cell Volume 

Regulation (PAT- CVR 2009)（岡崎） 

15. Shimizu T, Lee EL, Ise T, Okada Y (2009.8) 

Volume-sensitive Cl- channel as a regulator of acquired 

cisplatin resistance. International Joint Symposium: 

Physiology of Anion Transport and Cell Volume 

Regulation (PAT- CVR 2009)（岡崎） 

16. Sato K, Numata T, Ueta Y, Okada Y (2009.8) A novel 

role of arginine-vasopressin released from osmosensory 

neurons in hypoosmolarity conditions. International 

Joint Symposium: Physiology of Anion Transport and 

Cell Volume Regulation (PAT- CVR 2009)（岡崎） 

17. Okada Y, Shimizu T, Lee EL, Inoue H, Uramoto H, Sato 

K, Numata T (2009.8) Roles of anion channels and 

disordered cell volume regulation in apoptotic and 

necrotic cell death. International Joint Symposium: 

Physiology of Anion Transport and Cell Volume 

Regulation (PAT- CVR 2009)（岡崎） 

18. Akita T, Okada Y (2009.8) Regulation of bradykinin- 

induced activation of volume-sensitive outwardly rectifying 

(VSOR) anion channels via “Ca2+ nanodomains” in mouse 

cortical astrocytes. International Joint Symposium: 

Physiology of Anion Transport and Cell Volume 

Regulation (PAT- CVR 2009)（岡崎） 

19. Numata T, Wehner F, Sato K, Okada Y (2009.8) Cation 

channel activity determines cell death in human 

epithelial cells. International Joint Symposium: 

Physiology of Anion Transport and Cell Volume 

Regulation (PAT- CVR 2009)（岡崎） 

20. Sabirov RZ, Okada Y (2009.8) Transport of organic 

solutes through the maxi-anion channel. International 

Joint Symposium: Physiology of Anion Transport and 

Cell Volume Regulation (PAT- CVR 2009)（岡崎） 

21. Kurbannazarova RS, Okada Y, Sabirov RZ (2009.8) 

Role of ion channels in the cell volume regulation of 

thymocytes. International Joint Symposium: Physiology 

of Anion Transport and Cell Volume Regulation (PAT- 

CVR 2009)（岡崎） 

22. Mohri T, Kyozuka K (2009.12) Implication of 

Mitochondrial Involvement in Fertilization-induced NO 

Increase Leading to Fertilization Envelope Hardening in 

Sea Urchin Eggs. 49th annual meeting of the American 

Society for Cell Biology (San Diego, USA) 

23. 毛利達磨，経塚啓一郎 (2009.9) ウニ卵受精時の一酸

化窒素のシグナリングとその役割。日本動物学会第

80 回大会（静岡） 

24. 秋田天平，岡田泰伸 (2009.12)「Ca2+ナノドメイン」

を介するブラジキニン誘起性アストログリア細胞

容積センサー外向整流性アニオンチャネル (VSOR)

活性化機構。第 56 回中部日本生理学会（金沢） 

25. Islam MR, Sabirov RZ, Uramoto H, Okada Yasunobu 

(2009.12) Activation of the maxi-anion channel in L929 

murine fibrosarcoma cells by tyrosine kinase inhibition 

and heat shock. 第 56 回中部日本生理学会（金沢） 

 

 

《細胞生理研究部門》 
 

1. 山中章弘 (2009.2) 視床下部神経ペプチドによる行

動発現調節。富山創薬シンポジウム（富山） 

2. 富永真琴 (2009.3) 侵害刺激受容に関わる TRPV1 お

よび TRPA1 の活性化，制御メカニズム。日本薬学

会第 129 年会（京都） 

3. Yamanaka A, Tsunematsu T, Sakurai T, Tominaga M 

(2009.3) Orexin and energy homeostasis. The 11th 

Meeting of Hirosaki International Forum of Medical 

Science (Hirosaki) 

4. Tsunematsu T, Tominaga M, Yamanaka A (2009.3) 

Optical control of orexin neurons using transgenic mice 

in which orexin neurons express a light-activated protein, 

halorhodopsin. The 11th Meeting of Hirosaki International 

Forum of Medical Science (Hirosaki) 
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5. Shibasaki K, Tominaga M (2009.3) Neuron-glial 

interaction: TRPV4 is involved in the communication 

from astrocytes to neurons. The 11th Meeting of 

Hirosaki International Forum of Medical Science 

(Hirosaki) 

6. Tominaga M (2009.3) Physiological significance of the 

thermosensitive TRP channels. The 17th Federation 

Meeting of Korean Basic Medical Scientists 2009 

(Suwon, Korea) 

7. Saito S (2009.6) Evolution of the uncoupling protein 1. 

3rd International Symposium on Physiology and 

Pharmacology of Temperature Regulation 2009 (Matsue, 

Japan) 

8. Tominaga M (2009.7) Physiological significance of 

thermosensitive TRP channels. The 36th Congress of the 

International Union of Physiological Sciences (Kyoto) 

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

Inada H, Sokabe T, Tominaga M (2009.7) Intracellular 

alkalization causes pain sensation through activation of 

TRPA1. The 36th Congress of the International Union of 

Physiological Sciences (Kyoto) 

10. Shibasaki K, Murayama N, Ono N, Tominaga M 

(2009.7) TRPV2 enhances axon outgrowth through 

membrane stretch activated property in developing 

sensory and motor neurons. The 36th Congress of the 

International Union of Physiological Sciences (Kyoto) 

11. Sokabe T, Fukumi-Tominaga T, Yonemura S, Tominaga 

M (2009.7) The TRPV4 channel participates in 

intercellular adhesion-dependent skin barrier function in 

mice. The 36th Congress of the International Union of 

Physiological Sciences (Kyoto) 

12. Mihara H, Boudaka A, Shibasaki K, Yamanaka A, 

Sugiyama T, Tominaga M (2009.7) Functional 

expression of transient receptor potential (TRP) V2 in 

mouse myenteric inhibitory motor neurons and sensory 

neurons (2009.7) The 36th Congress of the International 

Union of Physiological Sciences (Kyoto) 

13. Uchida K, Inada H, Shiuchi T, Minokoshi Y, Tominaga 

M (2009.7) Cool environment induced modulation of 

glucose homeostasis in mice. The 36th Congress of the 

International Union of Physiological Sciences (Kyoto) 

14. Ristoiu VP, Shibasaki K, Flonta ML, Tominaga M 

(2009.7) Identification of critical determinants which 

potentiate TRPV1 activity under diabetic conditions. 

The 36th Congress of the International Union of 

Physiological Sciences (Kyoto) 

15. Yamanaka A, Tsunematsu T, Tominaga M (2009.7) 

Optical control of orexin/hypocretin neuronal activity. 

The 36th Congress of the International Union of 

Physiological Sciences (Kyoto) 

16. Yamanaka A (2009.7) Electrophysiological recording 

and optical manipulation of orexin neural activity. The 

36th Congress of the International Union of 

Physiological Sciences (Kyoto) 

17. Tominaga M (2009.8) Physiological Significane of the 

thermosensitive TRP channels. 40th NIPS International 

Symposium. International Joint Symposium 2009 

‘Physiology pf Anion Transport’ and ‘Cell Volume 

Regulation’ (Okazaki)  

18. 齋藤 茂，富永真琴，新貝鉚蔵 (2009.9) 温刺激受

容体 transient receptor potential vanilloid 3 チャネルの

脊椎動物における進化：無尾両棲類と哺乳類の比較

解析。第 11 回日本進化学会大会（札幌） 

19. 富永真琴 (2009.9) Biosensor-patch法による細胞放出

物質のモニタリング。第 32 回日本神経科学大会（名

古屋） 

20. 柴崎貢志，村山奈美枝，小野勝彦，富永真琴，石崎

泰樹 (2009.9) 膜伸展刺激活性化チャネルを介した

軸索伸長のポジティブフィードバック制御。第 32

回日本神経科学大会（名古屋） 

21. 三原 弘，Boudaka Ammar，柴崎貢志，山中章弘，

杉山敏郎，富永真琴 (2009.9) マウス筋層間神経節に

おける Transient Receptor Potential (TRP)V2 の機能的

発現。第 32 回日本神経科学大会（名古屋） 

22. 山中章弘，常松友美，富永真琴 (2009.9) オレキシン

神経に発現する遺伝子の網羅的解析。第 32 回日本

神経科学大会（名古屋） 

23. 齋藤くれあ，齋藤 茂 (2009.9) 有胎盤哺乳類の非震

え熱産生にかかわる脱共役タンパク質 1遺伝子の進

化：無尾両生類と哺乳類の比較解析。日本遺伝学会

第 81 回大会（松本） 

24. Mihara H, Boudaka A, Yamanaka A, Shibasaki K, 

Tominiaga M (2009.10) Functional expression of 

transient receptor potential (TRP)  V2 in mouse 
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myenteric inhibitory motor neurons and sensory neurons. 

Society of Neuroscience 39th Annual Meeting (Chicago, 

USA) 

25. Tominaga M (2009.10) TRP channel functions in the 

skin keratinocytes. 5th International Workshop for the 

Study of Itch (Tokyo) 

26. 内田邦敏，志内哲也，稲田 仁，箕越靖彦，富永真

琴 (2009.12) 寒冷暴露に備えた冷涼環境下での代

謝調節。第 56 回中部日本生理学会（金沢） 

 

 

《感覚認知情報研究部門》 
 

1. 岡澤剛起，鯉田孝和，小松英彦 (2009.7) 金色のカ

テゴリカル知覚。日本視覚学会 2009 年夏季大会（京

都） 

2. 鯉田孝和 (2009.7) 色覚中枢の場所と情報表現 －下

側頭皮質と色のカテゴリー性－。日本視覚学会 2009

年夏季大会（京都） 

3. 鯉田孝和，岡澤剛起，小松英彦 (2009.7) クリッピン

グ錯視：色変化による見かけの明るさ向上錯視の発

見。日本視覚学会 2009 年夏季大会（京都） 

4. Koida K, Komatsu H (2009.7) Microstimulation of 

monkey inferior temporal cortex induces change in 

perceptual color judgement. 第 36 回国際生理学会大

会・第 86 回日本生理学会大会（京都） 

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

N, Komatsu H (2009.7) Neural representation of visual 

saliency in the monkey cerebral cortex: an fMRI study. 

第 36 回国際生理学会大会・第 86 回日本生理学会大

会（京都） 

6. 伊藤 南 (2009.9) 輪郭線表現における第一次視覚野

の役割：モデル解析。第 13 回視覚科学フォーラム

（鹿児島） 

7. 鯉田孝和, 小松英彦 (2009.9) サル下側頭皮質への

電気刺激による色知覚への影響。第 32 回日本神経

科学大会（名古屋） 

8. 横井 功，小松英彦 (2009.9) サル頭頂間溝皮質の細

胞クラス間での視覚グルーピング検出課題への寄

与の差。第 32 回日本神経科学大会（名古屋） 

9. 坂野 拓，小松英彦 (2009.9) マカクザル TEO 野にお

ける色選択性細胞の非一様な分布。第 32 回日本神

経科学大会（名古屋） 

10. 木村 透，原田卓也，郷田直一，小松英彦 (2009.9) 

ニホンザルの脳膿瘍における治療成功例。第 148 回

日本獣医学会学術集会（鳥取） 

11. 岡澤剛起，鯉田孝和，小松英彦 (2009.10) 物体色の

カテゴリー性について：金色を例として。日本色彩

学会 視覚情報基礎研究会 2009 年度第 2 回研究発表

会（東京） 

 

 

《神経シグナル研究部門》 
 

1. Kase D, Inoue T, Imoto K (2009.7) Roles of the basal 

ganglia in rhythm generation of the absence epilepsy. 

第 36 回国際生理学会大会・第 86 回日本生理学会大

会（京都） 

2. Satake S, Inoue T, Imoto K (2009.7) Multiple and Cav2 

channel subtype-dependent forms of paired-pulse 

facilitation at cerebellar granule cell-interneuron 

synapses. 第 36 回国際生理学会大会・第 86 回日本生

理学会大会（京都） 

3. Sugiyama D, Tanaka S, Furue H, Kawamata M, Imoto K 

(2009.7) Changes in properties of spinal dorsal horn 

neurons after incisional injury in the peritoneum. 第 36

回国際生理学会大会・第 86 回日本生理学会大会（京

都） 

4. Yamagata Y, Kobayashi S, Umeda T, Inoue A, 

Sakagami H, Fukaya M, Watanabe M, Hatanaka N, 

Totsuka M, Yagi T, Obata K, Imoto K, Yanagawa Y, 

Manabe T, Okabe S (2009.7) The role of kinase activity 

of Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase II in 

hippocampal synaptic plasticity and learning. 第 36 回
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国際生理学会大会・第 86 回日本生理学会大会（京

都） 

5. Furue H, Omori A, Ito Y, Yoshimura M (2009.7) 

Selective loss of presynaptic 5-HT inhibitory actions on 

spinal mechanical noxious synaptic transmission in 

ovariectomized rats in vivo. 第 36 回国際生理学会大

会・第 86 回日本生理学会大会（京都） 

6. Uta D, Furue H, Yoshimura M (2009.7) Modulation of 

nociceptive synaptic transmission in the adult rat spinal 

dorsal horn via activation of TRPA1 and TRPV1. 第 36

回国際生理学会大会・第 86 回日本生理学会大会（京

都） 

7. Yanagisawa Y, Furue H, Kawamata T, Namiki A, 

Iwamoto Y, Yoshimura M (2009.7) Plastic changes in 

spinal nociceptive transmission of bone cancer pain 

model mice. 第 36 回国際生理学会大会・第 86 回日

本生理学会大会（京都） 

8. Yoshimura M, Kim J-H, Furue H, Min B-I (2009.7) 

Effect of acupuncture on the inhibitory transmission in 

the spinal dorsal horn in vivo. 第 36 回国際生理学会大

会・第 86 回日本生理学会大会（京都） 

9. Shibata S, Sakakibara S, Furue H, Yoshimura M, Takagi 

T, Ohkuma R, Kuwako K, Okano H-J, Okano H 

(2009.7) Sensory neural network formation with RNA 

binding protein Musashi2 deficient mice. 第 36 回国際

生理学会大会・第 86 回日本生理学会大会（京都） 

10. 古江秀昌 (2009.7) 細胞接着因子と痛みのシナプス

伝達。日本ペインクリニック学会大 43 回大会・第

31 回日本疼痛学会（名古屋） 

11. Furue H, Imoto K, Yoshimura M (2009.9) Inflammation 

triggers noxious synaptic alteration in the rat spinal 

dorsal horn in vivo. 第 32 回日本神経科学大会（名古

屋） 

12. 加勢大輔，井上 剛，井本敬二 (2009.9) 大脳基底

核回路は欠神発作のリズム維持に関与する。第 32

回日本神経科学大会（名古屋） 

13. 佐竹伸一郎, 井本敬二 (2009.9) Gi/o共役型受容体が

仲介するシナプス前抑制における多様性。

Neuroscience 2009（第 32 回日本神経科学大会）（名

古屋） 

14. Sugiyama D, Furue H, Imoto K, Kawamata M (2009.9) 

Contribution of peritoneum incision to generation of 

spontaneous activity in rat spinal dorsal horn neurons. 

第 32 回日本神経科学大会（名古屋） 

15. Uta D, Furue H, Imoto K, Yoshimura M (2009.9) 

Effects of TRPA1 and TRPV1 agonists on synaptic 

transmission in morphologically distinct cell types in 

substantia gelatinosa of the rat spinal cord. 第32回日本

神経科学大会（名古屋） 

16. Yamagata Y, Kobayashi S, Umeda T, Inoue A, 

Sakagami H, Fukaya M, Watanabe M, Hatanaka N, 

Totsuka M, Yagi T, Obata K, Imoto K, Yanagawa Y, 

Manabe T, Okabe S (2009.9) Kinase activity of 

CaMKIIα is essential for structural, functional and 

behavioral expression of synaptic memory. 第 32 回日

本神経科学大会（名古屋） 

17. Yanagisawa Y, Furue H, Kawamata T, Imoto K, 

Iwamoto Y, Yoshimura M (2009.9) Changes in 

nociceptive behaviors and spinal excitatory synaptic 

transmission in a murine model of cancer-induced bone 

pain. 第 32 回日本神経科学大会（名古屋） 

18. Shibata S, Sakakibara S, Furue H, Yoshimura M, 

Kuwako K, Okano H-J, Okano H (2009.7) Sensory 

neural network formation of RNA binding protein 

Musashi2. 第 32 回日本神経科学大会（名古屋） 

19. Yanagisawa Y, Furue H, Kawamata T, Uta D, Iwamoto 

Y, Imoto K, Yoshimura M (2009.10) Enhancement of 

excitatory synaptic transmission in the substantia 

gelatinosa of the spinal cord in a mouse model of bone 

cancer pain. The 39th Annual Meeting of Society for 

Neuroscience (Chicago, USA)  

20. Kase D, Inoue T, Imoto K (2009.10) Basal ganglia 

contribute to the maintenance of epileptic rhythms in 

absence epilepsy. The 39th Annual Meeting of Society 

for Neuroscience (Chicago, USA)  

21. Sugiyama D, Furue H, Imoto K, Tanaka S, Kawamata M 

(2009.10) Peritoneum incision, but not skin and muscle 

incision, increases spontaneous firing rate of spinal 

dorsal neurons. The 39th Annual Meeting of Society for 

Neuroscience (Chicago, USA)  

22. Uta D, Furue H, Imoto K, Yoshimura M (2009.10) 

Actions of TRPA1 and TRPV1 agonists on synaptic 

transmission in substantia gelatinosa neurons of the 

adult rat spinal cord. The 39th Annual Meeting of 
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Society for Neuroscience (Chicago, USA)  

23. Nishikawa Y, Uta D, Sasaki A, Andoh T, Furue H, 

Yoshimura M, Kuraishi Y (2009.10) Actions of 

endothelin-1 on nociceptive transmission in substantia 

gelatinosa of the adult mouse spinal cord. The 39th 

Annual Meeting of Society for Neuroscience (Chicago, 

USA)  

24. Yamagata, Y (2009.10) Kinase activity of Ca2+/ 

calmodulin- dependent protein kinase IIα is essential for 

structural, functional and behavioral expression of 

synaptic memory. The 3rd KU/YU-NIPS International 

Collaborative Symposium, “Neuroscience: from Molecules 

to Behavior” (Seoul, Korea)  

25. Uta D, Furue H, Imoto K, Yoshimura M (2009.10) 

Electrophysiological and morphological analysis of the 

actions of TRPA1 and TRPV1 agonists on synaptic 

transmission in substantia gelatinosa neurons of the adult 

rat spinal cord. The 3rd KU/YU-NIPS International 

Collaborative Symposium (Seoul, Korea)

 

 

《神経分化研究部門》 
 

1. Higashijima S, Kimura Y, Satou C (2009.7) Development 

and function of spinal locomotor circuits in zebrafish. 第

36 回国際生理学会大会・第 86 回日本生理学会大会

（京都） 

2. Yoshimura Y (2009.9) Activity-dependent development 

of microcircuits in visual cortex. 第 32回日本神経科学

大会（名古屋） 

3. Higashijima S, Satou C, Kimura Y (2009.9) Development 

and function of spinal locomotor circuits in zebrafish. 第 32

回日本神経科学大会（名古屋） 

4. Satou C, Kimura Y, Kohashi T, Horikawa K, Takeda H, 

Oda Y, Higashijima S (2009.9) Functional role of a 

specialized class of spinal commissural inhibitory 

neurons during fast escapes in zebrafish. 第 32 回日本

神経科学大会（名古屋） 

5. Higashijima S (2009.10) Development and function of 

spinal locomotor circuits in zebrafish. The 3rd Viktor 

Hamburger Symposium (Chicago, USA)  

6. 東島眞一 (2009.12) ゼブラフィッシュを用いた，in 

vivo イメージング。第 32 回日本分子生物学会年会 

（横浜） 

 

 

《感覚運動調節研究部門》 
 

1. Yamashiro K, Inui K, Otsuru N, Kida T, Kakigi R 

(2009.4) Automatic auditory off-response in humans: an 

MEG study. 2009 Asian and Oceanian Congress of 

Clinical Neurophysiology (AOCCN 2009) (Seoul, 

Korea)  

2. Miyazaki T, Inui K, Kakigi R (2009.4) Tobacco 

Smoking And Pain-Related Potentials. 2009 Asian and 

Oceanian Congress of Clinical Neurophysiology 

(AOCCN 2009) (Seoul, Korea)  

3. Urakawa T, Inui K, Yamashiro K, Kakigi R (2009.4) 

Spatio-Temporal Dynamics of Mismatch Responses in 

the Human Visual System. 2009 Asian and Oceanian 

Congress of Clinical Neurophysiology (AOCCN 2009) 

(Seoul, Korea)  

4. Miki K, Watanabe S, Teruya M, Takeshima Y, Urakawa 

T, Hirai M, Honda Y, Kakigi R (2009.4) The 

Developmental Change in the Perception of Dynamic 

Facial Emotion Using ERPs. 2009 Asian and Oceanian 

Congress of Clinical Neurophysilogy (Seoul, Korea)  

5. Otsuru N, Inui K, Yamashiro K, Miyazaki T, Ohsawa I, 

Takeshima Y, Kakigi R (2009.4) Selective stimulation 

of C fibers by an intra-epidermal needle electrode in 

humans. 2009 Asian and Oceanian Congress of Clinical 

Neurophysiology (AOCCN 2009) (Seoul, Korea)  

6. Kakigi R (2009.4) Functional neuroimaging and neural 

processing. - painful brain: Recent advances of human 
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pain perception using MEG and fMR. 2009 Asian and 

Oceanian Congress of Clinical Neurophysiology 

(AOCCN 2009) (Seoul, Korea.)  

7. Kakigi R (2009.4) Evoked Potential; Face recognition- 

related potentials: EEG, MEG and NIRS studies. 2009 

Asian and Oceanian Congress of Clinical Neurophysiology 

(AOCCN 2009) Seoul, Korea. 

8. 坂本貴和子，中田大貴，柿木隆介 (2009.5) ヒト舌

体性感覚処理機構の検討。第 24 回日本生体磁気学

会大会（金沢） 

9. 中田大貴，坂本貴和子，本多結城子，望月秀紀，寶

珠山稔，柿木隆介 (2009.5) 随意運動前における痛

覚－運動統合処理過程の検討。第 24 回日本生体磁

気学会大会（金沢） 

10. 山代幸哉，乾 幸二，大鶴直史，柿木隆介 (2009.5) 

ヒト聴覚皮質における変化関連応答。第 24 回日本

生体磁気学会大会（金沢） 

11. 浦川智和，乾 幸二，山代幸哉，柿木隆介 (2009.5) 

視覚系におけるミスマッチ反応。第 24 回日本生体

磁気学会大会（金沢市） 

12. 金桶吉起 (2009.5) Visual motion direction represented 

in the MEG response waveform. シンポジウム “New 

frontiers in vision research” 第 24 回日本生体磁気学

会大会（金沢） 

13. 柿木隆介 (2009.6) 神経イメージング手法を用いた

顔認知機構の解明。第 34 回日本香粧品学会（東京） 

14. 柿木隆介 (2009.7) ヒトの脳内痛覚認知機構の解明。

第 31 回日本疼痛学会（名古屋） 

15. 柿木隆介 (2009.7) 耳鼻科領域での脳波，脳磁図を

用いた最新の知見。日本耳鼻咽喉科学会 第 57 回中

部地方部会連合会（金沢） 

16. 柿木隆介 (2009.7) 脳機能イメージング手法を用い

た聴覚機能と平衡機能の研究。日本めまい平衡医学

会夏期セミナー（東京） 

17. Kaneoke Y, Urakawa T (2009.7) Evidence that visually 

detected motion vector is processed as two distinct 

scalars. The 36th International Congress Physiological 

Sciences (IUPS2009)（京都） 

18. 柿木隆介 (2009.8) 痛みと痒みの脳内認知機構。第

16 回福井県てんかん懇話会（福井） 

19. 綾部友亮，三木研作，石津智大，雨宮 薫，柿木隆

介 (2009.9) トップダウン注意による有線外皮質への

時間的影響。第 32 回日本神経科学大会（名古屋） 

20. 田中絵実，乾 幸二，木田哲夫，柿木隆介 (2009.9) 

顔画像によって誘発された脳磁場反応に含まれる

様々な処理過程に関連した皮質活動。第 32 回日本

神経科学大会（名古屋） 

21. 木田哲夫，乾 幸二，田中絵実，柿木隆介 (2009.9) 

空間的注意における視覚－体性感覚間のモダリティ

リンクの神経機構。第 32 回日本神経科学大会（名

古屋） 

22. 三木研作，渡邉昌子，照屋美加，竹島康行，浦川智

和，平井真洋，本多結城子，柿木隆介 (2009.9) 表

情変化に対する誘発脳波の発達による変化。第 32

回日本神経科学大会（名古屋） 

23. 柿木隆介 (2009.9) 咀嚼が脳活動に及ぼす影響とした

刺激時の脳活動。第 39 回日本口腔インプラント学

会（大阪） 

24. Miki K, Watanabe S, Teruya M, Takeshima Y, Urakawa 

T, Hirai M, Honda Y, Kakigi R (2009.9) The 

developmental change in the perception of dynamic 

facial emotion using ERPs. 18th International Society 

for Brain Electromagnetic Topography (ISBET2009) 

（京都） 

25. Kida T, Inui K, Tanaka E, Kakigi R (2009.9) 

Cross-modal links in spatial attention: An MEG study. 

18th International Society for Brain Electromagnetic 

Topography (ISBET2009)（京都） 

26. Kakigi R (2009.10) EEG, MEG and fMRI studies for 

human pain perception. Minisymposium on thalamic 

and cortical processing of Pain (Taipei, Taiwan)  

27. Kakigi R (2009.10) Mechanisms of intracerebral itch 

and pain perception in humans. 19th International 

Symposium of Itch（豊中） 

28. 三木研作，渡邉昌子，照屋美加，竹島康行，浦川智

和，平井真洋，本多結城子，柿木隆介 (2009.10) 表

情変化に対する誘発脳波の発達による変化。第 14

回日本顔学会大会（フォーラム顔学 2009）（鹿児島） 

29. 仲渡江美，大塚由美子，山口真美，柿木隆介 

(2009.10) NIRS を用いた乳児の母親顔認識における

脳活動計測。第 14 回日本顔学会大会（フォーラム

顔学 2009）（鹿児島） 

30. 柿木隆介 (2009.11) 情動と自律神経―脳画像で見る

心の痛み。第 62 回日本自律神経学会総会（和歌山） 
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31. 山代幸哉，乾 幸二，大鶴直史，浦川智和，柿木隆

介 (2009.11) 体性感覚皮質における変化関連応答。第

39 回日本臨床神経生理学会（北九州） 

32. 仲渡江美，大塚由美子，金沢 創，山口真美，本多

結城子，柿木隆介 (2009.11) 乳児の母親顔認識時の

脳血流量の変化―近赤外分光法 (NIRS) による検

討―。第 39 回日本臨床神経生理学会（北九州） 

33. 三木研作，渡邉昌子，照屋美加，竹島康行，浦川智

和，平井真洋，本多結城子，柿木隆介 (2009.11) 表情

変化に対する誘発脳波の発達による変化。第 39 回

日本臨床神経生理学会（北九州） 

34. 橋本章子，柿木隆介 (2009.11) 視覚誘発成分に現れる

注意の効果。第 39 回日本臨床神経生理学会（北九

州） 

35. 浦川智和，乾 幸二，山代幸哉，柿木隆介 (2009.11) 

視覚逸脱刺激検出における脳内活動様態。第 39 回

日本臨床神経生理学会（北九州） 

36. 大鶴直史，乾 幸二，山代幸哉，宮崎貴浩，大澤一

郎，竹島康行，柿木隆介 (2009.11) ヒトにおける表皮

内電気刺激を用いた C 線維の選択的刺激。第 39 回

日本臨床神経生理学会（北九州） 

37. 柿木隆介 (2009.11) 神経イメージング手法を用いた

顔認知機構の解明。第 39 回日本臨床神経生理学会

（北九州） 

38. 仲渡江美，大塚由美子，金沢 創，山口真美，柿木

隆介 (2009.12) 乳児における母親顔知覚時の脳血流

量の変化―NIRS を用いた検討。日本基礎心理学会

第 28 回大会（東京） 

 
 

《生体システム研究部門》 
 

1.  南部 篤 (2009.7) 不随意運動の神経生理学的基盤。

第 39 回 (2009) 新潟神経学夏期セミナー（新潟） 

2. Chiken S, Pullanipally Shashidharan P, Nambu A 

(2009.8) Abnormal neural firing and cortically evoked 

long-lasting inhibition of pallidal neurons in a DYT1 

transgenic mouse model of dystonia. 第 36 回国際生理

学会大会・第 86 回日本生理学会大会（京都） 

3. 岩室宏一，斉藤延人，南部 篤 (2009.8) サルの脚橋

被蓋核における大脳皮質運動野および淡蒼球内節

からの投射様式。第 24 回日本大脳基底核研究会（八

王子） 

4. 南部 篤 (2009.9) モデル動物によって大脳基底核疾

患の病態を探る。第 103 回関西実験動物研究会（京

都） 

5. Nambu A (2009.9) Cortico-basal ganglia loop and 

movement disorders. Satellite Symposium of the 32nd 

Annual Meeting of the Japan Neuroscience Society The 

Basal Ganglia in Health & Disease（岡崎） 

6. 佐野裕美，知見聡美，小林和人，南部 篤 (2009.9) 線

条体におけるドーパミン D2 受容体発現ニューロン

の運動機能。第 32 回日本神経科学大会（名古屋） 

7. 知見聡美，南部 篤 (2009.9) 淡蒼球— 脳深部刺激療

法の作用機序の解析。第 32 回日本神経科学大会（名

古屋） 

8. 岩室宏一，斉藤延人，南部 篤 (2009.9) サルの脚橋

被蓋核における大脳皮質運動野および淡蒼球内節

からの投射様式。第 32 回日本神経科学大会（名古

屋） 

9. 高良沙幸，畑中伸彦，高田昌彦，南部 篤 (2009.9) 

サル線条体介在ニューロンの運動関連活動。第 32

回日本神経科学大会（名古屋） 

10. 井上謙一，宮地重弘，西 克典，岡戸晴生，南部 篤，

高田昌彦 (2009.9) ウイルスベクターを用いた黒質

ドーパミン細胞へのカルビンディン遺伝子導入に

よるパーキンソン病の進行抑制。第 32 回日本神経

科学大会（名古屋） 

11. 南部 篤 (2009.9) 脳の働きから理解する臨床認知

リハビリテーション ～ターゲットは前頭前領域か

記憶・学習回路か？～ 河泉会特別講演会（貝塚市） 

12. 太田 力，知見聡美，佐藤朝子，笹岡俊邦，勝木元

也，黒川 信，南部 篤 (2009.10) ドーパミン D1

受容体欠損マウスにおける大脳基底核ニューロン

の活動。日本比較生理生化学第 31 回大会（大阪） 

13. 知見聡美， Pullanipally Shashidharan ，南部 篤 

(2009.10) 覚醒下モデルマウスの神経活動を記録し，

ジストニアの病態を解明する。日本比較生理生化学

第 31 回大会（大阪） 

14. 南部 篤 (2009.11) 大脳基底核による運動制御とそ
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の異常。大山リハビリテーション病院脳生理講演会

（鳥取県西伯郡） 

15. 南部 篤 (2009.11) 大脳基底核とパーキンソン病。

生理研国研セミナー（岡崎） 

16. 南部 篤 (2009.11) 大脳基底核と小脳は，どのよう

な情報を大脳皮質に送っているのか？ 第 39 回日

本臨床神経生理学会学術大会（北九州） 

17. Nambu A, Hatanaka, N, Takara S (2009.11) Information 

processing in the striatum. The 3rd International 

Symposium on Mobiligence in Awaji（淡路島） 

18. 南部 篤 (20103.3) 前頭葉— 大脳基底核ループと大

脳基底核疾患。第 2 回横浜パーキンソン病研究会

（横浜） 

19. Nambu A (2010.3) Cortico-basal ganglia loop and 

movement disorders. The 56th NIBB Conference 

Neocortical Organization（岡崎） 

 

《脳形態解析研究部門》 
 

1. 釜澤尚美，重本隆一 (2009.5) 凍結割断レプリカ標

識法で観察した台形体核グルタミン酸作動性シナ

プスの発達過程 日本顕微鏡学会第 65 回学術講演

会（仙台） 

2. 釜澤尚美，重本隆一 (2009.5) 双面レプリカ標識法

を用いたシナプスの観察 日本顕微鏡学会第 65 回

学術講演会（仙台） 

3. 長谷川瑠美，高見 茂，釜澤尚美，重本隆一 (2009.5) 

ラット嗅鞘細胞における電位依存性 Na チャネルの

免疫局在 日本顕微鏡学会第 65 回学術講演会（仙

台） 

4. Fukazawa Y, Itakura M, Takahashi T, Saitoh Y, 

Inokuchi K, Molnar E, Shigemoto R (2009.7) 

Remodeling of postsynaptic glutamate receptor 

organization in awake rats revealed by freeze-fracture 

replica labeling. 第 36 回国際生理学会大会・第 86 回

日本生理学会大会（京都） 

5. Aziz W, Fukazawa Y, Tarusawa E, Shigemoto R 

(2009.7) Structural changes at parallel fiber-Purkinje 

cells synapses after long-term adaptation of horizontal 

optokinetic response in mice. 第 36 回国際生理学会大

会・第 86 回日本生理学会大会（京都） 

6. Dong D, Fukazawa Y, Shigemoto R (2009.7) The 

enhancement of PSD size and AMPA receptor density in 

the central amygdala in rat modle of neuropathic pain.  

第 36 回国際生理学会大会・第 86 回日本生理学会大

会（京都） 

7. Parajuli LK, Fukazawa Y, Watanabe M, Shigemoto R 

(2009.7) Immunohistochemical localization of α 1G 

subunit of T-type calcium channel in the dorsal lateral 

geniculate nucleus of mouse brain. 第 36 回国際生理学

会大会・第 86 回日本生理学会大会（京都） 

8. Fukuda Y, Fukazawa Y, Danev RS, Shigemoto R, 

Nagayama K (2009.7) Zernike phase contract electron 

microscopy visualizes detailed structures of vitrified 

biological specimens. 第 36 回国際生理学会大会・第

86 回日本生理学会大会（京都） 

9. Kamasawa N, Matsui K, Budisantoso T, Shigemoto R 

(2009.7) Development and function of glutamate 

receptor clustering in the Calyx of Held synapses. 第 36

回国際生理学会大会･第 86 回日本生理学会大会（京

都） 

10. Kamasawa N, Matsui K, Budisantoso T, Shigemoto R 

(2009.9) Developmental clustering of glutamate 

receptors in the Calyx of Held synapses. 第 32 回日本

神経科学会大会（名古屋） 

11. Fukazawa Y, Itakura M, Takahashi T, Saitoh Y, 

Inokuchi K, Molnar E, Shigemoto R (2009.9) SDS-FRL

法によるシナプス後受容体の再構成の可視化：In 

vivo remodeling of postsynaptic glutamate receptor 

organization revealed by freeze-fracture replica labeling. 

第 32 回日本神経科学大会（名古屋） 

12. Aziz W, Fukazawa Y, Tarusawa E, Shigemoto R 

(2009.9) Structural changes at parallel fiber to Purkinje 

cells synapses after long-term adaptation of horizontal 

optokinetic response. 第 32 回日本神経科学大会（名

古屋） 

13. Parajuli LK, Fukazawa Y, Watanabe M, Shigemoto R 

(2009.9) Compartmentalized distribution of α 1G subunit 

of T-type calcium channel in the dorsal lateral geniculate 
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nucleus of mouse brain. 第 32 回日本神経科学大会 

（名古屋） 

14. 田渕克彦 (2009.9) ニューロリギン遺伝子改変によ

り作成した自閉症モデルマウスの解析。第 32 回日

本神経科学会（名古屋）

 

《大脳神経回路論研究部門》 
 

1. 川口泰雄 (2009.3) 大脳皮質ニューロンと局所回路

の形態分化。自然科学研究機構第 4 回イメージング

サイエンスシンポジウム（岡崎） 

2. Kubota Y (2009.6) Dendritic dimension and synapse 

density on dendrites and soma of various cortical 

nonpyramidal cell. EMBO workshop “Cortical 

Interneurons in Health and Disease” (Mallorca, Spain)  

3. Kubota Y (2009.7) Dendritic conductance is determined 

by its dimension in cortical nonpyramidal cells. Kyoto 

Univ. International Symposium “Cellular Approaches to 

Neuronal Signal Processing”（京都） 

4. Kawaguchi Y (2009.7) Cortical GABAergic and 

Pyramidal Cell Subtypes. Gordon Research Conference 

“Inhibition In The CNS” (Waterville, USA)  

5. 川口泰雄 (2009.9) 大脳皮質ニューロンの結合選択

性と発火特異性（時実賞受賞記念講演）。第 32 回日

本神経科学大会（名古屋） 

6. Morishima M, Kawaguchi Y (2009.9) Extracortical 

projection dependent dendritic alignment and synaptic 

transmission of connected pyramidal cells. 第32回日本

神経科学大会（名古屋） 

7. Kubota Y, Karube F, Aoyagi T, Kawaguchi Y (2009.9) 

Dendritic shape and EPSP conduction of cortical 

nonpyramidal cells． 第 32 回日本神経科学大会（名

古屋） 

8. Otsuka T, Kawaguchi Y (2009.9) Inhibitory cell type 

dependent connection specificity in neocortical circuits. 

第 32 回日本神経科学大会（名古屋） 

9. Shigematsu N, Kubota Y, Kawaguchi Y (2009.9) 

Distribution patterns of pyramidal and thalamocortical 

inputs to the parvalbumin-expressing GABAergic 

neurons in rat frontal cortex. 第 32 回日本神経科学大

会（名古屋） 

10. Ushimaru M, Puig V, Kawaguchi Y (2009.9) Firing time 

specificity of thalamocortical and corticothalamic cells 

in slow wave UP state. 第 32 回日本神経科学大会（名

古屋） 

11. Kawaguchi Y (2009.10) Local connectivity of cortical 

projection neurons depends on their extracortical targets. 

大阪大学 国 際シンポ ジ ウム Construction and 

Reconstruction of the Brain（淡路） 

12. Kubota Y, Hatada S, Kawaguchi Y (2009.10) Important 

factors for the three-dimensional reconstruction of 

neuronal structures from serial ultrathin sections. 2009 

Annual Meeting Society For Neuroscience (Chicago, 

USA)  

13. Morishima M, Kawaguchi Y (2009.10) Extracortical 

projection dependent dendritic alignment and synaptic 

transmission of connected pyramidal cells. 2009 Annual 

Meeting Society For Neuroscience. (Chicago, USA)  

14. 川口泰雄 (2009.12) 大脳皮質の階層構造。自然科学

研究機構連携プロジェクト「自然科学における階層

と全体」平成 21 年度シンポジウム（熱海） 

 

 

《心理生理学研究部門》 
 

1. Komeda H, Sadato N (2009.3) The emotional 

embodiment during experiencing protagonists’ physical 

activities in narrative comprehension. The 16th Annual 

Meeting of Cognitive Neuroscience Society (San 

Francisco, USA)   

2. Sadato N (2009.3) The Neural Basis of Social Reward 

and Decision-Making. ESF-JSPS Frontier Science 

Conference Series for Young Researchers Social 
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Cognitive Neuroscience (Maratea, Italy)  

3. Sadato N (2009.4) The Neural Basis of Social Reward 

and Decision-Making. The 9th NIBB-EMBL Symposium 

“Functional Imaging from Atoms to Organisms” 

(Okazaki, Japan)  

4. 定藤規弘 (2009.4) 向社会行動の神経基盤と発達過

程の解明へ向けて。JST/RISTEX すくすくコホート

シンポジウム（東京） 

5. 定藤規弘 (2009.5) 社会能力の発達過程－脳機能画

像法によるアプローチ。第 51 回日本小児神経学会

総会（鳥取） 

6. 松本 敦 (2009.5) fMRI を用いた閾下，閾上提示単

語に対する注意の影響の検討。第 27 回日本生理心

理学会大会（京都） 

7. 村瀬未花，田辺宏樹，林 正道，河内山隆紀，定藤

規弘 (2009.5) 聴覚-視覚の時間弁別に関与する神経

基盤：機能的 MRI 研究。第 11 回日本ヒト脳機能マ

ッピング学会（新潟） 

8. Sasaki A, Kochiyama T, Sugiura M, Tanabe HC, Sadato 

N (2009.6) Functional segregation of mirror neuron 

system regarding imitation: an fMRI study. The 15th 

Annual Meeting of the Organization for Human Brain 

Mapping (San Francisco, USA)  

9. 定藤規弘 (2009.7)「社会性」に関する脳機能イメー

ジング－社会能力の発達理解にむけて－。第七回熊

本脳機能画像研究会（熊本） 

10. 定藤規弘 (2009.7) 社会的報酬の脳科学－社会能力

の発達理解にむけて－。「社会脳」を考える－社会

性の脳科学と社会（東京） 

11. 定藤規弘 (2009.7) 褒めて育てるを解き明かす。札

幌神経科学セミナー（北海道） 

12. 松本敦 (2009.8) 心理学領域における fMRI 研究の

最前線。日本心理学会第 73 回大会ワークショップ 

（京都） 

13. Hayashi MJ, Tanabe HC, Sadato N (2009.9) The neural 

substrate of audio-tactile frequency discrimination in 

human: a functional MRI study. The NIPS International 

Workshop for Scientific Study of Consciousness (Aichi, 

Japan)  

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

(2009.9) Brain networks involved in haptic and visual 

identification of facial expressions of emotion: an fMRI 

study. The 32nd Annual Meeting of the Japan 

Neuroscience Society (Nagoya, Japan) 

15. Matsumoto A, Sadato N (2009.9) The attentional 

modulation to subliminaol and supraliminal processing 

of word. The 32nd Annual Meeting of the Japan 

Neuroscience Society (Nagoya, Japan) 

16. Murase M, Tanabe HC, Hayashi MJ, Kochiyama T, 

Sadato N (2009.9) Neural substrates of the audio-visual 

temporal simultaneity perception: An fMRI study. The 

32nd Annual Meeting of the Japan Neuroscience Society 

(Nagoya, Japan)  

17. Sasaki A, Kochiyama T, Sugiura M, Tanabe HC, Sadato 

N (2009.9) Visuo-motor integration in anterior 

intraeparietal sulcus regarding imitation. The 32nd 

Annual Meeting of the Japan Neuroscience Society 

(Nagoya, Japan) 

18. Sadato N (2009.9) The role of neuroimaging in 

developmental social psychology. The 32nd Annual 

Meeting of the Japan Neuroscience Society (Nagoya, 

Japan) 

19. Sadato N (2009.9) Neuroscience and ethical literacy. 

The 32nd Annual Meeting of the Japan Neuroscience 

Society (Nagoya, Japan) 

20. Tanabe HC, Sakai T, Morito Y, Sadato N (2009.9) 

Importance of V4 to V1 backward connection when 

perceiving subjective colors with Benham’s top: a 

functional MRI study. The 32nd Annual Meeting of the 

Japan Neuroscience Society (Nagoya, Japan)   

21. Okamoto Y, Kitada R, Sasaki A, Morita T, Itakura S, 

Kochiyama T, Tanabe HC, Sadato N (2009.9) 

Like-me:The role of extrastriate body area for 

recognition of being imitated. The 32nd Annual Meeting 

of the Japan Neuroscience Society (Nagoya, Japan) 

22. Hayashi MJ, Tanabe HC, Sadato N (2009.10) The neural 

correlates of audio-tactile frequency discrimination. The 

39th Annual Meeting of the Society for Neuroscience 

(Chicago, Ill., USA)  

23. Murase M, Kochiyama T, Tanabe HC, Sadato N 

(2009.10) Detection of neural substrate related to 

lip-reading effect during vowel identification of 

audiovisual speech: An functional MRI study.The 39th 

Annual Meeting of the Society for Neuroscience 
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(Chicago, Ill., USA)   

24. Okamoto Y, Kitada R, Sasaki A, Morita T, Itakura S, 

Kochiyama T, Tanabe HC, Sadato N (2009.10) “Like 

me” : The role of extrastriate body area for reciprocal 

imitation. The 39th Annual Meeting of the Society for 

Neuroscience (Chicago, Ill., USA)  

25. Yoshida Y, Tanabe HC, Hayashi MJ, Kochiyama T, 

Sadato N (2009.10) The warning effect as orienting 

attention in the temporal domain : an event-related fMRI 

study. The 39th Annual Meeting of the Society for 

Neuroscience (Chicago, Ill., USA)  

26. 田邊宏樹，森戸勇介，酒井朋子，定藤規弘 (2009.10) 

機能的 MRI を用いたベンハムコマによる主観色生

起の神経基盤の解明。第 47 回日本生物物理学会年

会（徳島） 

27. Sadato N (2009.12) Introduction of Japan-U.S.Brain 

Research Cooperative Program (BRCP). SOKENDAI 

INTERNATIONAL SYMPOSIUM Constructing 

Sokendai Academic Networks (Hayama, Japan) 

28. Murase M, Kochiyama T, Tanabe HC, Sadato N 

(2009.11) Detection of neural substrate related to 

lip-reading effect during vowel identification of 

audiovisual speech: An functional MRI study. 

International Symposium: New Frontiers in Social 

Cognitive Neuroscience (Sendai, Japan) 

29. Okamoto Y, Kitada R, Sasaki A, Morita T, Itakura S, 

Kochiyama T, Tanabe HC, Sadato N (2009.11) “Like 

me”: The role of extrastriate body area for reciprocal 

imitation. International Symposium: New Frontiers in 

Social Cognitive Neuroscience (Sendai, Japan) 

30. Sadato N (2009.11) The Neural Basis of Social Reward 

and Decision-Making. International Symposium: New 

Frontiers in Social Cognitive Neuroscience (Sendai, 

Japan) 

31. Sasaki A, Kochiyama T, Sugiura M, Tanabe HC, Sadato 

N (2009.11) Posterior parietal cortex commonly codes 

visual and motoric action. International Symposium: 

New Frontiers in Social Cognitive Neuroscience (Sendai, 

Japan) 

32. Yoshida Y, Tanabe HC, Hayashi MJ, Kochiyama T, 

Sadato N (2009.11) The warning effect as orienting 

attention in the temporal domain: an event-related fMRI 

study. International Symposium: New Frontiers in 

Social Cognitive Neuroscience (Sendai, Japan) 

 

 

《認知行動発達機構研究部門》 
 

1. 伊佐 正 (2009.1) 脳・脊髄損傷後の機能回復過程の

可視化。第 3 回分子イメージング研究センターシン

ポジウム（千葉） 

2. 伊佐 正 (2009.2) Spinal cord interneuronal network 

and functional electrical stimulation of the spinal cord 

with chronically implanted electrodes. 脳科学研究戦略

推進プログラム 第 1 回公開シンポジウム（東京） 

3. 伊佐 正 (2009.3) 神経回路網における損傷後の機能

代償機構。CREST 第 6 回領域内研究報告会（大阪） 

4. 伊佐 正 (2009.4) 脊髄損傷後の機能回復戦略の統

合的研究。第 9 回 Osaka University Advanced Medical 

Seminar（大阪） 

5. 伊佐 正 (2009.4) 霊長類を用いた脳科学研究の展

望。SORST シンポジウム (3)（大阪） 

6. 伊佐 正 (2009.5) Lateral connections in the superficial 

and intermediate layers of mouse superior colliculus. 

Symposium at 19th Annual Meeting of the Society for 

the Neural Control of Movements. (Hawaii, USA)  

7. Masatoshi Yoshida, Kana Takaura, Tadashi Isa (2009.5) 

Neural correlate of awareness in monkey with blindsight.  

第 24 回日本生体磁気学会大会（金沢） 

8. 伊佐 正 (2009.6) ブレインマシンインターフェイ

ス：基礎神経科学から臨床応用へ。第 46 回日本リ

ハビリテーション医学会学術集会（静岡） 

9. Masatoshi Yoshida, Kana Takaura, Tadashi Isa (2009.6) 

Awareness and Decision in Monkey with Blidsight. The 

13th Annual Meeting of Association for the Scientific 

Study of Consciousness (Berlin, Germany)  

10. 伊佐 正 (2009.6) 損傷脳の機能回復戦略。山形ニ

ューロサイエンス研究会（山形） 

11. 梅田達也，高橋雅人，Anusara Vattanajun，伊佐かお

る，伊佐 正 (2009.6) 幼若脳損傷ラットにおける機
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能代償回路の解明。神経組織の成長・再生･移植研

究会第 24 回学術集会（伊香保） 

12. 伊佐 正 (2009.7) How to recover; strategies for the 

damaged brain. 慶応大学 脳科学セミナー（東京） 

13. 伊佐 正 (2009.7) 脊髄損傷後の機能代償機構－霊

長類モデルでの実験的研究。名古屋ペイン 2009 日

本ペインクリニック学会第 43 回大会第 31 回日本疼

痛学会（名古屋） 

14. Tetsuya Umeda, Masahito Takahashi, Anusara 

Vattanajun, Kaoru Isa, Tadashi Isa (2009.7) 

Compensatory Corticomotoneuronal Connections In 

Rats With Neonatal Hemidecortiaution. 第 36 回国際生

理学会大会（京都） 

15. Kana Takaura, Masatoshi Yoshida, Tadashi, Isa, 

(2009.7) A Neural Correlate Of Spatial Memory In 

Monkeys With Unilateral V1 Lesion. 第 36 回国際生理

学会大会（京都） 

16. Masatoshi Yoshida, Kana Takaura, Tadashi, Isa (2009.7) 

Awareness and decision in monkey with blindsight. 第

36 回国際生理学会大会（京都） 

17. Tomohiko Takei, Kazuhiko Seki (2009.7) Spinomuscular 

Coherence in Monkey: Task-Dependent Modulation 

And Comparison With Corticomuscular Coherence. 第

36 回国際生理学会大会（京都） 

18. Fumiharu Tsuboi, Yukio Nishimura, Kimika Saito, 

Tadashi Isa (2009.7) Neural mechanism of mirror 

movements induced by dysfunction of the primary 

motor cortex in the monkey. 第 36 回国際生理学会大

会（京都） 

19. 伊佐 正 (2009.7) What's required for brain-machine 

interfaces for neuro-rehabilitation?. 第 36 回国際生理

学会大会（京都） 

20. Ikeda, T., Yoshida, M. Isa, T. (2009.8) Compensatory 

control of saccadic eye movement is impaired after V1 

lesion. 15th European conference on eye movements 

(Southampton, U.K.)  

21. 関 和彦 (2009.9) 随意運動の制御機構：霊長類の

脊髄における新たな発見。第 32 回日本神経科学大

会（名古屋） 

22. Penphimon Phongphanphanee, Robert Marino，金田勝

幸，柳川右千夫，Douglas P.Munoz，伊佐 正 (2009.9) 

マウス上丘浅層における水平方向相互作用。第 32

回日本神経科学大会（名古屋） 

23. 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 (2009.9) パレリン電極を用いた

麻酔下ラット皮質脳波の多点同時計測。第 32 回日

本神経科学大会（名古屋） 

24. 加藤利佳子，池田琢朗，尾上浩隆，川原正幸，吉田

正俊，高浦加奈，塚田秀夫，伊佐 正 (2009.9) 第一

次視覚野を除去したサルにおける視覚誘導性サッ

ケードと関係した脳内活動部位：PET による測定と

画像解析。第 32 回日本神経科学大会（名古屋） 

25. 金田勝幸，柳川右千夫，伊佐 正 (2009.9) 皮質一次

視覚野による上丘浅層での側方制御の制御。第 32

回日本神経科学大会（名古屋） 

26. 池田琢朗，吉田正俊，伊佐 正 (2009.9) 一次視覚野

を介する視覚情報によるサッケード眼球運動の補

正的制御。第 32 回日本神経科学大会（名古屋） 

27. 吉田正俊，高浦加奈，伊佐 正 (2009.9) 盲視サルに

おける気づきと意思決定。第 32 回日本神経科学大

会（名古屋） 

28. 武井智彦，関 和彦 (2009.9) 把握運動の制御におけ

る脊髄介在ニューロンの役割。第 32 回日本神経科

学大会（名古屋） 

29. 伊佐 正 (2009.9) 意識と行動の乖離 －盲視の脳内

機構－。自然科学研究機構シンポジウム（東京） 

30. 伊佐 正 (2009.10) 灘高校土曜講座（兵庫） 

31. Ikeda, T., Yoshida, M. Isa, T. (2009.10) Functional role 

of primary visual cortex in compensatory control of 

saccade. 第 39 回北米神経科学大会 (Chicago,USA)  

32. Watanabe, H., Sakatani, T., Togawa, M., Yoshida, M., 

Toda, H., Sawahata, H., Isa, T., Hasegawa, I., Suzuki, T. 

(2009.10) Multi-channel recordings in the sensory 

cortex of anesthetized rats with combination of parylene 

ECoG electrode array and intracortical multielectrode 

probes. 第 39 回北米神経科学大会 (Chicago, USA)  

33. Kaneda, K.., Yanagawa, Y., Isa, T. (2009.10) Visual 

cortical modulation of surround inhibition in mouse 

superior colliculus in vivo. 第 39 回北米神経科学大会 

(Chicago. USA)  

34. Phongphanphanee, P., Lee, P.H., Mizuno, F., Yanagawa, 

Y., Isa, T., Hall, W.C. (2009.10) The circuit for saccadic 

suppression in the superior colliculus studied in vitro. 

第 39 回北米神経科学大会 (Chicago, USA)  
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35. Takaura, K., Yoshida, M., Isa, T. (2009.10) Spatial 

working memory after V1 lesion. 第 39 回北米神経科

学大会 (Chicago, USA)  

36. 伊佐 正 (2009.11) 失われた機能を補う脳のしく

み～脊髄損傷と視覚障害～。第 5 回 CREST 公開シ

ンポジウム（東京） 

37. 加藤利佳子，池田琢朗，河原正幸，尾上嘉代，吉田

正俊，高浦加奈，塚田秀夫，尾上浩隆，伊佐 正 

(2009.12) 第一次視覚野損傷サルのサッケード運動

遂行に関わる脳内活動部位：PET による脳機能イメ

ージング。第 56 回中部日本生理学会（石川） 

 
《生体恒常機能発達機構研究部門》 

 

1. 高鶴裕介，福元 大，吉友美樹，根本知己，塚田秀

夫，鍋倉淳一 (2009.3) 脳梗塞後の機能回復時にお

ける健常側半球の回路再編。CREST 第 6 回領域内

報告会（大阪） 

2. 高鶴裕介，吉友美樹，根本知己，江藤 圭，鍋倉淳

一 (2009.3) 母仔解離ストレス付加によるシナプス

安定性の低下。CREST 第 6 回領域内報告会（大阪） 

3. 渡部美穂，鍋倉淳一 (2009.6) チロシンキナーゼに

よるリン酸化によるカリウム-クロライド共役担体

KCC2 の機能制御。特定領域「細胞感覚」班会議（沖

縄） 

4. 鍋倉淳一，和氣弘明，江藤 圭，金 善光 (2009.7) 

2 光子励起法による大脳皮質神経回路再編の観察。

名古屋ペイン 2009（日本ペインクリニック学会第

43 回大会/第 31 回日本疼痛学会）（名古屋） 

5. Tamura K, Kenjiro H, Ishibashi H, Koyama M, 

Nabekura J (2009.7) Design and Synthesis of a 

Dual-modality MRI- and Fluorescence-visible Muscimol 

Derivative. 第 36 回国際生理学会世界大会 36th 

International Congress of Physiological Sciences (IUPS 

2009)（京都） 

6. Takatsuru Y, Fukumoto D, Yoshitomo M, Nemoto T, 

Tsukada H, Nabekura J (2009.7) The Functional 

Remodeling of Contralateral Hemisphere During the 

Recovery from the Focal Infarction in Somatosensory 

Cortex. 第 36 回国際生理学会世界大会 36th 

International Congress of Physiological Sciences (IUPS 

2009)（京都） 

7. 鍋倉淳一，和氣弘明，江藤 圭，Kim Sun Kwang 

(2009.7) ミクログリアによるシナプス監視。特定領

域研究「細胞感覚」トピカル講演宜野湾（沖縄） 

8. Watanabe M, Wake H, Nabekura J (2009.8) Clustering 

of neuronal K+-Cl- cotransporter in the lipid rafts by 

tyrosine phosphorylation. 40th NIPS International 

Symposium-International Joint Symposium : PAT-CVR 

（岡崎） 

9. Nabekura J, Watanabe M (2009.8) Functional 

Regulation of Neuronal K-Cl cotransporter by tyrosine 

phosphorylation. The 36th Congress of the International 

Union of Physiological Science（京都） 

10. 鍋倉淳一 (2009.9) Microglia surveillance of Synapse. 

第 32 回神経科学会（名古屋） 

11. Kim Sun Kwang，鍋倉淳一 (2009.9) Neuropathic pain 

and reorganization of synaptic structures in the mouse 

primary somatosensory cortex. The 32nd Annual 

Meeting of the Japan Neuroscience Society（名古屋） 

12. 鍋倉淳一，和氣弘明，高鶴裕介，江藤 圭，稲田浩

之，Kim Sun Kwang (2009.9) ミクログリアによるシ

ナプス監視。Microglia surveillance of the state of 

synapses. The 32nd Annual Meeting of the Japan 

Neuroscience Society（名古屋） 

13. 江藤 圭，和氣弘明，石橋 仁，野田百美，鍋倉淳

一 (2009.9) 炎症性慢性疼痛時の一次体性感覚野に

おける神経回路機能の in vivo 2光子カルシウムイメ

ージング。In vivo two-photon calcium imaging of 

neuronal activities in primary somatosensory cortex in 

inflammatory chronic pain. The 32nd Annual Meeting of 

the Japan Neuroscience Society（名古屋） 

14. 中畑義久，江藤 圭，鍋倉淳一，石橋 仁 (2009.9) 

青斑核ノルアドレナリン作動性ニューロンに対す

る TRH の興奮作用。Excitation of locus coeruleus 

noradrenergic neurons by thyrotropin-releasing hormone. 

The 32nd Annual Meeting of the Japan Neuroscience 

Society（名古屋） 
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15. 鍋倉淳一 (2009.9) 発達期および障害回復期におけ

る神経回路再編機構。脳の世紀シンポジウム（東京） 

16. 澤田雅人，金子奈穂子，和氣弘明，稲田浩之，加藤

康子，柳川右千夫，根本知己，鍋倉淳一，澤本和延 

(2009.9) 嗅覚入力依存的な成体嗅球内ニューロン

新生の in vivo イメージング。In vivo imaging of 

sensory input-dependent neurogenesis in the adult 

olfactory bulb. The 32nd Annual Meeting of the Japan 

Neuroscience Society（名古屋） 

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

(2009.10) In vivo two-photon calcium imaging of neuronal 

activities in layer 2/3 of primary somatosensory cortex in 

inflammatory chronic pain. The 39th Annual Meeting of 

Society for Neuroscience (Chicago, USA)  

18. Marumo T, Eto Kei, Wake H, Omura T, Nabekura J 

(2009.10) Inhibitor of 20-HETE synthesis, TS-011, 

improves the penumbral microcirculation after middle 

cerebral artery occlusion in mice. The 39th Annual 

Meeting of Society for Neuroscience (Chicago, USA)  

19. Ishibashi H, Nakahata Y, Eto K, Nabekura J (2009.10) 

Excitation of locus coeruleus noradrenergic neurons by 

thyrotropin-releasing hormone. The 39th Annual 

Meeting of Society for Neuroscience (Chicago, USA)  

20. Nabekura J (2009.10) Microglia Surveillance of Synapse: 

in vivo Observation. Japan-Korea Joint Symposium 

(Seoul, Korea)  

21. 鍋倉淳一 (2009.10) 発達期および障害回復期にお

ける神経回路再編機構。岡崎歯科医師会教育講演 

（岡崎） 

22. 宮本愛喜子 (2009.11) Generation of mice to regulate 

BDNF gene expression - Making gene targeting vector 

by using BAC recombination -. 総合研究大学院大学 

第 6 回生命科学研究科合同セミナー（掛川） 

23. 江藤 圭，和氣弘明，鍋倉淳一 (2009.11) シナプス

の in vivo イメージング。第 62 回自律神経学会 （和

歌山） 

24. 中畑義久 (2009.11) 青斑核ノルアドレナリン作動性

ニューロンに対する TRH の興奮作用。Excitation of 

locus coeruleus noradrenergic neurons by thyrotropin- 

releasing hormone. 総合研究大学院大学 第 6 回生命

科学研究科合同セミナー（掛川） 

25. 平尾顕三 (2009.11) Noradrenergic Activation of Lateral 

Superior Olive Neuron. 総合研究大学院大学 第 6 回

生命科学研究科合同セミナー（掛川） 

26. 鍋倉淳一 (2009.11) 二光子レーザー顕微鏡で見え

てきた“脳の中のお医者さん”ミクログリアの診察。

日本科学未来館シンポジウム「シンポジウム「身体

の中のにぎやかな世界 ～ライブイメージング技術

で見えてきた，細胞たちの働く姿～」（東京） 

27. 鍋倉淳一 (2009.11) 脳の中のお医者さん。みかわコー

プカレッジ（岡崎） 

28. 鍋倉淳一 (2009.11) 発達期および傷害回復期におけ

る神経回路再編機構。クレスト「脳学習」公開シン

ポジウム（東京） 

29. 渡部美穂，鍋倉淳一 (2009.12) リン酸化によるカリ

ウム-クロライド共役担体 KCC2 の機能制御。特定

領域「細胞感覚」班会議（大阪） 

 

 

《生殖・内分泌系発達機構研究部門》 
 

1. 箕越靖彦 (2009.1) 摂食と食餌嗜好性に及ぼす視床

下部 AMP キナーゼの調節作用。CKD と心血管イベ

ント Expert Meeting 3rd（東京） 

2. 箕越靖彦 (2009.3) AMP キナーゼによる摂食・代謝

調節作用。第 50 回神戸大学医学部三九会（神戸） 

3. 岡本士毅，箕越靖彦 (2009.4) 視床下部 AMP キナー

ゼによる食餌嗜好性の調節作用。第 82 回日本内分

泌学会（前橋） 

4. Minokoshi Y (2009.5) Regulatory role of AMP-kinase 

in the paraventricular hypothalamus in calorie intake and 

food preference. NRL International Mini-Symposium 

“A Recent Progress in the Research of Obesity and 

Related Metabolic Disorder (Seoul, Korea)  

5. Minokoshi Y (2009.5) Role of a novel protein 

phosphatase CIPP in leptin-induced suppression of 

AMPK activity in the arcuate hypothalamus. 2009 

Nanjing Symposium on Obesity & Diabetes (Nanjing, 

China)  
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6. 箕越靖彦 (2009.5) 視床下部室傍核AMPキナーゼに

よる食餌嗜好性調節機構。第 63 回日本栄養・食糧

学会大会（長崎） 

7. Lee S, Suzuki A, Toda C, Esaki M, Fujino Y, Saito K, 

Shiuchi T, Okamoto S, Minokoshi Y (2009.7) BNDF is 

a novel adipokine that suppresses plasminogen activator 

inhibitor-1 (PAI-1) mRNA expression in adipocytes 

through TrkB-T1 receptor. 36th International Congress 

of Physiological Sciences（京都） 

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

(2009.7) AMPK family member ARK5 is essential for 

white adipose tissue hypertrophy in response to high-fat 

diet feeding. 36th International Congress of 

Physiological Sciences（京都） 

9. Shiuchi T, Suzuki A, Lee S, Toda C, Okamoto S, 

Minokoshi Y (2009.7) Orexins enhance glucose 

metabolism in skeletal muscle via mediobasal 

hypothalamus-sympathetic nerve and beta2-adrenergic 

pathway. 36th International Congress of Physiological 

Sciences（京都） 

10. Okamoto S, Suzuki A, Shiuchi T, Suni Lee S, Minokoshi 

Y (2009.7) Paraventricular hypothalamic AMPK regulates 

macronutrient selection of carbohydrate and fat diets. 36th 

International Congress of Physiological Sciences（京都） 

11. 箕越靖彦 (2009.8) AMP キナーゼを介する摂食・代

謝調節作用。第 14 回アディポサイエンス研究会（大

阪） 

12. 箕越靖彦 (2009.9) 視床下部室傍核AMPキナーゼと

脂肪酸代謝を介する食餌嗜好性調節機構。第 36 回

日本神経内分泌学会（小倉） 

13. Okamoto S, Minokoshi Y (2009.9) Paraventricular 

hypothalamic AMPK regulates macronutrient selection 

of carbohydrate and fat diets. 第 32 回日本神経科学大

会（名古屋） 

14. 戸田知得，志内哲也，箕越靖彦 (2009.9) レプチンに

よる末梢組織での糖取り込みに及ぼす視床下部腹

内側核の役割。第 32 回日本神経科学大会（名古屋） 

15. Minokoshi Y, Okamoto S (2009.10) Role of 

hypothalamic AMPK in the regulation of food intake 

and energy homeostasis. Satellite Symposium of the 9th 

International Symposium on VIP, PACAP and Related 

Peptides（屋久島） 

16. 戸田知得，志内哲也，李 順姫，江崎麻耶，岡本士

毅，箕越靖彦 (2009.10) レプチンによる末梢組織で

のグルコース取り込み促進作用に及ぼす視床下部

腹内側核の調節作用。第 30 回日本肥満学会（浜松） 

17. 岡本士毅，箕越靖彦 (2009.10) 視床下部室傍核 AMP

キナーゼによる食餌嗜好性の調節作用とその異常。

第 30 回日本肥満学会（浜松） 

18. 箕越靖彦，志内哲也 (2009.10) 骨格筋でのグルコー

ス代謝に及ぼす視床下部オレキシンの調節作用。第

30 回日本肥満学会（浜松） 

19. 北村忠弘，佐々木努，箕越靖彦 (2009.10) 中枢性摂

食調節における FoxO1 と Sirt1 の役割。第 30 回日本

肥満学会（浜松） 

20. 佐々木努，金恵珍，小林雅樹，北村ゆかり，志内哲

也，箕越靖彦，北村忠弘 (2009.10) Sirt1 の視床下部

における摂食行動・エネルギー代謝制御機構の解明。

第 30 回日本肥満学会（浜松） 

21. Minokoshi Y, Okamoto S (2009.10) Role of the 

hypothalamic AMP kinase in food intake and preference 

regulation. 3rd KU/YU-NIPS International Collaborative 

Symposium (Seoul, Korea)  

22. 志内哲也，箕越靖彦 (2009.11) 視床下部オレキシン

―交感神経系による骨格筋でのグルコース代謝調

節作用。第 62 回日本自律神経学会総会（和歌山） 

23. 箕越靖彦 (2009.11) 視床下部オレキシン―交感神

経系による骨格筋でのグルコース代謝調節作用。第

28 回内分泌代謝疾患談話会（前橋） 

24. Minokoshi Y, Shiki Okamoto S (2009.11) Regulatory 

role of AMP-kinase in the paraventricular hypothalamus 

in calorie intake and food preference. The 25th 

Kumamoto Medical Bioscience Symposium（熊本） 

25. 戸田知得，箕越靖彦 (2009.12) 末梢組織でのグルコー

ス取り込み促進作用に及ぼす視床下部レプチンー

メラノコルチンシステムの調節作用。第 80 回メタ

ボリック症候群（生活習慣病）研究会（東京） 
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《遺伝子改変動物作製室》 
 

1. 吉沢雄介，加藤めぐみ，平林真澄，保地眞一 (2009. 5) 

ラット前核期卵の体外作出行程は雄性ゲノムの能

動的脱メチル化に影響する。第 50 回日本哺乳動物

卵子学会（東京） 

2. 平林真澄，吉沢雄介，加藤めぐみ，保地眞一 (2009.5) 

IVF，ICSI，ROSI に由来するラット前核期卵の DNA

脱メチル化動態。第 56 回日本実験動物学会（さい

たま） 

3. Takada T, Masuda C, Okamoto Y, Tooyama I, Kato M, 

Hirabayashi M (2009.7) Derivation of rat cell line which 

differentiate into visceral yolk sac in vivo. The 7th 

Annual Meeting of International Society for Stem Cell 

Research (Barcelona, Spain) 

4. 平嶋 昂，冨川順子，今村拓也，三寳 誠，冨田江

一，平林真澄，上野山賀久，束村博子，前多敬一郎 

(2009.8) 脳領域特異的な Kiss1 コンディショナル

KO マウス作製に向けた Kiss1-floxed マウスの作出。

第 24 回日本下垂体研究会（三沢） 

5. 平林真澄，加藤めぐみ，三宝 誠，長瀬祐樹，保地

眞一，小林俊寛，中内啓光 (2009.9) CAG/venus トラ

ンスジェニックラット胚盤胞に由来する ES 細胞株

の樹立。第 102 回日本繁殖生物学会（奈良） 

6. Wang Y, Kakizaki T, Sakagami H, Saito K, Ebihara S, 

Kato M, Hirabayashi M, Saito Y, Furuya N, Yanagawa 

Y (2009.9) VGAT-Venus transgenic mice expressing 

fluorescent proteins in both GABAergic and glycinergic 

neurons. The 4th Annual MCCS-Asia Symposium 

(Nagoya) 

 
 

《行動様式解析室》 
 

1. Takao K, Kobayashi K, Hagihara H, Ohira K, Yamasaki 

N, Komada M, Toyama K, Takagi T, Ishii S, Miyakawa 

T (2009.8) Deletion of Shn 2 causes abnormal behaviors 

related to Psychiatric disorders and failure in maturation 

of the dentate granule cells in mice．The 36th Congress 

of the International Union of Physiological Sciences 

(Kyoto, Japan) 

2. Takao K, Miyakawa T (2009.9) Hippocampal gene gene 

expression pattern analysis in αCaMKII+/-mice．The 

32nd Annual Meeting of Neuroscience (Nagoya, Japan) 

 

 
《形態情報解析室》 

 

1. 樋田一徳，清蔭恵美，須田真寿美，有井達夫 (2009.3) 

嗅球グリアの三次元微細構造解析。第 114 回日本解

剖学会総会（岡山） 

2. 坂本浩隆，有井達夫，河田光博  (2009.9) Direct 

synaptic inputs from a spinal gastrin-releasing peptide 

system to neurons of the spinal nucleus of 
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《動物実験センター》 
 

1. 木村 透，伊藤昭光，廣江 猛，窪田美津子

(2009.5.14) ニホンザルの真皮メラノサイトーシスに

おけるハイドロキノンおよびメラノサイト刺激ホル

モンの影響。第 56 回日本実験動物学会総会（大宮） 

2. 木村 透，原田卓弥，郷田直一，小松英彦 (2009.9.27)

ニホンザルの脳膿瘍における治療成功例。第 148 回

日本獣医学会学術集会（鳥取） 

 



 
 

 

 

 

 

 

一般共同研究報告

 
 

【      】 



一般共同研究報告 

131 

一般共同研究報告 

〔 目  次 〕 

１．比較ゲノムにもとづく哺乳類神経系機能素子の解析（岡村康司ほか）................................... 132 
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 修ほか）................................... 132 
３．イオンチャネル・受容体の動的構造機能連関（柳（石原）圭子ほか）................................... 133 
４．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（馬場広子ほか）............................... 134 
５．グリア細胞の発生・再生過程の解析と，その脳高次機能における役割の探索（竹林浩秀ほか）............. 134 
６．脳・神経系発生分化過程において時空間特異的な発現をする糖鎖解析と医療への応用（辻 崇一ほか）..... 135 
７．海馬初代培養系を用いた学習期の神経可塑性における type-II カドヘリン分子の機能を探る研究 

 （松永英治ほか）........................................................................... 136 

８．ニューロン樹状突起の維持・管理を担う分子基盤の解明（榎本和生ほか）............................... 136 
９．新規 Cl-チャネルファミリーTMEM16 の機能解析（酒井秀紀ほか） ..................................... 137 
10．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（河田照雄ほか）........................... 137 
11．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（一戸紀孝ほか）........................... 138 
12．神経損傷による上位中枢における可塑性機構の解析（宮田麻理子ほか）................................. 139 
13．掻痒シナプス伝達機序の in vivo パッチクランプ解析（倉石 泰ほか） .................................. 139 
14．微小管による記憶，神経回路の形成と維持に関する研究（光山冬樹ほか）............................... 140 
15．うつ病モデルラットにおける痛覚変容のメカニズムに関する研究 

－脊髄 in vivo パッチクランプ記録法を用いた集学的アプローチ－（神野尚三ほか） .................... 140 
16．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―（高田昌彦ほか）................... 140 
17．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（宮地重弘ほか）........................... 141 

18．凍結割断法を用いた一次嗅覚路の解析（高見 茂）................................................... 141 
19．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）....... 142 
20．大脳皮質介在ニューロンにおけるセロトニン受容体の発現解析（渡我部昭哉）........................... 142 
21．遺伝子改変動物を利用した抑制性ニューロンの特性についての研究（柳川右千夫）....................... 143 

22．脊髄多極電気刺激による上肢運動誘発法の開発（鈴木隆文ほか）....................................... 143 
23．霊長類の把握運動のシミュレーション技術の開発（荻原直道ほか）..................................... 144 
24．皮質脳波の発生機構（長谷川功ほか）............................................................... 144 
25．抑制性ニューロン単独培養標本を用いたシナプス小胞取込みのスイッチングモデルの確立 

 （桂林秀太郎）............................................................................. 145 
26．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（松尾 崇ほか）......... 145 
27．アディポカインの摂食調節作用の仲介ニューロンと AMP キナーゼの役割（矢田俊彦ほか） ............... 146 
28．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 

 （野村真樹ほか）........................................................................... 147 
29．随意運動発現を司る神経機構の研究（美馬達哉ほか）................................................. 148 

30．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（小田洋一ほか）..... 148 
31．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（宮脇敦史ほか）............. 148 
32．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（杉谷博士ほか）....... 149 

33．自脳機能画像法による自律神経系中枢の研究（瀬尾芳輝ほか）......................................... 150 

34．ミトコンドリアの機能制御による視床下部神経活動調節（中田和人ほか）............................... 150 

35．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（中山裕之ほか）............................. 151 

36．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（酒井洋樹ほか）............................... 151 

37．SCID マウス移植伴侶動物がんにおける遺伝子変異・過剰発現の検索と実験的分子標的治療 
 （丸尾幸嗣ほか）........................................................................... 151 



生理学研究所年報 第 31 巻（Dec,2010） 

132 

１．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，分子神経生理研究部門） 

吉田 学（東京大学大学院理学系研究科，三崎臨海実験所） 

吉村 崇，中根右介（名古屋大学大学院生命農学研究科応用分子生命科学専攻） 

久保義弘，中條浩一（生理学研究所神経機能素子研究部門） 

 

本研究では，イオンチャネルや受容体などの神経機能

素子の機能発揮のメカニズムに対し，種間における機能

的差異と一次構造の差異を切り口としてアプローチして

いる。今年度は，下記のように，膜電位依存性 K+チャネ

ル KCNQ を対象として，尾索動物ホヤと哺乳類の間で比

較解析を行い，また，ウズラの新規脳内光受容体の機能

解析を行った。 

1. 電位依存性カリウムチャネル KCNQ1 は，心筋では，

副サブユニット KCNE1 と複合体を構成し緩除な活性化

を示す電流を担い，腸管などでは，KCNE3 と複合体を構

成し，常時開状態のチャネルを構成する。岡村グループ

の単離したホヤのKCNQ1ホモログであるCi-KCNQ1は，

KCNE サブユニットによって修飾を受けないという際だ

った特徴を有する。そこで，本共同研究では，Ci-KCNQ1

のこの性質の分子基盤を明らかにすることを目的として，

Ci-KCNQ1 とほ乳類の KCNQ1 の性質の違いに基づき，

キメラや変異体の作成と解析を行った。その結果，

KCNE1 による機能修飾と KCNE3 の機能修飾に重要な

KCNQ1 の分子基盤はそれぞれ S5-S6 領域と S1 領域に存

在しており，この領域内の違いが上述の Ci-KCNQ1 の性

質を決定していることが明らかになった。 

2. 鳥類等の，ほ乳類以外の脊椎動物が頭の中で光を感

じていることが古くから知られてきたが，その分子基盤

は謎に包まれてきた。吉村グループでは，ウズラの脳深

部に発現する，オプシンファミリーに属すると考えられ

る新規視物質候補分子「オプシン 5」を単離した。本共

同研究では「オプシン 5」が視物質であるか，すなわち，

光刺激により G 蛋白質応答を引き起こすかについて，機

能解析を行った。まず，ウズラオプシン 5 cDNA をツメ

ガエル卵母細胞用ベクターpGEMHE に組み込み，in vitro

で作成した cRNA を卵母細胞に注入してオプシン 5 を発

現させて機能解析を行った。その結果，光刺激により，

Gq 応答すなわち細胞内 Ca2+濃度上昇による Ca2+-Cl-チャ

ネルの活性化が起こること，応答の大きさが光強度に依

存することが確認された。さらに，最も有効な刺激にな

る波長を明らかにするため，波長－応答関係について解

析を進めている。 

 

 

2．G 蛋白質共役応答の調節に関する分子生物学的研究 
 

齊藤 修，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） 

 

GαGAP である RGS8 は，種々の機構で特定の受容体

系を選択して作用することが分かってきた。即ち，RGS8

は Gαi に高親和性であるが，ムスカリン M1-Gq 受容体

に対して直接結合して特異的にそのシグナルを制御する

こと，さらに RGS8 結合性と受容体結合性を併せ持つ

spinophilin (SPL) が共存すると M1 と M3 両方の Gq 受容

体に対して作用を示すことが判明してきた。一方，M2- Gi

受容体も，SPL に結合する。それでは，SPL 非存在下で

も効率的である M2 系への RGS8 の作用は，SPL の存在

でどう変化するのだろうか，本研究ではまずこの点を検
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討した。ツメガエル卵母細胞に Gi により直接活性化され

る GIRK チャネルを発現させ解析した結果，これまでの

知見通り RGS8 単独で M2 由来の G 蛋白応答が顕著に加

速されたが，一方 RGS8 と SPL を共発現させても有意な

機能上昇は検出されなかった。おそらく Gi 受容体系に対

しては，RGS8 は Gi 高親和性である為，SPL によるリク

ルートは必要ないと考えられ，RGS に制御される受容体

系は RGS の G 蛋白・受容体選択性と SPL の受容体選択

性両方により決定されることが示された。 

また，さらに消化器官に存在する味覚センサー系の解

析も進めた。我々はこれまでに胃や腸などの消化器官に

は，食物成分を感知する舌の味覚に似たセンシングの仕

組みがあるものと考え，小腸由来の培養細胞 STC-1 を用

いて解析を行ってきた。そして，舌で感じる 5 基本味す

べてに小腸細胞 STC-1 は反応し，顕著に細胞内の Ca2+

上昇が起こることを発見した。そこで，本年度は旨味セ

ンシングに寄与する主な分子は何か，また舌の感覚と同

様に 5 基本味以外の辛味や渋味の感知能力が存在するか，

主に Ca2+イメージング法で解析した。旨味センサーにつ

いては，味細胞で働く T1R1/T1R3 二量体は存在せず，

T1R3 のみが存在すること，代謝型グルタミン酸受容体

mGluR4 が存在するがその特異アゴニストは Ca2+上昇を

引き起こせないことが判明した。そして，この細胞で主

にグルタミン酸応答を引き起こしているのは，NMDA 受

容体であり，NR1, NR2D, NR3A の各サブユニットが存在

した。また，この小腸細胞は，渋味物資の茶カテキン類

に反応し，細胞内 Ca2+を上昇させることが判明した。今

後は，このセンサーの実体を明らかにしていきたい。 

 

 

3．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チャネルの示す重要な性質の分子機能

を解明する目的で我々は今年度以下の実験を行った。 

1) 内向き整流性 K チャネルのイオン透過孔は膜貫通

領域と細胞質内に飛び出た細胞質領域から成る長い孔で

あり，これまで細胞質領域ポアの役割について様々な検

討がなされてきたが，未だ十分に解明されていない。一

方，内向き整流性 K チャネルの K イオン透過性が細胞外

K イオン濃度依存性に増加する性質は本チャネルの機能

上重要な性質であるが，その分子メカニズムも未解明で

ある。そこで Kir2.1 チャネルのポア形成サブユニットの

N 末端または C 末端（いずれも細胞質領域）に CFP また

は YFP を 1 つ結合させる遺伝子コンストラクトや N 末

と C 末の両側に CFP と YFP のいずれかをペアで結合さ

せる遺伝子コンストラクトを培養細胞に発現させ，

Acceptor Bleaching 法により FRET が起きているかどうか

を確認し，さらに細胞外 K イオン濃度をゼロに変化させ

た際に細胞質領域における構造変化を示唆する FRET の

変化が起きるかどうかについて検討を行った。その結果，

すべての組み合わせで FRET が確認されたが，構造変化

を示唆する FRET の変化は確認されなかった。しかし本

実験系を用いて Kir2.1 チャネル機能と細胞質領域ポアの

構造変化との動的関係について今後検討を行うことが可

能であると考えられた。 

2) Kir2 サブファミリーのメンバーのうち細胞外 pH 依

存性を示す Kir2.3 の生理機能はよく分かっていない。そ

こで Kir2.1 と Kir2.3 のヘテロチャネルの機能や細胞内局

在について検討を行うために種々の遺伝子変異体の作製

を行った。 
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4．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） 

山崎良彦（山形大学医学部） 

Hae Ung Lee（名古屋市立大学医学部） 

 

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。また，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を用いた研究から，ミエリン

形成時に活性化するミクログリアに特異的に発現する遺

伝子（ホスフォリパーゼ D4; PLD4）は，脱髄モデルマウ

スのミエリン再生時にも発現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や SiRNA を用いた発現抑制実

験結果から PLD4 が貪食に関わることが示唆された。 

そこで，ミクログリアにおける PLD4 の機能の詳細を

明らかにするために，培養ミクログリアを用いて貪食の

どの時期に関係するかを調べた。PLD1 や PLD2 はマク

ロファージの貪食に関与するとの報告があるため，これ

らとの関係を抗体染色で確認した。その結果，PLD4 は

PLD1 やトランスフェリンと同じ食胞に局在することが

わかった。生体における働きを明らかにするために，

PLD4 遺伝子のコンディショナルノックアウト動物作製

のためのコンストラクトを作製した。 

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。今後ノックアウト動物

を作製し，解析する予定である。 

 

 

5．グリア細胞の発生・再生過程の解析と，その脳高次機能における役割の探索 
 

竹林浩秀 1，小野勝彦 2，鹿川哲史 3，渡辺啓介 1， 

和中明生 4，辰巳晃子 4，清水健史 5，仲嶋一範 6，関野祐子 7 

（1熊本大学医学部，2京都府立医科大学医学部，3東京医科歯科大学， 
4奈良県立医科大学，5理化学研究所，6慶應義塾大学医学部，7東京大学医学部） 

 

本年度は，クプリゾン誘発急性脱随マウスモデルにお

いてOlig2陽性細胞がどの細胞腫に分化するかについて，

Olig2-CreER ノックインマウスと Cre レポーターマウス

のダブルへテロマウスを用いて検討した。その結果，脱

髄誘発後 Olig2 陽性細胞は，効率よくオリゴデンドロサ

イトに分化することが判明した。この結果は，以前報告

した凍結損傷脳における Olig2 陽性細胞のアストロサイ

トへの分化の知見と考え合わせると興味深い結果である。

すなわち，病態に応じて，Olig2 陽性前駆細胞がオリゴデ

ンドロサイト，アストロサイトへ分化する可能性を示唆

している。さらに，英文総説をまとめ，これまで我々が

行ってきた胎児期および成体期の Olig2 陽性細胞の細胞

系譜追跡実験の研究結果と今後の方向性についての考察

を行った。 

アストロサイトの発生領域と機能的多様性の関連を明

らかにするために，アストロサイト特異的遺伝子の遺伝

子座にマーカー遺伝子をノックインしたマウスを作製し，

研究を進めている。 

また，中枢神経系の伝導速度を計測する新たな技術を

用いて，脱髄モデルマウスである PLP 過剰発現マウスの

伝導速度を計測した。すると，脱髄が顕著になる前の 2 ヶ

月齢の若い PLP 過剰発現マウスも，測定したすべての中

枢伝導路において伝導速度の低下を観察した。また，行

動解析実験により，この時期のマウスは統合失調様の行

動を示すことが明らかとなり，オリゴデンドロサイトの

異常と統合失調様症状の関連を示唆する結果が得られた。 
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6．脳・神経系発生分化過程において時空間特異的な発現をする 
糖鎖解析と医療への応用 

 

辻 崇一 1，出口章弘 2，高木淑江 1，松本卓巳 1，藤森一朗 3，正木 勉 2 

（1東海大学糖鎖科学研究所，2香川大学医学部，3株式会社高研） 

 

【はじめに】糖鎖は主に糖タンパク質や脂質などに結合し

細胞表層に局在し，細胞間相互作用をはじめとして様々

な役割を演じている。神経系の発生分化過程や病変に伴

い，これら糖鎖の組成はダイナミックに変動することを

示す状況証拠は多いが，その実態をまだ把握できていな

いのが現状である。そこで，糖鎖分析と糖鎖関連遺伝子

群の発現解析を通じて発生分化過程の糖鎖変化を網羅的

に把握すること，さらにこれらの痴漢を基に，様々な病

気と糖鎖変化の関連を解析することも主たる目的とする。

神経系の発生分化過程に参画する糖鎖関連遺伝子は少な

くとも 200 前後はあると考えられるが，本共同研究では

まず手始めとしてシアル酸転移酵素ファミリーに焦点を

絞って解析をする。それは，糖鎖の中でも非還元末端に

シアル酸を持つ糖鎖が神経系機能や発生分化過程で様々

な役割・機能を発現していると考えられているからであ

る。同酵素ファミリーは少なくとも 20 種のメンバーから

なるが，中には神経系発生分化過程で時空間特異的な発

現をするものがあることが明らかになっている。その実

態を詳細に把握するために，個々の遺伝子が何時何処で

発現し，あるいはシャットダウンするのかをまず明らか

にし，本研究の基盤整備を進める。 

【研究結果・考察】マウス C57BL6 の神経系発生分化過程

で発現時期が限定されていることが明らかになったシア

ル酸転移酵素メンバーについて，発現部位の特定を開始

した。発現量の多いものに関しては in situ hybridization 

を主に用いた条件，また，少ないものに関しては in situ 

PCR 系を用いた条件を確立した。今年度は基礎的なデー

タ収集でほぼ終わったが，ST6Gal-family について新しい

知見が得られた。このファミリーは 2 種のメンバーで構

成され，基質特異性など極めて良く似ているが，発現様

式が全く異なっている。ST6Gal-I は E-12 から成獣に至る

まで発現量は低いものの，ほぼ全時期，全部位にユビキ

タスに mRNA の発現が見られるが，ST6Gal-II は P-1 以

降，極めて限られた領域 3 か所にのみ発現していること

が明らかになった。また，これら 3 領域で実際に当該酵

素が合成に関与している糖鎖ならびに複合糖質の検索を

開始した。さらに，他のファミリー構成メンバーについ

ても発現解析を開始した。当該研究課題において本研究

を推進する上での基本的な問題は克服したので，これら

を足ががりとして，今後この研究がさらに発展すること

が十分に期待できる。 
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7．海馬初代培養系を用いた学習期の神経可塑性における 
type-II カドヘリン分子の機能を探る研究 

 

松永英治（独立行政法人理化学研究所 脳科学総合研究センター） 

深田優子，深田正紀（自然科学研究機構 生理学研究所） 

 

歌鳥は，幼鳥期に親鳥を真似て歌を習得することから，

優れたヒトの言語学習モデルとされる。これまでに，鳥

の発声を制御する神経核において，歌の学習に伴って，

発現する type-IIカドヘリン分子のサブタイプが変化して

いくこと，レンチウイルスベクターを用いた強制発現実

験と音声解析により，カドヘリンの発現変化が，鳥の歌

学習期の可塑性をコントロールしていることを行動レベ

ルで明らかにしてきた。本研究では，実験手法の確立さ

れたラットの海馬初代培養系の利点を生かし，発現する

カドヘリン分子のサブタイプの違いが学習期の可塑性に

与える影響について，細胞レベルで探ることを目的とし

た。 

胎生 19 日のラット胚の脳組織から，海馬由来の神経細

胞の初代培養実験を行い，培養条件下で，樹状突起，軸

索ともに正常に神経細胞が発達することを確認した。つ

いで，培養開始 7 日目に，GFP を融合した cadherin-6，-7 

(Cad6, 7) の発現ベクターをリポフェクション法により

導入し，GFP の蛍光を指標として，発現させたカドヘリ

ン融合タンパクが，神経細胞の細胞体だけでなく，樹状

突起や軸索に輸送されることを確認した。 

さらに，発現ベクターを導入した培養 3 週間後の海馬

由来の神経細胞を用いて，GFP の蛍光を指標として，

whole-cell パッチクランプ法により，それぞれ cadherin を

発現させた細胞から，興奮性微小シナプス後電流 

(mEPSC) と，抑制性微小シナプス後電流 (mIPSC) の記録

を行った。その結果，Cad6 を発現させた細胞と Cad7 を

発現させた細胞では，mEPSC および mIPSC の平均振幅

には大きな違いは見られないが，Cad6 を発現させた細胞

では，Cad7 を発現させた細胞と比べ，発生頻度が高くな

るとの予備的なデータを得た。鳥の歌の学習期において

も，発現する cadherin のサブタイプの違いが，シナプス

部位数あるいは，シナプス前細胞における伝達物質放出

確率など電気的な活動に違いをつくることにより，学習

可塑性をコントロールしているのではないかと考え，現

在，さらなる詳細な電気生理学的，形態学的解析を進め

ているところである。 

またこの実験と平行して，極めて再現性の良いラット

海馬の初代培養法を応用して，幼鳥の脳からも，ラット

の海馬と同様に，神経細胞の分散培養が可能かどうか，

引き続き条件検討を行っている。 

 

 

8．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（自然科学研究機構 生理学研究所） 

 

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。昨年

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。今年度は，さらに網羅的に Ndr キ

ナーゼ複合体分子群を同定するために，様々な界面活性

剤の条件検討を行い，最適な界面活性剤とその条件を見

いだした。また，ゲル内消化法以外に電気泳動を行わず
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に精製産物を直接，トリプシン処理する in solution 消化

法により蛋白質複合体を同定することに成功した。今後，

本研究で確立した手法を Ndr キナーゼ以外の樹状突起形

成因子にも応用していく予定である。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。 

 

 

9．新規 Cl-チャネルファミリーTMEM16 の機能解析 
 

酒井秀紀，清水貴浩（富山大学大学院医学薬学研究部） 

佐藤かお理，岡田泰伸 

 

容積感受性 Cl-チャネルは，これまでに細胞容積調節機

構においてだけでなく，細胞増殖や細胞死といった生理

学的に重要な機能においても役割を果たしていることが

明らかとなってきているが，いまだその分子実体は解明

されていない。最近，TMEM16A と 16B が細胞内 Ca2+濃

度の増加により賦活化される Cl-チャネルを形成するこ

とが報告された。この TMEM16 には 10 個のホモログが

存在しており，一つの大きな Cl-チャネルファミリーを形

成していると推定されている。これまでに TMEM16A と

16B 以外のチャネル機能は明らかではないことから，本

研究では，これら TMEM16 ホモログが容積感受性 Cl-チ

ャネルの分子実体である可能性について検討した。まず

これまでに容積感受性 Cl-チャネルの機能的発現が明ら

かとなっている三種の培養細胞群 (HEK293T, KB, HeLa) 

において，TMEM16 ファミリーの遺伝的発現を RT-PCR

法で検出した。その結果，TMEM16F，16H および 16K

がこれら三種の細胞群で共通に発現していることが明ら

かとなった。それ故に RNAi 法を用いて，HeLa 細胞の

TMEM16F および 16K をノックダウンし，容積感受性 Cl-

チャネル活性を測定したところ，これら TMEM16 の遺伝

的欠損は容積感受性 Cl-チャネル活性に影響を与えなか

った。一方，HEK293T 細胞から TMEM16F および 16K

をクローニングした後，これら TMEM16 ホモログの

HEK293T 細胞への過剰発現も試みた。TMEM16F および

16K の過剰発現細胞においても，容積感受性 Cl-チャネル

活性は Mock 細胞のものと類似していた。これらの結果

から，TMEM16F および 16K は，容積感受性 Cl-チャネル

の分子実体ではないことが明らかとなった。今回

TMEM16H に関しては，ノックダウンさらにはクローニ

ングもうまく出来なかったため，検討できなかった。今

後は，TMEM16H の検討に加えて，TMEM16F および 16K

がどのようなチャネルを形成するのかについて検討する

予定である。 

 

 

10．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（京都大学大学院農学研究科食品生物科学専攻） 

岡田泰伸 

 

脂肪細胞は，過剰なエネルギーを脂肪という形で蓄え，

生体内のエネルギーバランスに応じて，その脂肪を分

解・蓄積する機能を担っている。一方で，脂肪細胞が様々

な液性因子（アディポサイトカイン）を分泌し，他の組

織におけるエネルギー代謝を制御していることが明らか

となっている。このアディポサイトカインの分泌は，脂

肪細胞での脂肪蓄積，すなわち脂肪細胞の「大きさ」と

密接な関係があることが示唆されているが，その詳細は

未だ不明である。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，そしてアデ

ィポサイトカイン分泌の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的とする。申請者らは，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，並びにその活性化によって引き起こさ
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れる細胞内カルシウム濃度上昇に着目し，研究を進めて

きた。これまでの研究から，脂肪細胞のカルシウムシグ

ナルが脂肪細胞分化を抑制すること，および TRPV2 を

過剰発現させた脂肪細胞では分化が抑制されることを明

らかにした。しかし，TRPV2 が脂肪細胞の容積増大によ

って活性化されるかどうかについて，カルシウムイメー

ジング法を用いて検討したが，浸透圧変化による細胞容

積増大では，TRPV2 の活性化は認められなかった。一方，

脂肪細胞分化に必須である核内受容体ペルオキシゾーム

増殖剤応答性受容体 (PPAR-gamma) のリガンド依存的な

活性化，ならびに PPAR-gamma そのものの遺伝子発現が

カルシウムシグナルにより抑制されることが明らかとな

った。以上より，脂肪細胞におけるカルシウムシグナル

は，PPAR-gamma の発現ならびにリガンド依存性の活性

化を抑制することで，脂肪細胞分化を阻害することが明

らかとなった。

 

 

11．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） 

谷 利樹（弘前大学 医学研究科 生体構造医科学講座） 

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，本研究の共同研究者である小松グループはじめ

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 AIT 野と PIT 野にある色関連領野

（以下それぞれ AITC と PITC）の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。昨年度までに合計

3 頭（以下サル A-C）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 B においては，AITC が存在

すると考えられる前内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，PITC の腹

側部が存在する後内側側頭溝腹側部に強い標識が見られ

た。サル B においては，AITC および PITC を電気生理的

に同定し，AITC 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 PITC 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。PITC 内のラベルはサ

ル A と同様に腹側の PITC に優位であった。サル C にお

いては，PITC の腹側部を電気生理的に同定し，CTB-Alexa 

488 を注入したところ，AITC が存在すると考えられる前

内側側頭溝の尾側端外側に特異的に多量の標識細胞が見

つかった。上記の 3 つのサルの実験結果は，PITC の腹側

部は AITC と強い結合があることを示すが，PITC の背側

部と AITC との結合に関して不明瞭であったので，本年

度は PITC の背側部を電気生理学に同定し，順行性のト

レーサーBDA を注入した（サル D）。その結果，AITC が

一般に見いだされる前内側側頭溝の尾側端外側部には，

標識が弱く，それよりも外側で尾側に強い投射があるこ

とが見いだされた。この結果は，PITC 腹側部-AITC と，

PITC 背側部-AITC よりも外尾側の領域 という 2 つの色

情報処理モジュールの存在を示唆する。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論文にまとめて投稿の準備を開始し

た。 
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12．神経損傷による上位中枢における可塑性機構の解析 
 

宮田麻理子，竹内雄一（東京女子医科大学・医学部・第一生理） 

井本敬二（神経シグナル） 

 

齧歯類の髭を介した体性感覚は，三叉神経第二枝（眼

窩下神経）を伝わり，脳幹で一度シナプスを超えた後，

三叉神経核群を起始核とする内側毛帯線維を介して視床

VPM 核の中継細胞に伝えられ，最終的に体性感覚野に達

する。内側毛帯線維は幼若期には多数の内側毛帯線維が

VPM 中継細胞へ入力するが，その後余剰な内側毛帯線維

は除去され，生後 21 日までに単一の中継細胞へは一本の

強力な内側毛帯線維に支配されるようになる（発達期可

塑性）。一方，末梢神経損傷により，成熟脳であっても

上位中枢で受容野の変化が多く報告されているが，シナ

プスレベルや神経回路レベルでの研究は立ち後れている

のが現状である。そこで本研究では，電気生理学的に入

力様式を解析しやすい内側毛帯線維－VPM 中継細胞シ

ナプスに着目して，末梢神経損傷における視床での変化

を解析した。マウスを用いて，内側毛帯線維の一本支配

が成立した後で，眼窩下神経の切断し，その後一定期間

を置いた後，視床スライス VPM 中継細胞からホールセ

ルパッチクランプ法にて内側毛帯シナプス EPSC を記録

した。その結果，手術後わずか一週間で単一 VPM 細胞

へ支配する内側毛帯線維が，幼若期の表現型に戻ったか

のように再多重化する現象を見いだした。多重支配化し

た内側毛帯線維の各々のシナプス特性を詳細に解析した

結果，神経損傷により，内側毛帯線維一本あたりの興奮

性シナプス後電流 (EPSC) は減弱し，それを補うかのよ

うにEPSCの振幅の小さな線維がVPm細胞にシナプスを

作っていた。神経損傷の VPm 細胞に入力する複数の内

側毛帯線維による EPSC の総和 (EPSCTotal) は，正常の

一本支配の内側毛帯線維の EPSC の振幅と同等であった

ことから，内側毛帯線維の多重支配化現象は，VPM 中継

核細胞のシナプス入力を一定にするための代償現象であ

ることが示唆された。 

 

 

13．掻痒シナプス伝達機序の in vivo パッチクランプ解析 
 

倉石 泰，安東嗣修，後藤義一（富山大学 大学院 医学薬学研究部） 

古江秀昌，歌 大介，井本敬二（神経シグナル） 

 

従来，搔痒は軽度な痛覚と考えられていたが，最近の

研究により，搔痒は痛覚とは別の感覚であり，また伝達

経路も痛覚の経路とは異なる可能性が示唆されてきてい

る。しかしこれまでに搔痒を担う脊髄神経細胞の機能的

同定はほとんど行われていない。痛覚に関しては脊髄の

in vivo パッチクランプ法により，機能的解析が進んでい

るため，本研究では痛覚系の解析に開発した技術を搔痒

の伝達系の解析に応用した。 

搔痒の伝達に関わる神経細胞の数は，痛覚系の神経細

胞数よりかなり少ないと推定されるため，搔痒に関わる

細胞が同定できる可能性はあまり高くないと思われた。 

実験を行ったところ，In vivo パッチクランプ法により

マウス脊髄後角細胞から記録を行ってセロトニンを後肢

へ投与すると，自発性の振幅の大きな EPSC の発生が観

察され，その経時変化は痒み行動と良く一致した。また，

これらの細胞は皮膚への痛み刺激にも応答したが，その

振幅はセロトニンによる自発性 EPSC の振幅より小さい

など，主に痒み刺激に応答する脊髄後角ニューロンの存

在が明らかになった。
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14．微小管による記憶，神経回路の形成と維持に関する研究 
 

光山冬樹（藤田保健衛生大学医学部脳神経外科） 

井本敬二（神経シグナル） 

 

本計画の提案者である光山は，記憶刺激により CA1 細

胞のシナプス後膜と細胞体のあいだに新たに微小管がで

きるという論文を発表している。この微小管によって，

記憶刺激により，AMPA 受容体や CaMKII や mRNA など

がシナプス方向へと，また核を活性化する分子が細胞体

方向へと輸送されることが推測される。本計画ではこの

仮説を，実際に海馬スライスの急速凍結切片の免疫組織

で証明すること，また神経ネットワークモデル上で同様

の機序が働いているか微小管の分布を確認することを目

的とした。 

実験計画は次の通りである。連続刺激を行った海馬ス

ライスを用いて，刺激された樹状突起と刺激されない樹

状突起を染色により区別し，微小管保存法を用いた固定

液で固定後，トリミングする。ショ糖液処理後，電顕用

急速凍結装置で急速凍結を行い，電顕用凍結切片作成装

置にて，約 200 nm に薄切し，これを候補の分子に対する

抗体で免疫組織を行い，共焦点顕微鏡で観察する。さら

に，電顕での免疫染色も行う。 

諸条件の検討を行ったが，時間的な制約のために実験

計画の実施は次年度に繰り越された。 

 

 

15．うつ病モデルラットにおける痛覚変容のメカニズムに関する研究 
－脊髄 in vivo パッチクランプ記録法を用いた集学的アプローチ－ 

 

神野尚三（九州大学 大学院医学研究院 神経形態学分野） 

古江秀昌，井本敬二（神経シグナル） 

 

抗うつ剤のターゲットである脳幹より下行するセロト

ニン神経やノルアドレナリン神経は，脊髄において 5HT3

やα1 受容体を介して脊髄後角ニューロンの抑制性介在

ニューロンを活性化し，痛覚シナプス伝達を有効に抑制

することが明らかになった。そこで形態学的特徴との相

関から，これら抑制性ニューロンの一部が末梢刺激に対

しては非侵害性刺激に応答することを見出し，その抑制

回路への入力を同定した。In vivo パッチクランプ法によ

り neurobiotin を用いて記録した細胞を染色し，その細胞

に入力する線維を免疫染色で同定した。その結果，これ

ら抑制を担うニューロンの細胞体部には VGAT 陽性の

GABA の終末が密に存在し，また，末梢一次求心性線維

終末と考えられる CGRP などのペプチド陽性の終末が樹

状突起上に観察された。 

 

 

16．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（京都大学霊長類研究所） 

泰羅雅登（日本大学医学部） 

稲瀬正彦（近畿大学医学部） 

深井朋樹（理化学研究所脳科学総合研究センター） 

北野勝則（立命館大学情報工学部） 

南部 篤 

 

狂犬病ウイルスは，逆行性にシナプスを越えて神経細 胞に感染することが知られている。この性質を利用し
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て，狂犬病ウイルスを越シナプス的トレーサーとして用

い，多シナプス性神経路の構築を調べることを試みた。

サルの大脳皮質一次運動野，運動前野を電気生理学的に

同定した後，狂犬病ウイルスを注入し，適当な生存期間

の後，灌流固定し，狂犬病ウイルスを免疫組織化学的に

検出した。その結果，大脳基底核や小脳など，視床を介

して多シナプス性に運動野に投射する脳領域が描出でき

ることが明らかになった。

 

 

17．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 

 

大脳基底核における情報処理機構の仕組みを解明する

ことを目的に，特定の神経連絡だけを破壊する特殊な技

術を用いて特定の神経回路の生理学的，行動学的両面の

機能を明らかにする研究を行った。大脳基底核内には解

剖学的に「直接路」，「間接路」，「ハイパー直接路」の 3

つの神経経路が存在していることが知られている。昨年

度に行った研究では，運動皮質から視床下核に投射して

いるニューロンを選択的に破壊して，大脳基底核の出力

部位である黒質網様部 (SNr) の細胞活動とマウスの行動

の変化を調べた結果，「ハイパー直接路」は運動が発現

する前に運動皮質内の不必要なニューロンの活動を抑制

する働きがあり，その皮質から大脳基底核への入力経路

を運動皮質→視床下核投射ニューロンが担っていること

が示された。 

本年度の研究では運動皮質から線条体に投射している

投射ニューロンだけを選択的に破壊して，神経生理学的

及び行動学的な変化を調べ，運動皮質→線条体経路と運

動皮質→視床下核経路の機能の違いを検証した。 

まず SNr の細胞活動を記録した。正常個体の SNr は皮

質刺激に対して数msから約20 msの範囲で興奮－抑制－

興奮の三相性の応答を示す。しかし運動皮質→線条体投

射ニューロンを破壊したマウスでは正常個体に比べて抑

制反応が有意に弱まっていた。更に有意差は見られなか

ったが遅い興奮反応も低下している傾向が見られた。こ

の結果は運動皮質→線条体経路が大脳基底核の 3 経路の

うち「直接路」と「間接路」の入力経路であるというこ

れまでに報告されている解剖学的及び生理学的なデータ

と合致している。そして次に選択的破壊後のマウスの運

動量を測定したが，正常個体と比べて有意な変化は見ら

れなかった。この結果は大脳基底核の出力部位である

SNr に対してそれぞれ抑制もしくは興奮という反対の効

果を及ぼす「直接路」と「間接路」の経路を同時に破壊

したために，結果として大脳基底核から視床を介して運

動皮質へと至る出力は総体的に見て変化しなかったため

と考えられる。 

以上の結果から，運動皮質→視床下核投射ニューロン

と運動皮質→線条体投射ニューロンは運動皮質から大脳

基底核内への異なる経路の入力部分を担い，運動制御に

関しても異なる働きを持つと考えられる。 

 

 

18．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） 

 

様々な作用が知られている脳由来神経栄養因子 

(BDNF) の作用の一つに，シナプス後細胞膜に存在する

受容体 TrkB と BDNF が結合することによって電位依存

型 Na チャネル，すなわち 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の誘発

が起こる事がある。我々はこれまでに，包埋後イムノゴー

ルド法によりラット嗅細胞軸索膜近傍にBDNFの膜受容

体 TrkB が局在している事，また，光学顕微鏡レベルで

Nav1.9 の免疫反応性がラット嗅神経線維束に存在して

いる事を明らかにしてきた。しかしながら，TrkB と
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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。そこで昨年

度 ま で の 本 共 同 研 究 で は ， Freeze-fracture replica 

immunolabeling (FRIL) 法を用いた検索を行い，Nav1.9 免

疫反応が嗅細胞軸索を束ねて包む olfactory ensheathing 

cell (OEC) であると考えられる細胞の IMP に近接して観

察できることを明らかにしてきた。平成 21 年度において

は，Nav1.9 ノックアウト (knock out, KO) および野生型マ

ウスを対象としたコントロール実験を，FRIL 法を用いて

行う事を目的とした。Dr. Mark D. Baker (Queen Mary 

University of London, J. Physiol 586: 1077-87, 2008) より譲

渡された灌流固定後の成獣 Nav1.9 KO マウス嗅球組織，

および生理学研究所にて灌流固定を行った野生型マウス

の嗅球組織を摘出したのち，ラット組織に行っていたの

と同様に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 Nav1.9 抗体を用い

たイムノゴールド法を行い，10 nm 金粒子によって抗原

抗体結合部を可視化し，レプリカ膜をグリッドに載せて

透過電子顕微鏡観察を行なった。Nav1.9 KO および野生

型マウスでは，ラット嗅球組織と同様に OEC であると考

えられる細胞の同定が可能であった。同定された細胞に

ついて Nav1.9 免疫反応を示す金粒子を観察したところ，

野生型においては IMPが小さなクラスターを形成した部

位に観察する事が出来た。一方，KO でも金粒子が観察

され，野生型マウスとの明らかな差がみられなかった。

従って，FRIL 法では満足なコントロール実験の結果が得

られなかった。今後は，Nav1.9 のノックアウトおよび野

生型マウスを用いた光学顕微鏡レベルのコントロール実

験を行う事が必要であると考える。 

 

 

19．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，分子レベル

から，行動レベルまで，一貫した研究が可能な実験系を

構築する事により，脳の左右差の分子基盤解明を目指す

ものである。 

海馬神経回路に存在する 2 種類のシナプス（NR2B - 

dominant, NR2B - nondominant シナプス）は NR2B サブユ

ニットの分布のみならず，シナプスの形態や AMPA 受容

体 GluR1 サブユニットの分布においても異なっており，

NR2B-dominant シナプスには GluR1 サブユニットの分布

が少なく，形態的にも小さなシナプスである。一方，

NR2B-nondominant シナプスには GluR1 サブユニットの

分布が多く，大型のシナプスであることも明らかになっ

ている。そこで本年度は，これら 2 種類のシナプスの機

能的な差異を明らかにするためにいくつかの分析を行い，

これらはシナプス伝達の効率においても異なっている可

能性を示唆する結果が得られた。 

 

 

20．大脳皮質介在ニューロンにおけるセロトニン受容体の発現解析 
 

渡我部昭哉（基礎生物学研究所・脳生物学研究部門） 
 

私はこれまでに，霊長類大脳皮質においてセロトニン

受容体ファミリーが，層，領野特異的な発現を示すこと

を報告して来た  (Cerebral Cortex 2007. 17: 1918-33, 

Cerebral Cortex 2009. 19: 1915-28)。本共同研究では，ラッ

トの前頭皮質におけるセロトニン 1A, 2A 及び 2C 受容体

の細胞タイプ特異的な発現を調べるために，これらの受

容体 mRNA と，興奮性ニューロンや，介在ニューロンサ

ブタイプなどのマーカー遺伝子の共発現様式を，2 重蛍
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光 in situ hybridization によって調べた。その結果，1A, 2A, 

及び 2C 受容体 mRNA のいずれも興奮性ニューロン中心

に発現する事，1A 及び 2A 受容体 mRNA はパルバルブ

ミン陽性の介在ニューロンの一部に発現していることを

確認した。さらに 3 重蛍光 in situ hybridization 法を開発

し，1A, 2A 受容体 mRNA の両者を発現するパルバルブ

ミン陽性ニューロンが存在することを確認したが，その

数は少数であった。これらの結果は，電気生理実験で得

られた前頭皮質介在ニューロンのセロトニン感受性の結

果を裏付けるものであった。 
 

 

21．遺伝子改変動物を利用した抑制性ニューロンの特性についての研究 
 

柳川右千夫（群馬大学 大学院医学系研究科） 

 

脳は，興奮性と抑制性のニューロンで構成される神経

ネットワークの集まりからできている。GABA ニューロ

ンが抑制性ニューロンの代表であるが，中枢神経系に散

在し，少数であり，形態も多様なので，in vivo あるいは

in vitro で正確に同定するのは容易でない。GABA ニュー

ロンを緑色蛍光タンパク質，GFPで標識したGAD67-GFP

ノックインマウスが GABA ニューロンの同定に便利で

あることから，広く使用されている。しかしながら，

GAD67-GFP ノックインマウスでは GABA 合成酵素を

コードする GAD67 遺伝子が破壊されるため，野生型マ

ウスに比較して脳内 GABA 含量が減少する欠点がある。

ホモ接合体の GAD67-GFP ノックインマウスは口蓋裂や

呼吸障害を発症し，出生日に死亡する。そこで，脳内

GABA 含量が同等で，GABA ニューロンを蛍光タンパク

質で標識したトランスジェニックマウスの作製を試みた。

小胞型 GABA トランスポーター (VGAT) は GABA ニ

ューロンに発現する。VGAT 遺伝子を含む細菌人工染色

体に黄色蛍光タンパク質をコードする Venus 遺伝子を挿

入したコンストラクトを利用してトランスジェニックマ

ウス（VGAT-Venus マウス）を作製した。4 系統樹立し，

各系統の脳について in situ hybridization 法で解析した結

果，系統#39 で Venus の発現が最も強く，Venus の発現

分布が VGAT の発現分布と類似していた。そこで，系統

39 の大脳皮質，海馬，小脳皮質における組織学的解析を

行った。Venus と GFP とのアミノ酸配列の相同性が高く，

Venus 分子は抗 GFP 抗体で検出できる。抗 GFP 抗体と抗

GABA 抗体を用いた 2 重免疫染色法で Venus 分子が

GABA ニューロン特異的に局在するかどうか検討した結

果，高率で両方の分子の発現一致を観察した。以上の結

果から，VGAT-Venus マウス系統#39 は，今後 GABA ニ

ューロンの特性を研究する上で有用なツールであること

が判明した。 
 

 

22．脊髄多極電気刺激による上肢運動誘発法の開発 
 

鈴木隆文 1，竹内昌治 2，太田 淳 3，徳田 崇 3，Anderew Jackson4，深山 理 1，関 和彦 5 

（1東京大学大学院情報工学系研究科，2東京大学・生産技術研究所，3奈良先端科学技術大学院大学， 
4ニューカッスル大学，5生理学研究所/国立精神神経センター） 

 

生理学研究所の関らの電気生理学的研究から，霊長類

の頚髄には把握運動を含めた上肢運動の制御に重要な固

有の神経回路が存在すると想定された。そこで本研究で

は，このような脊髄固有神経回路の近傍に多数の微小電

極を留置し，それらへ電気刺激を与えることによって上

肢運動を誘発する方法を開発することを目的とした。そ

のために本年度は，頭部や頚部の動きに追従し，動きに

よる脊髄への損傷が最低限に抑えられると予想される柔

軟神経プローブの開発・最適化及びその埋込み方法の確

立を図る事であった。 

このような目的のため，鈴木・竹内・深山はそれぞれ

パリレン樹脂を用いた柔軟プローブを脊髄慢性刺激用に

最適化するための議論を重ねた。関・Andrew と行った実

験より，金箔を使った電極は数百∝A が必要な脊髄刺激

には適切でないことが判明したため，新たな素材での電

極を制作している。太田・徳田は従来網膜刺激用に用い
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ていたボタン状微小刺激電極を脊髄刺激に応用するため

の議論を重ねた。さらに，議論の最終段階では関が加わ

り，電極の最終デザインが決定した。2010 年 9 月には最

初のバージョンの電極が完成予定である。関と Andrew

は多極電極への刺激パターンを決定するための実験を生

理学研究所及びニューカッスル大学で行った。その結果，

脊髄には刺激効果を非線形加重させるような神経回路が

内在する事が明らかになった。これらの特徴を利用して

効率的に手の目標軌道を再現する方法を確立しつつある。

以上のように，本年度は予定通りの研究成果が得られた。

 

 

23．霊長類の把握運動のシミュレーション技術の開発 
 

荻原直道 1，横井浩史 2，武井智彦 3，金 祉希 3，大屋知徹 3，関 和彦 3,4 

（1京都大学大学院理学研究科，2東京大学工学部精密工学科， 
3国立精神神経医療研究センター，4生理学研究所） 

 

生理学研究所の関らの電気生理学的研究から，霊長類

の頚髄には把握運動を含めた上肢運動の制御に重要な固

有の神経回路が存在すると想定された。そこで本研究で

は，サルの把握運動遂行時に記録した筋電図活動，脊髄

及び大脳皮質の神経活動を，サル筋骨格系の解剖学的数

理モデルに当てはめ，神経系による筋シナジー形成に関

する仮説の検証をする実験をスタートさせる事であった。

また構築したモデルを義手の制御にあてはめるための基

礎的研究も行う計画をした。年度が始まり，生理学研究

所では把握運動遂行時のサル手指からの筋電図記録が，

京都大学では日本サル手指の解剖学的数理モデル確立の

ための CT 撮影の準備が，また東京大学ではサル型義手

の調整が進んでいた。ところが，生理学研究所の関が 9

月また武井，金，大屋が 10 月に生理学研究所から国立精

神神経医療研究センターに移動した。また時期を同じく

荻原も京都大学から慶応大学に，また横井も東京大学か

ら電気通信大学に異動した。つまり，構成員のほとんど

が移動し実験機器も生理学研究所から国立精神神経研究

センターに移設されたため，筋電図の記録は中断せざる

を得なくなった。当該共同研究を今後継続するためには

国立精神神経医療研究センターに移設された機器を用い

予定した研究を遂行するのが適切だと判断した。そのた

めには生理学研究所に設置されているモーションキャプ

チャシステムのセットアップをNCNPに設置する必要が

あった。そのための準備として武井，大屋，金が中心に

岡崎を訪問し，これまで使用していたモーションキャプ

チャシステムの設定などについての情報収集を行った。

2010 年 8 月現在，これらのシステムを再構築する準備が

整い，研究の再開に関する準備を進めている。研究者の

移動に伴い，生理研で研究を継続することは不可能にな

ったが，当該共同研究のスタートアップという本研究の

大きな目的は以上のように達成された。 
 

 

24．皮質脳波の発生機構 

 

長谷川功（新潟大学大学院医歯学総合研究科） 

吉田正俊，渡辺秀典（生理学研究所） 

 

皮質脳波 ECoG 法と微小電極法を同一個体の脳同一部

位で直接比較する動物モデルを，まずラットで作成した。 

東大工学部鈴木講師との共同開発で，網目状の構造で

広範囲の脳から安定的に ECoG 計測を行える柔軟な生体

電極を試作した。MEMS 技術で，金の薄膜の両側にパリ

レン-C を蒸着させ，厚み約 20µm の柔軟で生体親和性の

高い薄膜を自由な形状に製作できる。ラット用に試作し

た電極アレイでは，1mm 間隔で 6 X 6 の格子状に 36 点の

電極（32 点の記録電極，2 点の参照電極，2 点のグラウ

ンド）を網の交点に配置し，電極の間には一辺 750µm の

四角い空隙を開けた。この空隙のために，脳のような複

雑な構造物に対しても，生体と電極とが安定接触した状
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態で比較的広い範囲をカバーすることができ，網の空隙

から微小電極その他の刺入型プローブが挿入でき，さら

にガスや脳脊髄液その他の物質の行き来を妨げず，生理

的な状態が保たれる。 

新潟大学では麻酔下でのロングエヴァンスラットを対

象にして，この網目（メッシュ）状パリレン ECoG 電極

を一次視覚野の活動計測に適用した。その結果，硬膜外

急性留置，硬膜下慢性留置のいずれにおいても同側眼刺

激，対側眼刺激に対して，32 チャネルの視覚応答が安定

に記録できた。メッシュ ECoG 電極は網目構造を持たな

い電極に比べて脳に柔軟にフィットすること，微小電極

法による局所フィールド電位 (LFP) や従来の銀ボール電

極による ECoG に比べ信号の S/N 比が相対的に高いこと，

ECoG とスパイクの眼優位指数に有意な相関があること

がわかった。また ATR 神谷室長との共同研究で，1 試行

のデータから 90%近い正答率で刺激眼条件をデコーディ

ングできた。 

メッシュ状 ECoG 多点電極と刺入型電極を用いた同時

記録の実験は生理研グループでもラット運動野を対象と

して進めた。 

これらの結果は 2009 年神経科学学会 (Neuro2009)，北

米神経科学学会 (SFN) に複数の演題として発表し，論文

発表予定である (Toda et al Neuroimage 2010 in press, DOI 

10.1016)。 
 

 

25．抑制性ニューロン単独培養標本を用いたシナプス小胞取込みの 
スイッチングモデルの確立 

 

桂林秀太郎（福岡大学薬学部臨床疾患薬理学教室） 

 

抑制性シナプス伝達は発達によって変化する。この変

化は部位特異的であり，脊髄―脳幹の一部では生後 2 週

間を境に GABA からグリシンへスイッチングする。本研

究ではシナプス内にグリシンや GABA を強制注入して

濃度を変えた場合やシナプス小胞の Endocytosis 時に

GABA を取り込ませた場合，シナプス伝達物質放出様式

がどのように変化するかを比較検討し，抑制性伝達スイ

ッチングの簡易モデルの確立を目指した。昨年度までの

共同研究により，パッチ電極に高濃度グリシンを注入し

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 の出現を確認している。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，Vesicular Inhibitory Amino Acid 

Transporter (VIAAT) を介してグリシンを放出したことを

示唆する。一方で，細胞外に高濃度の GABA を投与し，

強制脱分極によりシナプス小胞の Exo-endocytosisを加速

させた場合もシナプス小胞の Endocytosis で取り込まれ

た GABA がシナプス小胞から放出されることも一部の

ニューロンで確認した。しかし，その放出量はシナプス

前神経終末部に大量の GABA を存在させた場合の開口

放出量よりも微々たるものであった。本年度の結果から，

シナプス小胞内抑制性伝達物質を高濃度に維持するため

には VIAAT を介した取り込みが重要であると結論付け

た。 
 

 

26．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 

 

松尾 崇，山口秀樹，十枝内厚次，中里雅光（宮崎大学医学部 神経呼吸内分泌代謝内科） 

箕越靖彦，岡本士毅（自然科学研究機構 生理学研究所） 

 

摂食とエネルギー代謝調節は，中枢と末梢で産生され

る物質の複雑な相互関係により，巧妙に調節されている。

視床下部は，エネルギー代謝調節の中枢として機能して

おり，どのような分子が働いているかを明らかにするこ
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とは中枢性代謝調節を理解する上で重要である。視床下

部におけるマロニル-CoA 脱炭酸酵素は，マロニル-CoA

のアセチル-CoA への変換を触媒し，それによりマロニル

-CoA レベルを調節する。マロニル-CoA は，長鎖脂肪酸

の代謝に必要不可欠な酵素であるカルニチンパルミトイ

ル転移酵素-I (CPT-I) を阻害する。マロニル-CoA レベル

が低い場合，長鎖脂肪酸をミトコンドリア内へ輸送させ

脂肪酸代謝を促進する。摂食・エネルギー代謝調節機構

における視床下部マロニル-CoA 脱炭酸酵素の機能解析

を実施するために，神経特異的なシナプシンプロモー

ターを有するマロニル-CoA 脱炭酸酵素と緑色蛍光タン

パク質 (GFP: Green Fluorescent Protein) を発現するレン

チウイルスの構築を行った。ヒト胎児腎臓細胞 HEK293T

細胞にトランスフェクションを行い，その MCD 活性測

定を行った。対照群と比較して有意な活性を認めた。マ

ロニル-CoA 脱炭酸酵素発現レンチウイルスを，マウス視

床下部室傍核に投与した。このレンチウイルス感染によ

り室傍核にマロニル-CoA 脱炭酸酵素が過剰かつ長期発

現することによる，体重変化を測定した。Lab-chow-diet

摂食下で，ウイルス感染後 10 日に一度体重測定を行い

100 日間測定した。20 日目より対照群と比較し，有意な

体重増加を認め，100 日目まで有意差を認めた。 

次に，レンチウイルス感染により室傍核にマロニル

-CoA 脱炭酸酵素を過剰かつ長期発現させたマウスと，コ

ントロール群のマウスを，High-fat-diet 条件下で飼育し，

その体重変化測定した。ウイルス感染後 10 日に一度体重

測定を行い 70 日間測定した。20 日目より対照群と比較

し，有意な体重増加量の低下を認め 70 日目まで有意差を

認めた。 

室傍核にマロニル-CoA 脱炭酸酵素を発現させたマウ

スにおいて，飼育餌をLab-chow-dietもしくはHigh-fat-diet

の条件に変えることによって，対照群に対する体重増加

率が反対の結果が出たことにより，室傍核における脂肪

酸酸化と嗜好性の関係が示唆された。 

今後，摂餌量，飲水量，嗜好性の変化，体温，酸素消

費量，自発運動量などを測定していく予定である。 
 

 

27．アディポカインの摂食調節作用の仲介ニューロンと AMP キナーゼの役割 
 

矢田俊彦，前島裕子，Udval Sedbazar，高野英介，須山成朝 

（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，志内哲也，岡本士毅（生理学研究所生殖・内分泌系発達機構研究部門） 

 

レプチンの摂食抑制とエネルギー消費亢進作用はメラ

ノコルチン系を介する。メラノコルチン系の主要経路は

Proopiomelanocortin (POMC) ニューロンから放出される

αMSH が標的ニューロンの MC4 または MC3 受容体を活

性化することによる。レプチンが弓状核 POMC ニューロ

ンを活性化する経路が摂食抑制とエネルギー消費亢進に

重要な役割を果たすことは，多くの研究により明らかに

されている。 

POMC ニューロンは弓状核以外に延髄孤束核 (NTS) 

にも局在する。しかし NTS POMC ニューロンの役割は十

分に解っていない。そこで本研究では，レプチンなどの

アディポカインの作用に NTS POMC ニューロンが関与

するかを明らかにすることを目的とした。 

ラットNTSから単離したニューロンの活動を fura-2蛍

光画像解析による細胞内 Ca2+濃度測定により計測し，

Ca2+測定後に免疫染色を行い POMC ニューロンを同定し

た。レプチンは NTS POMC ニューロンを活性化した。一

方，視床下部と脂肪細胞に局在する新規の摂食抑制ニ

ューロペプチド/アディポカインNesfatin-1の作用経路に

ついて検討した。Nesfatin-1 の脳室内投与は室傍核オキシ

トシンニューロンを活性化し，オキシトシンは NTS に投

射し POMC ニューロンを活性化して摂食を抑制する経

路を発見した。レプチンとオキシトシンは単離 NTS 

POMC ニューロンのそれぞれ約 70%, 40%を活性化した。

レプチン受容体遺伝子変異により部分的レプチン抵抗性

を示す Zucker fatty ラットでは，レプチン応答 POMC ニ

ューロンは約35%に低下したがオキシトシン POMC ニ

ューロンは約 45%であり対照Zucker leanラットと相違が

なかった。オキシトシンの脳室内投与は Zucker fatty およ

び Zucker lean ラットで同様に摂食を抑制した。この結果

は，Nesfatin-1 はレプチン抵抗性動物でも正常にメラノコ

ルチン系を駆動し摂食を抑制することを示している。 
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以上の結果より，①Nesfatin-1 の摂食抑制作用は室傍核

オキシトシン- NTS POMC ニューロンに仲介されること，

②レプチンは NTS の POMC ニューロンを活性化するこ

とが明らかとなった (Maejima Y, Sedbazar U, Yada T et al. 

Cell Metabolism 10(5): 355-365, 2009)。さらに，NTS POMC

ニューロンにおけるレプチンとオキシトシンのシグナル

伝達は異なることが示唆され，これに AMP キナーゼが

如何に関与するかは今後の重要な課題である。 
 

 

28．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（京都大学大学院理学研究科数学・数理解析専攻） 

窪田芳之（生理学研究所 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) の皮質非錐体細胞に関して

計算機実験用のモデルを構築し，それを用いた電気伝導

特性の解析を行った。モデリングに先立ち，樹状突起の

断面積や周囲長など形態データを，電子顕微鏡を用いて

正確に測定した。計測データを解析した所，樹状突起の

分岐近傍では親樹状突起（細胞体に近い側）の断面積と

娘樹状突起（細胞体に遠い側）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

遠位の樹状突起の全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。電子顕微

鏡で計測した部分は限られているため，断面積，周囲長

と遠位の樹状突起の全長とを線形関係式にフィッティン

グし，線形近似した形態データをもとに計算機実験用の

モデルを NEURON シミュレータ上に構築した。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。 

樹状突起の分岐部においていわゆるRallの法則が成立

していれば電流は樹状突起の分岐部において効率よく伝

搬し得るが，断面積保存の法則は Rall の法則を近似的に

満たすかどうかに我々は興味を持っている。それを調べ

るために，断面積保存の法則を崩したモデルを構築，電

気伝導特性に関してノーマルモデルとの比較を行った。

結論は，断面積保存の法則が成り立つモデルは Rall の法

則を近似的に成立させており，効率的な電気伝導特性を

有すること，断面積保存の法則を崩すと Rall の法則も成

立しなくなり，効率的な電気伝導特性が失われる事が分

かった。そのため，樹状突起が複雑な形態をとっていて

も，後シナプス電位が細胞体に与える影響は，シナプス

接続部と細胞体との距離の関係として捉えられることが

予測される。 

本研究で用いたモデルは，アクティブイオンチャンネ

ルを取り入れていないため，これらを取り入れたモデル

の構築と解析が今後の課題である。 
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29．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（マサチューセッツ工科大学） 

礒村宜和，豊田浩士（理化学研究所） 

逵本 徹 

 

運動制御の中枢神経機構を解明する目的で，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。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。一

方，安静状態における DTF では，このように一貫した方

向性は認められなかった。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。 
 

 

30．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，谷本昌志，小橋常彦（名古屋大学理学系研究科） 

東島眞一 

 

ゼブラフィッシュの逃避運動を対象として，神経回路

の発生過程や機能的回路構成を調べることを目的とする。

ゼブラフィッシュの最も速い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。マウス

ナー細胞は聴覚入力を強力に受けて逃避運動を発現する

点に着目し，発生過程における内耳からマウスナー細胞

までの聴覚路の回路形成や音刺激に応じるようになる聴

覚獲得の過程とその分子基盤を解析した。マウスナー細

胞への聴覚入力の発達過程を電気生理学的および形態学

的に調べた結果，内耳からマウスナー細胞までの聴覚路

そのものは，発生のかなり早い段階（内耳有毛細胞が音

に応答するよりも前）に形成されることを見いだした。

引き続き，内耳有毛細胞が音への応答能を獲得し，それ

により，マウスナー細胞が聴覚に応答するようになるこ

とを見出した。現在は，聴覚獲得のキーとなる有毛細胞

の機械受容変換や聴覚路のシナプス形成のメカニズムお

よびマウスナー細胞の特異的膜特性の発現機構を理解す

ることを目的として，さらなる解剖学的，電気生理学的

解析を進めている。 

 

 

31．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
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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，ゼブラフィ

ッシュ生体内での膜電位イメージングの可能性を追求し

た。まず，心筋細胞での膜電位シグナルの計測を行い，

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 

(Tsutsui et al., 2010)。現在，より高感度にチューンナップ

した Mermaid を用いることで，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。 
 

 

32．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・病理学講座） 

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（自然科学研究機構・生理学研究所） 

 

唾液腺腺房細胞におけるムスカリン性受容体やニュー

ロキニン受容体の活性化は水分泌を促進する。分泌され

る水は血漿由来であるが，その輸送は腺房細胞を経由す

る経細胞輸送系と，細胞間を経由する傍細胞輸送系の 2

つの経路により制御される。この水分泌の障害による唾

液分泌の低下が口腔乾燥症を引き起こし，結果としての

口腔内環境の悪化が認められる。ピロカルピンは口腔乾

燥症の治療に広く用いられている薬剤である。本研究は，

分離ラット顎下腺灌流標本における水分泌に対するピロ

カルピンの効果を検討し，次の結果を得た。 

ピロカルピンは容量依存性に唾液分泌を促進し，唾液

分泌パターンは，初期の一過性のピーク相とそれに続く

持続相，さらに，刺激を中止した後の後刺激相の 3 つで

構成されていた。高濃度の刺激においては，後刺激相の

分泌量がピーク相や持続相を上回っていた。他の分泌刺

激薬であるムスカリン性アゴニストやニューロキニンで

は，後刺激相は認められなかった。ピロカルピンはムス

カリン性 M3 受容体に結合することが知られていること

から，他の M3 アゴニストであるセビメリン刺激を行う

と，同様に後刺激相を含む 3 相からなる分泌が認められ

たことから，この分泌相が M3 受容体に関わることが示

唆された。経細胞輸送系では腺房細胞の腺腔側膜に存在

するアクアポリン 5 (AQP5) の機能が考えられているこ

とから，AQP5 の発現や局在に関して免疫組織化学的な

検討を行ったところ，ピロカルピン刺激は AQP5 に対し

て効果は示さなかった。灌流液中に細胞膜非透過性蛍光

色素であるルシファーイエロー (LY) を加えて傍細胞輸

送系について検討したところ，LY の分泌においてもピ

ロカルピン刺激による後刺激相分泌に伴う応答が認めら

れた。さらに，水分泌応答に伴う酸素消費の促進につい

てピロカルピンの効果を検討したところ，後分泌相に伴

う促進が認められた。水分泌において必須である細胞内

Ca2+動態ついて，ラット顎下腺遊離細胞において蛍光指

示薬 fura-2 を用いて検討したところ，Ca2+動態において

も後刺激相に関わる上昇が認められた。後刺激相におけ

る分泌は，ピロカルピン刺激の中止と同時にムスカリン

性アンタゴニストを添加すると消失した。 

以上の結果より，ピロカルピンによる分泌には M3 受

容体活性化が必要であり，一度活性化された受容体が後

刺激相に関わることが示唆された。 
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33．自脳機能画像法による自律神経系中枢の研究 
 

瀬尾芳輝，若松永憲，荻野孝史（獨協医科大学 医学部） 

鷹股 亮（奈良女子大学 生活環境学部） 

森田啓之，田中邦彦（岐阜大学 大学院医学研究科） 

吉本寛司（京都府立医科大学 大学院医学研究科） 

村上政隆（生理学研究所） 

 

我々は，脳機能画像法 (fMRI) により，自律神経中枢の

神経活動を空間的・経時的に測定し解析する事を目標と

して実験を行っている。2009 年度は，昨年度からの MRI

装置の故障の解決に年度半ばまで要したため，実験計画

は大幅に遅れた。しかし，限られた実験機会を活用し，

各研究項目を推進した。その中で，精密な脳機能測定を

可能とする造影剤とその投与法について研究結果を報告

する。 

Mn 造影 MRI 法は視索上核などの小さな神経核をも検

出できる高い検出感度を持っているが，事前に数時間の

造影剤の投与が必要であった。この時間を短縮するため

に，Mn 投与法とその影響について，もう一度洗い直し

た。八木式灌流カエル心およびラット循環動態の解析か

ら，フリーの Mn イオンの投与では，サブ mM の血漿濃

度で心機能及び自律神経活動に影響を及ぼすが，その作

用は可逆的であること。また，血漿アルブミンは保護的

な作用を持つ事を確認した。一方で，その結果は Koretsky

らの提唱した投与法が，循環動態に影響を及ぼすぎりぎ

りのラインであることを示した。そこでフリーの Mn イ

オンの濃度を下げる為に，比較的低い親和性を持つキ

レート剤の利用を考えた。pH を考量した解離平衡式から，

Mn-bicine を用いた場合，投与濃度の 100 mM では 90%が

Mn-bicine として存在するが，血中最終濃度の 0.5 mM で

は 75%はフリーの Mn2+イオンであることが示唆された。

カエルおよびラットでの心機能は 0.5 mM まで維持でき

ることを確認し，高濃度の造影剤投与の目途がついた。

結果は Magn Reson Med に受理され，印刷中である。平

成 22 年度には，さらに安全なキレートを検討する計画で

ある。 

 
 

34．ミトコンドリアの機能制御による視床下部神経活動調節 
 

中田和人（筑波大学大学院生命環境科学） 

山中章弘（生理学研究所・岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

近年，ミトコンドリアゲノムの突然変異がミトコンド

リア病にとどまらず，躁うつ病をはじめとする多様な高

次脳機能異常の原因になる可能性が示唆されている。こ

の研究では特に，躁うつ病では睡眠覚醒や摂食行動にお

ける異常が散見されることを鑑み，ミトコンドリア呼吸

機能が視床下部神経活動に与える影響を解析することで，

高次脳機能の恒常性維持におけるミトコンドリアの役割

について明らかにした。変異型ミトコンドリアゲノム 

(mtDNA) を導入した複数のモデルマウスでは，ミトコン

ドリア呼吸機能異常の度合いが導入されている変異型

mtDNA の分子種によって異なっている。そこで，これら

のマウス群の視床下部神経活動をスライスパッチクラン

プ法にて比較解析した。この時，記録神経細胞を特定す

るために，視床下部に発現する様々な神経ペプチド特異

的に緑色蛍光タンパク質 (GFP) を発現するマウスを用

いて解析を行った。その結果，これら mtDNA を導入し

たマウスにおける視床下部神経細胞の電気的性質は，全

く野生型マウスと比べて有意な変化はないことが明らか

となった。このことから，今後は電気生理学的性質だけ

ではなく，遺伝子発現等を解析し，視床下部神経活動に

おけるミトコンドリアのエネルギー代謝の役割を明確に

し，さらにミトコンドリアエネルギー代謝の破綻による

視床下部病態の発症機構の探索を目指す。 
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35．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 21 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，1,300 例の生体組織の内，約 150 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。腫瘍の

組織型が決定したので，これらの細胞株の樹立を試み達

成することができた。各症例の生息環境（居住地，飼育

状況，食べ物および飼い主との関係）なども調査した。

腫瘍の組織型と生息環境の関係をとりまとめて，平成 22

年度生理学研究所研究会で報告をする予定である。 

 

 

36．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。本年度までに，イヌの脾臓血管肉

腫細胞株を 5 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。血管肉腫はヒトにおいも有効な治療

法がほとんどなく，悪性度の高い腫瘍の代表格である。 

In vitroでは継代が可能な 5 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ると共に，VFGA などの血管内

皮増殖因子の自己/傍分泌機構が係わっていることがわ

かった。これらの成績を取り纏め，本年度に論文として

発表した。 

 

 

37．SCID マウス移植伴侶動物がんにおける遺伝子変異・過剰発現の検索と 
実験的分子標的治療 

 

丸尾幸嗣，森 崇（岐阜大学応用生物科学部） 

 

本研究では，伴侶動物がんの遺伝子変異・過剰発現の

検索を行い，スキッドマウス異種移植系を用いて in vivo

効果を検討し，それらの成果を臨床応用することが最終

目的である。平成 21 年度は，まず c-kit と HER-2 に注目

して，各種伴侶動物がんの臨床材料を対象に検索を実施

した。また，イヌ胃腸間質腫瘍とネコ乳癌については，

凍結保存株をスキッドマウスに再移植して，遺伝子変

異・過剰発現の検索を行った。 

1. イヌ悪性メラノーマにおける c-kit 遺伝子の発現と

変異の検討 
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対象腫瘍としては，難治性のものが多く発生するとい

う理由から，イヌ悪性メラノーマを選択した。コア生検

および摘出材料 46 検体を用いて KIT の免疫組織化学染

色行った。また，うち 23 検体よりゲノム DNA を分離し，

ポリメラーゼ連鎖反応により c-kit 遺伝子エクソン 11 領

域を増幅した後，アガロースゲル電気泳動および直接塩

基配列決定法にて変異の有無を検索した。 

その結果，46検体中 21検体 (46%) でKIT陽性となり，

発現はすべて細胞質内で観察された。腫瘍の発生部位に

よる陽性率は口腔 51% (20/39)，皮膚 25% (1/4)，指趾 0% 

(0/2)，眼球 0% (0/1) であった。c-kit 遺伝子のエクソン 11

の変異は，検索した 23 例すべて認められなかった。 

以上のことから，イヌ悪性メラノーマは KIT の発現は

約半数に認められたが，c-kit 遺伝子エクソン 11 の変異

は確認されなかった。今後，エクソン 11 以外の領域の変

異の検索と，例数をさらに増やして検討し，分子標的治

療の対象となるかどうかを見極める必要がある。 

2. イヌおよびネコ腫瘍における HER-2 蛋白の発現の

検討 

摘出手術を行ったイヌおよびネコ腫瘍 158 例について

免疫組織化学染色を実施した。HER-2 陽性例については，

それらの染色強度について DAKO の Hercep TestTM II の

判定基準に従い，0, 1+, 2+, 3+の 4 段階に分類した。さら

にスコア 2+，3+を過剰発現とした。 

摘出材料検体 158 例中，過剰発現を示したものは 67

例 (42%) で認められた。陽性を示した腫瘍はすべて上皮

系腫瘍であり，すべての非上皮性腫瘍では発現は認めら

れなかった。陽性腫瘍としては，イヌでは乳腺腫瘍，ア

ポクリン腺癌，移行上皮癌，肛門周囲腺癌，前立腺癌，

直腸癌，扁平上皮癌，甲状腺濾胞腺癌，ネコでは乳癌で

あった。特にネコ乳癌では 6 例中 6 例が明らかな過剰発

現を示していた。 

これらの結果から，分子標的の対象と考えられる腫瘍

として，イヌ移行上皮癌，イヌ前立腺癌，イヌ鼻腔内癌，

ネコ乳癌があげられる。 

3. スキッドマウス移植イヌ胃腸間質腫瘍の c-kit 遺伝

子の発現と変異の検討 

既に自然科学研究機構動物実験センターにて株化樹立

され，凍結保存されているイヌ胃腸間質腫瘍株について，

人と同様なKIT に対する分子標的モデルとなりうるかの

検討を実施した。しかしながら，スキッドマウス再移植

後，増殖に時間がかかり，HER-2 蛋白の検討はこれから実

施することになる。予想通り HER-2 蛋白の過剰発現が認

められれば，分子標的薬による in vivo 実験を実施したい。 

 



 

 

 

 

 

計画共同研究報告

 
 

【      】 



計画共同研究報告 

155 

計画共同研究報告 

〔 目  次 〕 

１．酸感受性イオンチャネルを介したバゾプレッシンニューロンの興奮性調節機構の解明（大淵豊明ほか）..... 157 
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 

（城田（井上）華ほか）......................................................................... 158 
３．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（赤塚結子ほか）............................... 158 
４．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（沼田朋大ほか）.............. 159 
５．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）......................... 160 
６．中枢性摂食調節における PRIP-GABA シグナリングの役割解明研究（平田雅人ほか） ..................... 160 
７．神経回路の発達・再編におけるバイオ Cl-モデュレータとしての GABA/タウリンの役割（福田敦夫）....... 161 
８．慢性疼痛による一次体性感覚野の活動変化とその機序の解明（野田百美）............................... 162 
９．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 

（鍋倉淳一ほか）............................................................................... 162 
10．多光子励起顕微鏡を用いた骨リモデリングのインビボ光イメージング（今村健志ほか）................... 163 
11．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（塩田清二ほか）........... 163 
12．RCAN2 遺伝子のノックアウトマウスを用いた機能解析（加納安彦ほか）................................ 164 
13．グルタミン酸欠失変異型アミロイド前駆体蛋白遺伝子のノックインマウスを用いた機能解析 

（森 啓ほか）................................................................................. 165 
14．神経内分泌細胞から同定された新規ペプチドの機能解析（中里雅光ほか）............................... 165 
15．新規神経ペプチド QRFP 欠損マウスの行動解析（岡本紀太郎ほか）..................................... 166 
16．Cdk5 活性化サブユニット p39 ノックアウトマウスの行動様式解析（久永眞市ほか）...................... 166 
17．エピゲノム変異原性発達障害モデルマウスの行動解析（鹿川哲史ほか）................................. 167 
18．統合失調症関連遺伝子，メタボトロピックグルタミン酸受容体遺伝子 GRM3 の 

ノックアウトマウスを用いた機能解析（二井偉暢ほか）............................................. 168 
19．プロテインキナーゼ PKN1 遺伝子のキナーゼネガティブ変異ノックインマウスを用いた機能解析 

（向井秀幸ほか）............................................................................... 168 
20．光顕・電顕相関観察法による細胞内核酸分子動態の解明（金子康子ほか）............................... 169 
21．ハイブリッド顕微鏡用環境制御セルの開発（箕田弘喜ほか）........................................... 169 
22．抗酸菌における 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（山田博之ほか） .... 170 
23．位相差電子顕微鏡によるインフルエンザウイルスの構造解析（山口正視ほか）........................... 171 
24．カイコの休眠誘導に関わる温度センサーの解明（塩見邦博ほか）....................................... 171 
25．消化管に発現する化学物質受容細胞の発現動態に関する研究（桑原厚和ほか）........................... 172 
26．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（山田勝也ほか） ........................ 172 
27．膜翅目昆虫特異的な温度応答性 HsTRPA チャネルの活性化メカニズムおよび生理機能の解析 

（門脇辰彦ほか）............................................................................... 173 
28．筋機械痛覚過敏における TRP チャネルと ASIC チャネルの役割（水村和枝ほか） ........................ 173 
29．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 健ほか）............ 174 
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（前多敬一郎ほか）... 174 

31．臓器欠損モデルラットを用いた臓器再生（中内啓光ほか）............................................. 175 
32．トランスジェニック動物作製への凍結乾燥精子の利用（保地眞一ほか）................................. 176 



生理学研究所年報 第 31 巻（Dec,2010） 

156 

33．ラット精子幹細胞を用いた顕微授精（篠原隆司ほか）................................................. 176 
34．2 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 

（永井健治ほか）............................................................................... 177 
35．SNAP23 膵臓外分泌細胞特異的欠損マウスを用いた SNAP23 の外分泌における機能の解明 

（原田彰宏ほか）............................................................................... 178 
36．2 光子顕微鏡による PRIP 分子を介した開口放出機構の分子基盤解明研究（兼松 隆ほか）................ 178 
37．2 光子顕微鏡による免疫細胞動態制御の解析（木梨達雄ほか） ......................................... 179 



計画共同研究報告 

157 

1．酸感受性イオンチャネルを介したバゾプレッシンニューロンの 
興奮性調節機構の解明 

 

大淵豊明，上田陽一（産業医科大学医学部第 1 生理学） 

佐藤かお理，岡田泰伸 

 

バゾプレシン (arginine vasopressin: AVP) は体液恒常性

を維持するため重要なホルモンである。視床下部に局在

する AVP ニューロンの活動性は，液性因子およびシナプ

ス入力によって調節されている。プロトン (H+) を含有す

るシナプス小胞の拡散はニューロンに断続的な酸刺激を

与えていると考えられる。酸感受性イオンチャネル

(Acid-sensing ion channels: ASICs) は細胞外 H+により活性

化されるアミロライド感受性非電位依存性 Na+チャネル

である。AVP ニューロンの酸感受性は知られていなかっ

た。 

我々は，雄性幼若 AVP-eGFP トランスジェニックラッ

トの視索上核 (supraoptic nucleus: SON) を含む脳組織を

単離・培養後，AVP-eGFP 発現ニューロンを同定し，ホ

ールセルパッチクランプ法により AVP ニューロンの酸

感受性を調べた。pH を瞬時に低下させた場合，pH 依存

性に一過性のアミロライド感受性内向き Na+電流と脱分

極，活動電位が観察された。Multi-cell RT-PCR 法，免疫

組 織 化 学 的染 色 法 に より ， AVP ニ ュ ー ロ ン に

ASIC1a+ASIC2a heteromer が発現していることが示唆さ

れた。 

近年，浸透圧負荷が SON において局所的な低酸素を惹

起するとの報告がなされた。局所的な虚血および低酸素

は乳酸 (La-) の濃度を上昇させる。La-は Ca2+キレートに

よる ASICs 電流の増強作用を有している。これらを考慮

し，浸透圧ストレスにより惹起される SON の低酸素が局

所的な La-濃度上昇を誘導し，ASICs 電流が修飾されるの

ではないかと考えた。 

AVP ニューロンにおける酸刺激による電流は細胞外

Ca2+濃度を低下させることで増強され，La-存在下でこの

反応性増加が再現された。さらに，in vivo において 2%

食塩水飲水負荷したラットの SON 組織中の La-が増加し，

in vitro において SON を含むスライス組織を低酸素状態

に暴露することで La-放出増加反応が再現された。 

以上より局所的な低酸素状態により増加した La が内

因性 Ca2+キレーターとして作用することで，ASICs を介

した AVP ニューロンの興奮性を調節している可能性を

見出した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 1：①H+

を含有するシナプス小胞の拡散により，ニュ

ーロンは pH drop に暴露される。②SON で分泌さ

れた AVP が血管収縮作用により視床下部の局所

的虚血を誘発する。③低酸素に反応した血管内皮

細胞やグリア細胞，ニューロンから La-
が放出さ

れる。増加した La-
が Ca2+

キレーターとして作用

することで，ASICs を介した AVP ニューロンの

興奮性を調節している。
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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 

 

城田（井上）華，小西真人（東京医科大学細胞生理学講座） 

岡田泰伸 

 

容積センサーアニオンチャネルは細胞膨張によって活

性化されるイオンチャネルであるが，TNFα刺激などによ

って生成される活性酸素によっても活性化される。TNFα

は脂肪細胞においてインスリン抵抗性を引き起こすこと

が知られているため，本研究では脂肪細胞における容積

センサーアニオンチャネルの活性とインスリン抵抗性の

関連について検討を行った。 

正常マウス（C57BL/6 および KK マウス）およびイン

スリン抵抗性を発症するインスリン依存性糖尿病モデル

マウス（KKAy マウス）より白色脂肪細胞を単離し，ホ

ールセルパッチクランプ法を用いて，低浸透圧刺激によ

って活性化される容積センサーアニオンチャネル電流を

記録した。正常マウスおよび糖尿病マウスの脂肪細胞は，

どちらも容積センサーアニオンチャネルを発現している

ことが明らかとなった。しかしながら，電流密度すなわ

ち機能的発現レベルを比較すると，糖尿病マウスで有意

に低いことが明らかとなった。また，容積センサーアニ

オンチャネルは細胞膨張後の細胞容積調節を担うが，糖

尿病マウスの脂肪細胞では，この容積調節能が正常マウ

ス脂肪細胞に較べて低かった。次に，TNFαによる容積セ

ンサーアニオンチャネルの活性化について検討した。正

常マウス脂肪細胞および糖尿病マウス脂肪細胞のどちら

においても，TNFαは容積センサーアニオンチャネルの活

性化を引き起こさなかった。また，過酸化水素によって

活性酸素を発生させた場合にも容積センサーアニオンチ

ャネルの活性化は見られなかった。 

インスリン依存性糖尿病マウスに，pan-PPARγアゴニ

ストである bezafibrate を投与し糖尿病を改善したときの

容積センサーアニオンチャネルの機能的発現について検

討を行った。5 週間の bezafibrate 投与により，血糖値お

よび血中インスリン濃度の改善，脂肪細胞の肥大化の抑

制が認められ，容積センサーアニオンチャネルの発現レ

ベルも回復した。 

以上の結果から，白色脂肪細胞において，糖尿病では

容積センサーアニオンチャネルの活性が低下し容積調節

能も傷害されており，それは TNFαや活性酸素の容積セ

ンサーアニオンチャネルへの直接的な効果とは関連して

いないと考えられた。本研究成果は，American Journal of 

Physiology-Cell Physiology (Inoue et al., 2010, 298:C900) 

に報告した。

 

 

3．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（鈴鹿医療科学大学薬学部） 

岡田泰伸 

 

細胞外及び細胞内の浸透圧変化に対応して自らの容積

を一定に保とうとする働きは，動物細胞が生命を維持す

る上で必要不可欠な機能であるが， 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

の容積に戻る調節性容積減少 (regulatory volume decrease: 

RVD) の過程は，細胞の容積上昇を感知して開口する容

積感受性 Cl-チャネル (VSOR) の機能が必要不可欠であ

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，本共同研究によって VSOR の負の調節蛋白

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，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

ことがわり，低浸透圧刺激後に両者の結合能力が高まる
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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。 

また ABCF2 の点突然変異体である G232D のアクチニ

ン-4 への結合能について，G232D 発現細胞のミクロゾー

ム画分を界面活性剤可溶，不溶に分けて検討した結果，

両者において G232D は野生型よりも高いアクチニン-4

結合力を持つことがわかり，G232D 大量発現細胞では野

生型 ABCF2 大量発現細胞よりも ABCF2 による VSOR の

抑制がはずれ易いことが考えられた。これに一致して

G232D 発現細胞では mock 細胞よりは弱いものの野生型

ABCF2 発現細胞よりは大きい VSOR 電流が観察され，

RVD のブロックも野生型 ABCF2 発現細胞よりは弱かっ

た。一方，別の点突然変異体である G520D は界面活性剤

可溶画分においてのみアクチニン-4 への結合力が野生型

よりも高かったので，G520D 発現細胞では VSOR 電流や

RVD が G232D 細胞よりも抑制されると予想されたが，

結果はVSOR電流もRVDのスピードもmock細胞と変わ

らなかった。このことから，G520D は VSOR を抑制しな

い点突然変異体である可能性が示唆された。

 

 

4．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 
 

沼田朋大，森 泰生（京都大学工学研究科） 

佐藤かお理，岡田泰伸 

 

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

胞増殖や細胞周期およ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，分子実体に迫った。 

現在まで TRPM7 と VSOR に強い機能連関があること

を阻害剤，siRNA およびノックアウト細胞を用いること

により確認している。本研究では，VSOR 活性における

TRPM7 の重要な部位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指した。 

今回我々は，TRPM7 が VSOR 活性にどのように関与

するのかより強い証拠を得るために野生型 DT40 細胞，

その TRPM7 欠損細胞，TRPM7 欠損細胞に TRPM7 を遺

伝子導入した細胞に加えて，TRPM7 欠損細胞に TRPM7

イオン透過阻害ポア変異体，TRPM7 酵素活性部位変異体，

TRPM7C末端欠損変異体を遺伝子導入した細胞を作出し

た。それぞれの TRPM7 変異体細胞を用い，VSOR の機

能評価を行った。その結果，パッチクランプ法を適用す

ることにより，低浸透圧刺激により VSOR チャネル電流

を見出した細胞は，野生型 DT40 細胞，TRPM7 発現細胞

に加え，TRPM7 イオン透過阻害ポア変異体，TRPM7 酵

素活性部位変異体発現誘導細胞であった。一方で

TRPM7C 末端欠損変異体発現細胞においては，TRPM7

欠損細胞と同様に VSOR 活性が大きく抑制されていた。

またこの結果は，パッチクランプ法にて TRPM7 活性の

機能評価した結果およびコールターカウンター法により

RVD 率を評価した結果ともよい相関が見られた。以上の

ことより，TRPM7 そのものが VSOR 活性に重要であり，

細胞膜で VSOR 活性を支えるためのプラットホームのよ

うな役割を果たしていることが示唆された。
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5．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，

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

(GluD2) は，ともに平行線維シナプスにおける LTD とと

もにシナプス形成を制御することが分かっている。しか

し Cbln1 や GluD2 がどのようにこれらの経路を制御する

のかは明らかでなかった。平成 21 年度には，Cbln1 と

GluD2 によるシナプス形成制御機構を中心に研究を進め

た。 近培養細胞を用いた研究により，Cbln1 はシナプ

ス前部を誘導するのみでなく，シナプス後部において

GluD2 の集積とともに，GluD2 の細胞内ドメインを介し

てシナプス後部分子の集積も引きおこすことが分かって

きた。そこで，実際に in vivo においても Cbln1 の有無に

よってGluD2のシナプス集積度合いが異なるかどうかを

SDS-FRL 法によって定量したところ，Cbln1 欠損マウス

においてはシナプス後部における表面GluD2の集積が有

意に低下していることが明らかになった (Science, 2010)。

また，Cbln1 欠損マウスや GluD2 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た（論文準

備中）。すなわち，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 GluD2 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―GluD2 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。

 

 

6．中枢性摂食調節における PRIP - GABA シグナリングの役割解明研究 
 

平田雅人，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） 

鍋倉淳一（生理学研究所生体恒常機能発達機構研究部門） 

 

【目的】PRIP とは，我々が見出した新規イノシトール三

リン酸結合性タンパク質である。これまでの本共同研究

において，PRIP 分子が GABAA受容体の細胞内輸送を制

御する分子であることを明らかにしてきた。その過程で，

PRIP ノックアウトマウスを作製し，その表現型解析を行

った。その中で，このマウスは，過食であるという興味

ある表現型を示すことに気がついた。一方，同マウスは，

インスリンの開口放出機構の調節にも関係しており，過

食であるという表現型は，インスリン分泌量が増加した

結果であるという事も考えられた。 

しかしながら，視床下部の摂食中枢が GABA シグナリ

ングによって制御されている (Tong Q, et al., Nat Neurosci. 

2008) ことが明らかとなったため，我々がこれまでに明

らかにしてきたPRIPとGABAA受容体シグナリングとの

関係からも，PRIP ノックアウトマウスの過食という表現

型の原因を明らかに出来ないかと考え，本研究を行った。 

【実験内容】PRIP KO マウスと野生型の摂食行動やエネ

ルギー代謝変化の違いを明らかにするために，経時的な

摂餌量変化と体重変化，呼吸代謝量，日内体温変化，自

発運動量などを行動学的な解析を行って検討した。次に，

中枢における GABA 抑制神経系の制御が PRIP KO マウ

スの摂食行動にどのような影響を与えるかを明らかにす

るために，第 3 脳室内に GABA のアゴニストやアンタゴ

ニスト，ジアゼパムなどの GABA 受容体関連薬物を投与
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して摂食行動（摂餌量等）の変化を解析した。 

【結果】PRIP KO マウス（雄）の摂餌量は，野生型の摂

餌量に比べて有意に増加していたが，体重は野生型に比

べてむしろ低体重で推移した。呼吸代謝（酸素消費量と

二酸化炭素排出量）は，野生型に比べて有意に亢進して

おり，体温も高値で推移した。自発運動量は，PRIP KO

マウスで夜間特有なパターンを示したが，総運動量は野

生型とあまり変わらなかった。昼間は，両者の運動量や

そのパターンに明らかな差異が認められた。脳室内への

薬物投与では，現時点で違いがあることが示唆出来てお

り，今後さらに詳しく検討して行く。

 

 

7．神経回路の発達・再編におけるバイオ Cl-モデュレータとしての 
GABA/タウリンの役割 

 

福田敦夫（浜松医科大学 医学部 生理学第一講座） 

 

【タウリンによる KCC2 蛋白機能抑制の検討】 

胎齢 15 日で KCC2 を子宮内電気穿孔法で遺伝子導入

して 24 時間生存させた後に胎仔脳を摘出し，3 日間

Neurobasal medium で分散培養したところ，異所性 KCC2

発現胎仔皮質板細胞では，インビボ（胎齢 18 日）とは違

い[Cl-]i が低下していた。ついで，タウリン (3 mM) を加

えて分散培養した場合の，異所性 KCC2 発現培養細胞の

[Cl-]i は非発現細胞と同程度であり，タウリンが KCC2 機

能を抑制していた。GABAA 受容体阻害剤とグリシン受容

体阻害剤を同時に加えて培養しても，タウリンの KCC2

機能抑制に変化はなかった。ところが，タウリントラン

スポータ阻害剤を加えて培養すると，異所性 KCC2 発現

培養細胞の[Cl-]i は非発現細胞に比べて有意に低下した。

すなわち，タウリンは細胞内に取り込まれて KCC2 蛋白

機能を抑制することが明らかとなった。 

【タウリン誘発電流ノイズと Ca2+振動の相関の解析】 

トニック GABA 電流は，タウリンに富むサブプレート

領域で，タウリンがほとんどない脳室帯/脳室下帯に比べ

て有意に大きく，タウリンによる GABAA 受容体の持続

刺激が示唆された。Ca2+イメージングを行い，皮質板細

胞の自発性 Ca2+振動の頻度に対して GABA は増加，タウ

リンは上昇と減少を惹起した。すなわち，ノイズ応答の

異なるGABAとタウリンに対して自発的Ca2+振動の頻度

も異なる応答を示すことを見出した。Ca2+振動と膜電位

振動の関連性を解析するために，自発的な Ca2+振動を起

こしている細胞に対して，Amphotericin B 穿孔パッチク

ランプ法を適用したところ，Ca2+振動に伴う脱分極性の

膜電位の変化が認められた。しかし，この手法で同時記

録できた細胞は 10 回の試行で 1 回と非常に効率が悪く，

実験手技自体の改良が必要であると考えられた。 

【KCC2 蛋白機能抑制因子の検討（液性因子の検討）】 

培養液中に 17β-estradiol, progesterone，タウリンを加え

て培養し，パッチクランプで異所性 KCC2 発現細胞の

GABA 逆転電位を測定し[Cl-]i 変化を検討した。タウリン

のみ，GABA 逆転電位を脱分極側にシフトさせたので，

KCC2 蛋白機能を抑制したと考えられた。 

【異所性 KCC2 蛋白の発達的機能変化とオリゴマー化の

関係】 

強制発現させた KCC2 のオリゴマー化の阻害が原因で

機能発現しない可能性を検討するため，sulfhydryl 還元剤

を含まない detergent を用いて異所性発現させた KCC2 の

Western blottingを行った。異所性KCC2のバンドは抗Flag

抗体 (1:1000) を用いて同定し，タウリンの有無での異所

性 KCC2 のモノマー/オリゴマー比を比較してオリゴマ

ー化の差を解析したが，有意な差は認めなかった。以上

から，細胞内タウリンの異所性 KCC2 蛋白機能抑制作用

にはオリゴマー化の障害は関係していないと結論した。
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8．慢性疼痛による一次体性感覚野の活動変化とその機序の解明 
 

野田百美（九州大学大学院薬学研究院） 

 

慢性疼痛の多くの研究は脊髄において行われてきたが，

痛み情報処理の中枢の一つである一次体性感覚野 (S1) 

の研究はあまりなく，慢性疼痛時に S1 で個々の細胞が

どのような活動変化をしているか，また，その役割につ

いてはわからなかった。そこで，本研究では 2 光子顕微

鏡を用いたイメージング法と行動薬理学的手法を組み合

わせて，慢性疼痛における S1 の役割を明らかにした。

炎症惹起物質である完全フロイントアジュバントをマウ

ス後肢足底に投与し，慢性疼痛モデルを作成し，2 光子

顕微鏡を用いた in vivo カルシウムイメージングを行っ

た。抑制性神経細胞のみが蛍光蛋白質 Venus で標識され

た VGAT-Venus マウスを用いることで，2/3 層の興奮性

神経細胞と抑制性神経細胞を識別した。その結果，慢性

疼痛では，興奮性も抑制性も正常群に比べて，感覚刺激

誘発カルシウム応答を示す細胞数，反応率，カルシウム

応答の振幅，が増大していた。さらに，4 層を電気刺激

して誘発した 2/3 層の興奮性，抑制性細胞のカルシウム

応答について，正常群に比べて慢性疼痛群において前述

のパラメーターが増大していた。さらに，S1 の 2/3 層神

経活動を CNQX で抑制すると，痛み行動の減弱が認めら

れた。これらの結果から，慢性疼痛時には S1 の 2/3 層に

おいて興奮性神経細胞と抑制性神経細胞の可塑的変化が

S1 内で起きており，おそらく抑制性細胞による抑制効果

が十分でないため，興奮性細胞の過剰な活動が抑えきれ

ず，慢性疼痛時の過剰な痛みが生じていることが予想さ

れる。今回の計画共同研究により，従来の手法では難し

かった大脳皮質神経細胞活動の単一細胞レベルで観察す

ることが 2 光子顕微鏡を用いることにより成功した。こ

れにより，S1 の慢性疼痛時の異常を詳細に捉えることが

でき，その意義も明らかにできた。この成果は現在投稿

準備中である。

 

 

9．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) では成体でも神経幹細

胞が存在し，生涯にわたってニューロンを新生している。

新生ニューロンが嗅覚の一次中枢である嗅球へと移動し，

成熟して神経回路網に組み込まれる一方で，古い嗅球ニ

ューロンは細胞死を起こしており，嗅球ニューロンは常

に入れ替わっている。これまでの研究で，嗅球に供給さ

れた新生ニューロンの生存には嗅覚入力が重要であるこ

とが示されているが，生きた動物で同一ニューロンを長

時間追跡することが困難であることから，嗅覚入力が嗅

球ニューロンのターンオーバーに影響を与えるかどうか

は分かっていない。近年，二光子顕微鏡を用いた in vivo

イメージング法が発展し，生きた動物で蛍光標識された

脳表層の神経構造を繰り返し観察することが可能になっ

てきた。実際に，嗅球ニューロンの一種である傍糸球細

胞は嗅球表層に位置するため，二光子顕微鏡を用いて同

一細胞を長期間追跡することで，そのターンオーバーを

観察出来ることが報告されている。 

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

した。現在までに，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，嗅覚入力依存的に傍糸球細胞が入

れ替わることを観察した。さらに，傍糸球細胞のサブタ
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イプの 1 つである Tyrosine hydroxylase (TH) 陽性細胞が

激しく入れ替わっていることを，この細胞種が選択的に

蛍光標識されるマウス（TH-GFP マウス）を用いて明ら

かにした。現在は，傍糸球細胞が入れ替わる時の時空間

的特徴を把握すべく，二光子レーザーで狙った傍糸球細

胞を焼灼した後，同じ場所に新生細胞が加わるか，さら

にこの入れ替わりが入力に依存して制御されているかを

解析中である。

 

 

10．多光子励起顕微鏡を用いた骨リモデリングのインビボ光イメージング 
 

今村健志，井上靖道，羽生亜紀（財団法人癌研究会癌研究所） 

鍋倉淳一（生理学研究所） 

 

破骨細胞と骨芽細胞のカップリングが骨のリモデリン

グを制御する重要な機構であることが提唱されているが，

その本体は明らかにされていない。本研究では，多光子

励起顕微鏡を用いてインビボで骨芽細胞と破骨細胞の機

能をイメージングする実験系を構築し，骨リモデリング

のインビボ解析をおこない，破骨細胞と骨芽細胞のカッ

プリングの分子メカニズムを明らかにすることを目的と

して研究を進めた。 

まず，活性型骨芽細胞は I 型コラーゲンを産生するの

で，I 型コラーゲンのプロモーターの下流で Cre が発現す

るトランスジェニックマウスと Cre によって発光蛋白質

と蛍光蛋白質が発現するトランスジェニックマウスを作

製し，両者を掛け合わせて，活性型骨芽細胞を発光と蛍

光で観察できる系を立ち上げた。このマウスの頭蓋骨に

破骨細胞誘導因子 RANKL を注射すると局所で骨吸収が

おこるが，この時に活性型骨芽細胞を発光イメージング

でトレースすると，RANKL 投与後約 2 週で活性型骨芽

細胞が激減し，その後投与後約 4 週をピークにその数が

増加し，投与後約 6 週で元に戻ることわかった。 

次に，活性型破骨細胞はカテプシンKを産生するので，

カテプシンKのプロモーターの下流で蛍光蛋白質が発現

するトランスジェニックマウスを準備し，Cre によって

発光蛋白質と蛍光蛋白質が発現するトランスジェニック

マウスと掛け合わせをおこなった。 

さらに，骨髄内に蛍光蛋白質を発現する細胞を移植し，

2 光子励起顕微鏡を用いてインビボで細胞を観察するこ

とを試みた。ところが，予想以上に骨髄内イメージング

が困難で，2 光子励起顕微鏡を用いても 150 um の深さま

でしか観察できないことがわかった（共焦点レーザー顕

微鏡で 100 um）。今後の課題として、モデル系の 適化，

蛍光蛋白の選択，補償光学系の応用などが明らかになっ

た。 

一方，蛍光試薬を使った骨代謝関連細胞のイメージン

グにもトライし，インビボで骨細胞を可視化することに

成功した。

 

 

11．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，柴加奈子（昭和大学医学部第一解剖学教室） 

竹ノ谷文子（星薬科大学薬学部体育学研究室） 

箕越靖彦（自然科学研究機構生理学研究所） 

 

視床下部には末梢からの摂食調節シグナルやエネルギ

ー代謝調節にかかわる情報を感受するセンサーが存在し

ている。主にニューロンがそのセンサーとしての機能を

担っている。ガラニン様ペプチド (GALP) は摂食調節と

エネルギー代謝にかかわるペプチドである。視床下部弓

状核に存在する GALP 含有ニューロンは他の摂食調節ペ

プチド含有ニューロンとニューロンネットワークを形成

し，摂食調節を行っている。しかし GALP は血中にも存

在していることから，末梢神経系あるいは末梢臓器にも

作用している可能性がある。そこで GALP の末梢神経に
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及ぼす影響を検討した。麻酔下でラットの下大静脈にカ

テーテルを留置し，GALP を静脈内投与した。交感神経

副腎枝，交感神経腎臓肢，迷走神経腹腔枝，迷走神経胃

枝，迷走神経肝臓枝を分離し，中枢側より遠心性神経活

動を，末梢側より迷走神経の求心性神経活動を記録した。

さらに迷走神経胃枝および腹腔枝切断したときの交感神

経副腎枝の遠心性神経活動も記録した。その結果，GALP

の静脈内投与により，遠心性の交感神経腎臓枝と交感神

経副腎枝の神経活動が促進した。一方，GALP は迷走神

経胃枝の遠心性神経活動を抑制した。両側の迷走神経胃

枝かつ腹腔枝の除神経は GALP による交感神経副腎枝の

遠心性神経活動に影響を及ぼさなかった。GALP は迷走

神経胃枝と迷走神経肝臓枝の求心性神経活動を抑制した

が，迷走神経腹腔枝の神経活動には影響を及ぼさなかっ

た。 

さらに GALP を脳室内投与した時，末梢臓器を支配し

ている交感神経の活性をノルアドレナリンの代謝回転に

よって調べた。GALP を投与した後，組織を摘出してホ

モジナイズし，HPLC にてノルアドレナリンを検出した。

GALP 投与により骨格筋（ヒラメ筋，赤筋，白筋，腓腹

筋そして長指伸筋），肝臓，褐色脂肪組織と心臓でノル

アドレナリン代謝回転が増強していることが示された。

また肺，膵臓や胃に関してはノルアドレナリンの代謝回

転には影響を与えなかった。GALP 脳室内投与は心拍数

の上昇および褐色細胞での熱産生上昇は交感神経の活性

化の上昇が関与していると考えられる。 

したがって末梢血中の GALP は求心性の迷走神経を介

して中枢神経系へ情報を送り，視床下部機能を修飾し自

律神経の出力調節に関与している機構の存在が示唆され

た。

 

 
12．RCAN2 遺伝子のノックアウトマウスを用いた機能解析 

 

加納安彦，溝口博之（名古屋大学環境医学研究所） 

服部聡子，駒田致和，宮川 剛（生理学研究所 行動様式解析室） 

 

RCAN2 はもともと甲状腺ホルモン (T3) 応答性遺伝子

としてクローニングした（文献 1）が，その後の研究で

タンパク質脱リン酸化酵素であるカルシニューリン 

(CaN) の活性を阻害・調節する機能を持つことが明らか

となった（文献 2）。CaN は脳の発達や機能にきわめて重

要な役割を果たすと考えられ，CaN を前脳特異的にノッ

クアウトしたマウスが統合失調症に類似した精神症状を

示し（文献 3），逆に過剰発現させたマウスでは学習・記

憶機能が障害される（文献 4）。一方，統合失調症患者の

死後脳でRCAN2遺伝子の発現が増加していた（文献 5）。

RCAN2 タンパクは同様の機能を持つ RCAN ファミリー

タンパク (RCAN1～3) の中で脳に も強く発現し（文献

6）ていた。 

私たちは RCAN2 の機能を明らかにする目的で，

RCAN2 ノックアウト (KO) マウスと過剰発現するトラ

ンスジェニックマウス（TG マウス）を作製した。これ

ら RCAN2 遺伝子改変マウスはともに正常に出生し，野

生型と比べて大きな奇形は認めない。これまでの研究よ

り，KO マウスでは野生型に比べて CaN 活性が増加し

RCAN2 が in vivo でも CaN 活性の抑制作用を持つこと，

TG マウスは活動性が亢進し CaN KO マウスと酷似した

表現型を示すことが明らかとなっている。すなわち，

RCAN2 による CaN 活性抑制が正常な精神機能を発揮す

るために必須であることが強く示唆された。 

そこで，CaN/RCAN2 の精神機能への関与を検討する

目的で，系統的な行動解析を計画した。 

2009 年度は戻し交配によりほぼネジェニック系統を

確立できたものの，系統的な行動解析に必要な動物数を

確保できなかったため，一部を用いて KO マウスの自発

行動性を評価した。7 日間の行動量を測定した結果，KO

マウスと野生型マウス，ヘテロ型マウスの行動量には優

位な差は認められなかった。しかし，新規環境（測定の

ための新しいケージ）へ移動した直後に KO マウスの行

動量が減少しており，今後オープンフィールド試験や新

規環境探索試験を実施する予定である。 

【文献】 

1. Miyazaki et al. J. Biol. Chem. 1996 

2. Davies et al. FASEB J. 2007 

3. Miyakawa et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2003 

4. Mansuy et al. Cell, 1998 
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5. Hakak et al, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2001 6. Mizuno et al. Eur. J. Endocrinol. 2004

 

 

13．グルタミン酸欠失変異型アミロイド前駆体蛋白遺伝子の 
ノックインマウスを用いた機能解析 

 

森 啓，藤田有紀（大阪市立大学大学院医学研究科脳神経科学） 

服部聡子，駒田致和，宮川 剛（生理学研究所 行動様式解析室） 

 

アルツハイマー病 (AD) に特徴的な脳病変であるアミ

ロイド老人斑が原因と考えるアミロイド仮説は，ワクチ

ン療法により老人斑を消失させても臨床症状が改善され

ないことから見直しが議論されている。近年，老人斑を

形成するアミロイド線維ではなく，非線維状体であるア

ミロイドオリゴマーを病因とするオリゴマー化説が提唱

されているが，なお不明な点が多い。 

我々は，早期発症型家族性 AD 家系に，新規の遺伝変

異型アミロイドタンパク質を同定した。この変異は，ア

ミロイド蛋白の 22 番目のグルタミン酸を欠失する異常

があり，その結果，アミロイド線維を形成せずに，オリ

ゴマー形成が促進される。この遺伝変異の病理作用を明

らかにすることで，AD の病因解明をすることを研究目

的としている。 

まず同変異を発現するノックインマウスを作成し，コ

ントロール，変異アレルをヘテロ状態にあるヘテロマウ

ス，ホモ状態にあるホモマウスの週齢七ヶ月齢の三群を，

各々約 20 匹準備した。 

実施した行動生理学調査項目は，①General Health and 

Neurological Screening，②Wire hang test，③Grip strength 

test，④Light/Dark transition test，⑤Open field test，⑥

Elevated plus maze test，⑦Hot plate test，⑧Social interaction 

test in a novel environment，⑨Rota-rod test，⑩Social 

interaction test : Crawley version，⑪Porsolt forced swimming 

test，⑫Gait analysis，⑬Barnes maze test，⑭T-maze test，

⑮Radial maze test である。 

その結果，コントロール群，ヘテロ群，ホモ群の三者

間で有意な統計差を認められなかった。 

ヒトとマウスでは 5, 10, 13 番目のアミノ酸が異なるこ

とから，ヒト特有のアミノ酸残基が病因分子種形成に重

要な役割を担っている可能性が示唆された。

 

 

14．神経内分泌細胞から同定された新規ペプチドの機能解析 
 

中里雅光，十枝内厚次（宮崎大学 医学部） 

服部聡子，駒田致和，宮川 剛（生理学研究所 行動様式解析室） 

 

【研究目的】国立循環器病センター研究所の南野らは，神

経内分泌細胞に発現するVGF蛋白から合成される2つの

ペプチド（neuroendocrine regulatory peptide (NERP) -1 と

NERP-2）を同定した。NERP-1 と NERP-2 の前駆蛋白で

ある VGF の欠損マウスは痩せを呈するという表現型を

有することから，NERP-1 と NERP-2 のエネルギー代謝調

節機能について解析した。さらに VGF 蛋白のように，前

駆蛋白変換酵素の標的部位を複数有するグラニンファミ

リーから新たな生理活性ペプチドを同定し，その機能解

析を行い，生理的役割を明らかにする。 

【研究方法】我々は，NERP-1 と NERP-2 を脳室内投与し，

摂食量を測定した。その結果，NERP-2 にのみ摂食亢進

作用が認められたことから，以下 NERP-2 におけるエネ

ルギー代謝調節機能について解析した。ラット視床下部

における NERP-2 の分布を，免疫組織学的に検討した。

NERP-2 を脳室内に投与し，行動量，体温，酸素摂取量

を測定した。オレキシン受容体遮断薬とオレキシン IgG

を用いて，摂食調節系の中和もしくは遮断時の NERP-2

による摂食亢進作用を検討した。オレキシン欠損マウス

に，NERP-2 を脳室内投与し，摂食および行動量を測定
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した。単離視床下部に NERP-2 を投与し，オレキシン分

泌を測定した。 

【結果および考察】NERP-2 のラット脳室内投与は，用量

依存性に摂食を亢進した。また抗 NERP-2 IgG 脳室内投

与により，概日摂餌量を有意に抑制したことから，

NERP-2 は内因性に摂食亢進に機能するペプチドである

と考えられる。NERP-2は視床下部外側野に強く発現し，

摂食亢進と覚醒に機能するオレキシンの産生ニューロン

と完全に一致した。NERP-2 の摂食亢進作用は，オレキ

シン系を遮断すると消失した。NERP-2 の摂食亢進作用

は，オレキシン系を介していると考えられる。ラットの

単離視床下部培養系に NERP-2 を投与した結果，培養上

精中のオレキシン濃度が増大した。NERP-2 の脳室内投

与は，体温，酸素摂取量，行動量を増大させた。これら

は，オレキシン投与によって生じる作用と同様であった。

NERP-2 の中和抗体を投与されたラットおよびオレキシ

ン欠損マウスでは，これらの作用が消失する。以上のこ

とから，NERP-2 は，オレキシン分泌亢進を介して，オ

レキシンの持つ様々な生理作用を調節していると考えら

れる。 

【今後の検討課題】NERP-1 と NERP-2 の標的蛋白の同定，

NERP-1 と NERP-2 の下流シグナル分子の同定と作用機

序を詳細に検討中である。また新規のグラニンファミリ

ー蛋白由来のペプチドを同定中であり，候補ペプチドの

精製と抗体作製に取りかかっている。組織分布や内在性

の検討の後，生理機能解析を実施する予定である。

 

 

15．新規神経ペプチド QRFP 欠損マウスの行動解析 
 

岡本紀太郎，櫻井 武（金沢大学大学院医学研究科） 

服部聡子，駒田致和，宮川 剛（生理学研究所 行動様式解析室） 

 

我々のグループはGPR103A およびGPR103B の内因性

リガンドとして新規神経ペプチド QRFP を同定した。

QRFP は視床下部より発現し，受容体は大脳辺縁系や線

条体に発現している。QRFP の脳内投与により摂食量の

行進，交感神経系の活性化，常同行動の亢進などが観察

されるが，このペプチドの正確な生理的役割は不明であ

る。そこで QRFP ノックアウトマウスの系統的な行動解

析を行うことにより，QRFP が関与する病態の解明や治

療への展開を図ることが今研究の目的である。現在

QRFP ノックアウトマウスの C57B6/J への 8 世代バック

クロスマウスの作成がおわり，欠損マウス 20 匹，および

同胞野生型 20 匹を用いて，運動機能，不安・恐怖反応，

生理学的機能，学習・記憶機能，社会行動につき系統的

な網羅的行動テストバッテリーをを行う予定をしている。

使用機材としては，明暗選択箱テスト装置，オープンフ

ィールド装置，高架式十字迷路，社会交互作用テスト装

置，プレパルス抑制装置，強制水泳テスト装置，テール

サスペンションテスト装置，恐怖実験付けテスト装置，

バーンズ迷路，T 字型迷路，8 方向放射状迷路などであ

る。以上の解析により，当ノックアウトマウスの表現系

から，QRFP の生理的役割，かかわる精神疾患を探る予

定である。

 

 

16．Cdk5 活性化サブユニット p39 ノックアウトマウスの行動様式解析 
 

久永眞市，小林弘侑（首都大学東京 理工学研究科） 

服部聡子，駒田致和，宮川 剛（生理学研究所 行動様式解析室） 

 

遺伝子ターゲティング法は，遺伝子の機能を探る上で

中心的な位置を占める方法であるが，遺伝子改変マウス

を用いて，学習，記憶，注意，情動性，薬物感受性に関

して詳細に調べられているケースは少なく，遺伝子の高

次脳機能における未知の役割を見落としている場合が多

いと推測される。我々は，行動テストバッテリーを用い

て，遺伝子改変マウスの行動を体系的かつ効率的にスク

リーニングする方法を確立し，これまで各種の遺伝子改
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変マウスについて新規の表現型を見出してきた。これに

より見出した表現型を起点として，Cdk5 の高次脳機能に

おける役割を明らかにする。 

Cdk5は活性化サブユニット p35または p39を活性化に

必要とする。Cdk5 はシナプスの興奮性を制御していると

考えられる。Cdk5 ターゲティングマウスは周産期致死で

ある。P35 ターゲティングマウスは、生存可能であるが，

脳の構造が変化し，行動テストバッテリーにおいてその

影響を排除できない。P39 ターゲティングマウスでは顕

著な表現系が現れない。しかし，行動テストバッテリー

を応用すれば，p39 即ち Cdk5 の高次脳機能における役割

を明らかにすることができると考えた。しかし，行動テ

ストバッテリーを行うに十分な数のマウスが用意できず，

実際の実験は行えなかった。しかし，行動様式解析室を

訪問し，行動テストバッテリーを見学し，今後の研究の

準備とした。

 

 

17．エピゲノム変異原性発達障害モデルマウスの行動解析 
 

鹿川哲史，山口雄平，田賀哲也（東京医科歯科大学 難治疾患研究所） 

服部聡子，駒田致和，宮川 剛（生理学研究所 行動様式解析室） 

 

ヒストン修飾はダイナミックなクロマチン構造変化を

もたらす主要なエピゲノム修飾機構であり，DNA メチル

化と密接に連携して遺伝子発現を調節している。DNA メ

チル化異常に伴うエピゲノム修飾機構の破綻はヒト発達

障害の一つであるRett 症候群の発症要因となることから，

正常なヒストン修飾制御は特に脳機能の発達や維持に必

要であることが予想されていた。本研究では，遺伝子組

換えマウスの手法を応用して，ヒストン脱メチル化酵素

の機能の低下が多動性症状や知的障害などヒト精神運動

異常様行動を誘導することを報告する。 

我々が研究に用いたヒストン脱メチル化酵素遺伝子変

異 homozygous マウスの脳構造は形態学的には正常に思

われたが，産仔の養育障害とてんかん様症状が多数見ら

れたことから，社会行動の基盤となる脳機能の発達障害

が示唆された。そこで，表現型を詳細に調べるため網羅

的行動テストバッテリーを行った。変異マウスには著明

な活動量や常同行動の増加，注意力の低下，不安様行動

の減少，pre-pulse inhibition の障害及び歩行機能の異常が

観察された。さらに運動学習，空間学習記憶，参照学習

記憶，作業記憶などの知的障害，固執性の上昇，サーカ

ディアンリズムの障害が検出された。 

近年，ヒト自閉症スペクトラム障害患者を対象とした

連鎖解析および疾患関連分析から，本ヒストン脱メチル

化酵素遺伝子座近傍に自閉症スペクトラム障害の責任遺

伝子の存在が示唆された。我々が解析した変異マウスの

表現型が，社会的行動の障害，興味の限局，反復的で常

同的な行動といったヒト自閉症スペクトラム障害の中核

症状と一致し，多動性や注意力の低下，及びてんかん様

症状，活動周期の異常など多くの患者が併発する症状を

示したことから，ヒストンメチル化修飾の異常が自閉症

スペクトラム障害様行動を誘発することが示された。こ

の結論は変異マウスに自閉症スペクトラム障害の多動症

状に治療効果のあるmethylphenidateの投与により多動傾

向が緩解されたことからも検証された。 

以上より，本ヒストン脱メチル化酵素遺伝子変異マウ

スが多動性や知的障害を伴うヒト自閉症スペクトラム障

害患者のモデル動物として有用であることが示され，今

後の診断薬や根本治療薬の開発への寄与が期待される。
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18．統合失調症関連遺伝子，メタボトロピックグルタミン酸受容体遺伝子 GRM3の 
ノックアウトマウスを用いた機能解析 

 

二井偉暢，岩城明子，服巻保幸（九州大学生体防御医学研究所 ゲノム機能学分野） 

高雄啓三（京都大学生命科学系キャリアパス形成ユニット） 

服部聡子，駒田致和，宮川 剛（生理学研究所 行動様式解析室） 

 

統合失調症は認知機能障害を基本とした精神疾患であ

り，人口の約 1%という高い罹患率を示す多因子病であ

る。我々はグルタミン酸伝達異常仮説に基づいて，グル

タミン酸受容体遺伝子群についての系統的な関連解析を

行い，代謝型グルタミン酸受容体 3 型 (mGluR3) 遺伝子

である GRM3 の多型と統合失調症との関連を見出した。

本遺伝子の統合失調症や，高次脳機能への関わりを明ら

かにするために，マウス mGluR3 遺伝子の膜貫通ドメイ

ンを含む exon4 を欠損させた mGluR3 ノックアウト (KO) 

マウスを作出し，系統的な行動解析を行った。C57BL/6J

に 7 世代戻し交配後，KO マウスおよび野性型マウスそ

れぞれ 20 匹を解析に用いた。その結果 KO マウスでは

Open field test および Light-dark transition test において行

動が亢進していた。Barnes maze test では有意差が見られ

なかったが，Porsolt forced swim test において参照記憶の

障害がみられた。さらに T-maze forced alternation task test

では作業記憶の障害が確認された。新奇環境における

Social interaction test では社会性に違いは見られなかった。

Crawley の Social interaction test では移動距離，移動のス

ピードには有意差はなかったが，KO マウスと野性型マ

ウスとでは各チャンバーでの滞在時間，ケージ付近の滞

在時間，ケージ付近の移動回数に差が見られ，KO マウ

スは social interaction が亢進しているものと考えられた。

なお Elevated plus maze test, Rota-rod test においては違い

が見られなかった。またプレパルス抑制も正常であった。

以上から，mGluR3 KO マウスは統合失調症の中間表現型

の一部を表出しており，mGluR3 の認知機能への関わり

が考えられた。現在，KO マウスの前頭前野における遺

伝子発現解析をマイクロアレイを用いて行っているが，

MAPK シグナル伝達，カルシウムシグナル伝達，長期増

強などのパスウェイに関与している遺伝子の発現変化を

認めている。今後，行動亢進とともに参照記憶や作業記

憶障害の分子機構を明らかにするために，線条体におけ

るドーパミン放出，代謝の解析とともに，海馬の成熟度

や LTP の解析を行う予定である。

 

 

19．プロテインキナーゼ PKN1 遺伝子のキナーゼネガティブ変異 
ノックインマウスを用いた機能解析 

 

向井秀幸（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） 

服部聡子，駒田致和，宮川 剛（生理学研究所・行動様式解析室） 

 

PKN1 は，低分子量 GTP 結合タンパク質 Rho および脂

肪酸依存性のタンパク質リン酸化酵素であり，脳を含む

種々の組織において発現が認められている。海馬スライ

ス標本をもちいた電気生理学的検討から，PKN1 がシナ

プス可塑性に関与していることが示唆されてきた。そこ

で PKN1 の，記憶・学習を含む神経機能における役割を

明らかにすべく，PKN1 のキナーゼ活性を欠失させた変

異体のノックインマウス（以後「PKN1 キナーゼネガテ

ィブノックインマウス」と表記）を作製し，系統的な行

動解析を実行中である。 

C57BL/6N 純系バックグラウンドをもつ PKN1 キナー

ゼネガティブノックインマウスのホモ型ストレイン 20

匹，および同胞野生型ストレイン 20 匹を用いて，現在ま

でに general health and neurological screen, 明暗選択試験，

オープンフィールド試験，高架式十字迷路，ローターロ

ッド試験，ホットプレート試験，社会的行動試験，プレ

パルス抑制試験，強制水泳試験，社会的行動試験 (Crawley 

version) などが行われた。現在までのところ PKN1 キナ
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ーゼネガティブノックインマウスにおいて不安様行動が

亢進していることを示唆するデータが得られており，こ

れについてさらに検討が必要である。今後は，恐怖条件

付け試験，尾懸垂試験，ホームケージモニタリング，に

加えて，バーンズ迷路や八方向放射状迷路等の記憶・学

習試験を加え，解析をすすめる予定である。

 

 

20．光顕・電顕相関観察法による細胞内核酸分子動態の解明 
 

金子康子，萩原小百合（埼玉大学） 

新田浩二（テラベース株式会社） 

永山國昭（生理学研究所・岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

Hoechst 33342 で蛍光染色した DNA を含むバクテリア

を位相差低温電子顕微鏡で観察すると蛍光 DNA に対応

する部位に繊維状構造を高コントラストで観察すること

ができた。この方法を用い，同一試料の DNA を蛍光顕

微鏡と位相差低温電子顕微鏡で観察することを目指した。 

シアノバクテリア Synechococcus elongatus PCC7942 は

長さ数µm の桿状菌で，個々の細胞は 2-5 コピー（1 コピ

ーあたり約 270 万塩基対からなる）の環状クロモソーム

DNA を含む。この DNA は全長数 mm に及び，高次のら

せん構造や折れたたみ構造をとることにより細胞内にコ

ンパクトに保持されていると考えられる。 

S. elongatus PCC7942 は明暗周期により細胞分裂が同

調化する。Hoechst 33342 で染色した DNA を経時的に蛍

光顕微鏡観察すると，DNA の形状は細胞分裂の周期に合

わせて規則的に変化した。細胞伸長期には細胞内に拡散

している DNA は，細胞分裂に先立ってスポット状に凝

集し，さらに太いひも様構造を経て娘細胞に分配される

ことが明らかになった。このときの太いひも様 DNA の

微細構造を位相差低温電子顕微鏡で観察することを試み

た。 

加速電圧 200～300 kV の位相差低温電子顕微鏡により，

DNA 繊維などの微細構造を明瞭に可視化するために，半

溶解細胞を作製した。細胞壁を酵素処理により分解した

後，DNA の高次構造を維持するためにスペルミジンを加

え，低張処理により細胞を穏やかに破壊した。蛍光顕微

鏡観察で Hoechst 33342 染色した DNA の局在を確認した

後，急速凍結し位相差低温電子顕微鏡観察を行った。

DNA の局在を示す蛍光に相当する部位に高いコントラ

ストで，一定の太さの繊維状構造が規則的にらせんや折

れたたみ構造を構築する様子を明らかにすることができ

た。 

今後，新たに開発されている同一細胞・同一視野を光

顕・電顕同時観察することが可能なハイブリッド顕微鏡

を用いることにより，蛍光染色した DNA の同定と微細

構造観察を，同時により高精度で行うことが可能となる。

また，細胞分裂に先立って形成される DNA の太いひも

様構造の 3 次元立体像を位相差トモグラフィーにより解

明することができる。本研究の遂行により，バクテリア

細胞分裂時の DNA コンパクト化と分配に関する新たな

知見を得ることが期待できる。

 

 

21．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） 

永山國昭（生理学研究所・岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

位相差電子顕微鏡法に光学顕微鏡を組み合わせたハイ

ブリッド顕微鏡を開発したが，これに環境制御型透過電

子顕微鏡法を組み合わせて，生体活性のある浸水状態の

生体高分子の光学顕微鏡・電子顕微鏡同時直接観察を実

現するために，試料ホルダーの設計製作を進める必要が

ある。 

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
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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を持っている。 

ミオシン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。更に観察結果から，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。この結果を元に H21

年度も引き続き共同研究を進め，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うべく，

試料ホルダーの設計製作と予備実験を進めた。 

試作した試料ホルダーが概ね完成し，予備実験を行っ

た。浸水条件での光学顕微鏡・電子顕微鏡同時観察は実

現したが，電子顕微鏡内の真空が上がらず，長時間の使

用に耐えられなかった。これは，ホルダー挿入による電

子顕微鏡内部の真空劣化が原因であった。原因個所の特

定に手間取ったが，結局，リークが原因ではなく，構造

上ガス負荷が大きいことが真空が上がりにくい原因と分

かり，ホルダーの改造を進めている。 

予備実験については，昨年度使用した Zernike 位相差

法に加えて，Hilbert 位相差法を利用した試料観察も行い，

位相差法と環境制御 TEM との組み合わせによるコント

ラスト，分解能と水膜厚さとの関連についての知見が得

られてきており，ホルダーの改造が完了次第，環境制御

試料ホルダーをハイブリッド電子顕微鏡に導入しての本

格実験を進める予定であり，H22 年度中の完成に向けて，

予備実験およびホルダー改良を進めている。

 

 

22．抗酸菌における 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，前田伸司（公益財団法人結核予防会結核研究所） 

藤原永年（大阪市立大学） 

Apoorva Bhaat (School of Biosciences, University of Birmingham) 

新田浩二（テラベース（株）） 

Radostin Danev，飯島寛文，永山國昭（生理学研究所・岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

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

より抗酸性の低下することがあり，抗酸性自体の機序は

不明である。そこで，位相差低温電子顕微鏡を用いて，

抗酸菌染色が菌体のどこを染色するのか，抗酸性の有無

を反映する菌体の構造的差異があるかどうかを検討する

予定であったが，フクシンの溶媒であるフェノール・エ

タノールの混合液のみによる処理でも，位相差電顕観察

でコントラストが生じたため，この試みは断念した。 

2007 年に Bhaat らの報告で，結核菌細胞壁成分のミコ

ール酸伸長酵素である kasB を欠損させた変異株が抗酸

性を完全に消失することが明らかにされたが，著者らは

電子顕微鏡観察を行っていなかった。この変異株を入手

することができたので，元の野生株，kasB KO 株，kasB

補完株を 2.5% glutaraldehyde 固定し，DDW で洗浄後，氷

包埋の cryoelectron microscopy で観察した。 

当初，kasB KO 株はミコール酸の伸長が不完全である

とされていたので，その細胞壁の厚さが野生株や遺伝子

補完株と比較して減少していることを期待したが，残念

ながら，3 株間で細胞壁の厚さに有意な差はなかった

(Wild 43.35 ± 6.13 nm vs. KO 45.98 ± 11.32 nm vs. 

Comp 40.71 ± 6.3 nm)。その代わり，細胞壁領域の電子

密度は kasB KO株が他の 2株と比較して有意に低く(wild 

301.40 ± 262.13 vs. kasB KO 567.09 ± 372.65 vs. Comp 

235.20 ±  174.9, wild vs. KO; p<0.05, Comp. vs. KO; 

p<0.01)，KasBの欠損によりミコール酸の密度が減少し，
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細胞壁の構造が粗になったことが抗酸性の消失の原因で

あることが示唆された。 

抗酸性の機序はいまだ不明であるが，今回のデータは

抗酸性を消失した変異株の電子顕微鏡観察によるもので，

これまで例がないと同時に極めて有意義なデータであり，

現在論文執筆中である。

 

 

23．位相差電子顕微鏡によるインフルエンザウイルスの構造解析 
 

山口正視（千葉大学・真菌医学研究センター） 

Radostin Danev，永山國昭（生理学研究所・岡崎バイオサイエンスセンター） 

 

インフルエンザウイルスは，世界的流行が危惧され，

人類にとって大きな脅威の一つである。インフルエンザ

を適切に予防，治療するためには，インフルエンザウイ

ルスの構造を正確に理解するなど，基礎的な情報が必須

である。本研究では，永山國昭教授らが開発した位相差

低温電子顕微鏡を用いて，自然なままのインフルエンザ

ウイルスの詳細な構造を解析することを目的とする。 

鶏卵で培養した，インフルエンザ A ウイルスを，ショ

糖密度勾配遠心法などを用いて精製し，ホルマルン処理

して，ウイルスを不活性化した。予め親水化したマイク

ログリッドにウイルス懸濁液を一滴つけ，余分の液を吸

い取ったあと，急速凍結装置を用いて液体エタン中に投

下し，液をガラス状に凍結した。この操作により，イン

フルエンザウイルスは薄いガラス状の氷中に包埋される。

次に試料を，クライオトランスファーシステムにより，

ゼルニケ位相板を装着したクライオステージをもつ

JEOL 3100FFC 電子顕微鏡に挿入した。撮影は，加速電

圧 300kV，試料温度－269℃，直接倍率 4 万倍で，CCD

カメラを用いて 少電子線照射法により行った。また比

較のために，位相板をぬいて通常のクライオ電子顕微鏡

像も撮影した。 

インフルエンザウイルスは，氷包埋位相差電子顕微鏡

法では，正焦点で撮影しているにもかかわらずコントラ

ストが高く，脂質二重層や表面のスパイクが明瞭に観察

できた。ウイルスは，球状および細長い形状の 2 種類に

分類できるが，さらに，エンベロープのマトリックス層

の微細構造により，3 つの種類に分類できることがわか

った。また，平均直径 (120 nm) のウイルス粒子には，約

450 個の糖タンパク質が存在することがわかった。さら

に，コアの部分で，リボ核タンパク質が，1+7 の配置を

呈しているウイルス粒子も観察された。以上のことから，

氷包埋位相差電子顕微鏡法は，さまざまなウイルスの微

細構造解析に非常に有用な手段を提供すると期待される。

 

 

24．カイコの休眠誘導に関わる温度センサーの解明 
 

塩見邦博（信州大学線維学部） 

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） 

 

生物は季節への適応進化として表現型の可塑的変化の

一つである季節的多型を生活史形質として獲得している。

カイコに見られる胚休眠はユニークな季節的多型であり，

この休眠性は母蛾が胚期に受けた外部環境温度によって

決定する。胚発生期を 15 度で過ごすと次世代は非休眠卵

になり，25 度で過ごすと休眠卵になること，さらに，こ

の休眠卵は休眠ホルモンによって誘導されることが分か

っている。カイコの胚休眠は外部環境温度の受容によっ

て次世代の休眠性が決定するという，世代を超えた温度

応答機構であると言える。しかし，胚期にどの細胞のど

の分子が環境温度を感知して休眠ホルモンの放出制御が

行われているかは不明である。そこで，哺乳類から昆虫

まで広く環境温度の感知に関わる温度感受性 TRP チャ

ネルがカイコ胚の温度受容に関わっていると想定して，

カイコ TRP チャネルのクローニングを試みた。 

そ の 結 果 ， BmTRPA1, BmTRPA3, BmPyrexia, 
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BmPainless, BmTRPA4 のクローニングに成功した。これ

らの遺伝子を HEK293 細胞に導入して Ca-imaging 法，パ

ッチクランプ法を用いて解析したところ，BmTRPA1 が

温度感受性をもつこと，さらに，哺乳類 TRP チャネルを

活性化することが知られている複数の化学物質が

BmTRPA1 を活性化することが明らかになった。

 

 

25．消化管に発現する化学物質受容細胞の発現動態に関する研究 
 

桑原厚和（静岡県立大学環境科学研究所） 

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） 

 

消化管は消化酵素の分泌や様々な物質の吸収に関わる

のみならず，感覚組織として機能することが近年明らか

になりつつある。例えば，舌の味細胞に発現する味受容

体も消化管上皮に発現することが報告されている。1989

年に 初の分子が報告された TRP チャネルは，現在では

哺乳類で TRPC, TRPV, TRPM, TRPA, TRPP, TRPML の 6

つのサブファミリーに分かれる大きなスーパーファミリ

ーを形成し，そのうち 9 つは温度感受性 TRP チャネルと

して機能することが明らかになっている。その温度感受

性 TRP チャネルのうち，TRPV3, TRPV4 は上皮で強く発

現することから消化管上皮でも機能していることが推測

された。そこで，TR-PCR 法，免疫組織化学法を用いて，

温度感受性 TRP チャネルの遺伝子および蛋白質の消化

管上皮での発現を検討した。TRPV2, TRPV3, TRPV4 の遺

伝子が広く（食道から小腸まで）消化管上皮細胞（培養）

に発現することが分かった。さらに，TRPV3, TRPV4 蛋

白質の発現も確認された。TRPV4 は機械刺激感受性を持

つことが報告されていることから，消化管上皮でも温度

受容や機械刺激受容に関わっているものと推定される。

 

 

26．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。ほとんどの GABA 作動性

SNr ニューロンはドーパミンに応答しなかった。加えて，

RT-PCR 法によってアストロサイトにドーパミン受容体

遺伝子が発現していることを確認した。これらの結果は，

ドーパミンがアストロサイトを介して SNr ニューロンに

間接的に作用することを示している。
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27．膜翅目昆虫特異的な温度応答性 HsTRPA チャネルの活性化メカニズム 
および生理機能の解析 

 

門脇辰彦（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。

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（ミツバチに特異的な TRPA

チャネルであり AmHsTRPA と名付けた）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

において平均33.9度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。パッチ膜だけの

inside-out mode においても温度刺激による単一チャネル

電流活性化を観察した。このチャネルは哺乳類 TRPA1

チャネル刺激物質である AITC, cinnamaldehyde, TRPV3

刺激物質 camphor によっても活性化された。AITC, 

camphor 等は防虫剤として用いられており，34 度以上の

温度と刺激同様にミツバチに対して侵害刺激となってい

るものと推定された。ruthenium red, methol によって

AmHsTRPA チャネル活性は阻害された。温度と化学物質

刺激によって活性化された電流はともに陽性電位で外向

き，陰性電位で内向きの整流性を示したが，陽イオンの

透過性は異なり，チャネルの gating mechanism が異なる

ものと推定された。

 

 

28．筋機械痛覚過敏における TRP チャネルと ASIC チャネルの役割 
 

水村和枝，片野坂公明，田口 徹（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） 

 

温度センサーや酸のセンサーとして見つかった

TRPV1, 2, 4 や ASICs が，機械痛覚過敏に関わっていると

の報告があり，水村らもまた伸張性収縮負荷による遅発

性筋痛の機械痛覚過敏に TRP チャネル，ASIC チャネル

が関与することを明らかにしてきた。このように，通常

機械応答に関与していない分子が，組織状態の変化によ

り機械応答の増大をおこす機構を探ることは，侵害受容

機構を理解する上で大変重要である。そこで，水村らが

開発したラット後肢に伸張性収縮負荷を加えるモデルを

野生型マウスに適用したところ，ラットより短いものの

2 日まで持続する遅発性筋痛の機械痛覚過敏が観察され

た。この機械痛覚過敏は，TRPV1 阻害剤 capsazepine で

抑制され，TRPV1 欠損マウスではほとんど観察されなか

った。ASICs 阻害剤 amiloride でも伸張性収縮負荷による

機械痛覚過敏の軽減が観察された。さらに，TRPV4 欠損

マウスでも伸張性収縮負荷による機械痛覚過敏の軽減が

認められたことから，伸張性収縮負荷による機械痛覚過

敏の発生に複数のチャネル (TRPV1, TRPV4, ASICs) が関

与する可能性が示唆された。
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29．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 

 

クラスター型プロトカドヘリン (Pcdh) ファミリー遺

伝子は CNR/Pcdhα，Pcdhβ，Pcdhγ 遺伝子クラスターから

構成されており，これらの遺伝子クラスターから発現す

る約 60 種類の Pcdh 分子種はいずれも細胞外領域に 6 つ

のカドヘリンモチーフをもつ 1 回膜貫通型タンパク質で

ある。プルキンエ細胞を用いて Pcdh ファミリー遺伝子発

現を単一神経細胞レベルで解析した結果，個々のプルキ

ンエ細胞では異なる Pcdh 分子種を複数組み合わせて発

現していること，さらにこの発現が染色体レベルで制御

されていることが明らかとなり，単一神経細胞内で発現

するクラスター型プロトカドヘリンの組み合わせは，数

百万通り以上になると推定される。また，この単一細胞

レベルでの差次的な発現様式は，海馬，大脳皮質，嗅球，

線条体などほとんど全ての神経細胞で認められており，

Pcdh 遺伝子ファミリーは脳神経系における単一神経細

胞の多様化や個性に関わることが示唆されている。しか

し，これまでに同遺伝子の生理機能については明らかに

なっていない点が多い。そこで本研究では Pcdh 遺伝子フ

ァミリーのうち，Pcdhγ 遺伝子の生理機能を明らかにす

ることを目的とし，Pcdhγ 遺伝子改変マウスを作製した。

以前，他の研究グループにより Pcdhγ 遺伝子ノックアウ

トマウスでは出生後 24 時間以内に死亡することが報告

されており，通常の遺伝子ノックアウトマウスでは生後

の神経回路形成時における Pcdhγ の機能が解析できなく

なることから，本研究で作製する遺伝子改変マウスは

Cre の発現により遺伝子を欠損できる Pcdhγ 遺伝子コン

ディショナルノックアウトマウスとした。 

作製した Pcdhγ 遺伝子コンディショナルノックアウト

マウスに全身で Cre を発現するトランスジェニックマウ

スを交配し得られたマウスを解析したところ，Pcdhγ タ

ンパク質を発現せず，Pcdhγ 遺伝子ノックアウトマウス

同様に生後 24 時間以内に死亡した。また，大脳皮質特異

的に Cre を発現するトランスジェニックマウスと交配し

得られたマウスは大脳皮質での Pcdhγ の発現は認められ

ないもの，生後まもなく死亡することはなかった。 

現在，このコンディショナルノックアウトマウスに

種々の Cre 発現トランスジェニックマウスを交配し，

Pcdhγ 遺伝子の機能解析を進めている。

 

 

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，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
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クトロポレーション法により ES 細胞に導入し，同領域

が組換えられた ES クローンを得た。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，flox マウス

が誕生した。 

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。現在複数のコンストラクトを導入した TG

マウスが誕生し，うち，ひとつのラインについては，

AVPV でのみ GFP を発現していることを確認している。

 

 

31．臓器欠損モデルラットを用いた臓器再生 
 

中内啓光（東京大学医科学研究所） 

平林真澄 

 

幹細胞を用いた臓器再生は我々の目指す究極的な目標

の一つであり，そのための有用な実験動物モデルの存在

は不可欠である。そこで本共同研究において臓器を欠損

する遺伝子改変ラットを作製することにより，個体レベ

ルでの臓器の“空き”を作り出す。そこに同種またはマ

ウス等異種の幹細胞を移植することにより移植した細胞

の治療効果，あるいは臓器発生への寄与能を評価する系

として利用することを目的とする。 

臓器欠損モデルラットの作製に向けて，第一に前核期

DNA 注入法を介してトランスジェニック (Tg) ラットを

作製した。導入遺伝子は Pdx1 という膵臓特異的な遺伝

子のプロモーターの下流に loxP サイトで挟まれた蛍光

タンパク質 Venus の遺伝子，さらにその後ろにジフテリ

ア毒素 (DTA) を配した。よって通常のラインでは膵臓が

Venus により黄色蛍光を示し，Cre recombinase の発現に

より DTA 発現が誘導され，膵臓を欠損可能なモデルで

ある。生まれてきた数ラインの Tg ラットのうち，胎児

期において膵臓の原基に特異的に Venus の発現が認めら

れたラインを 2 系統確立することに成功した。現在，こ

のラインに Cre を恒常的に発現する Tg ラットを交配さ

せ膵臓の欠損を引き起こすことができるか検証中である。 

一方，昨年度我々は生殖系列に効率的に寄与するラッ

ト ES 細胞株の樹立に成功したことから，この株を用い

てノックアウト (KO) ラットの作製も試みている。破壊

する遺伝子は先にあげた Pdx1 で，ラット Pdx1 の遺伝子

座近傍から相同領域をクローニングし，ターゲティング

ベクターを作製し，ラット ES 細胞にエレクトロポレー

ション法によりそれらを導入し，薬剤選抜を行った。そ

の結果得られたコロニーからゲノム DNA を抽出し，PCR

法により相同組換えの確認を行ったところ，組み換えが

起こった ES 細胞を得ることに成功した。現在その細胞

を用いてキメララットを作製し，生殖系列への伝搬を確

認中である。 

以上，Tg ラットもしくは KO ラット作製の 2 つのアプ

ローチから膵臓をターゲットとし臓器欠損を示すラット

を作製中である。今後，得られた目的のラットを確立し

た後，それらにマーキングを施した幹細胞を胚発生，あ

るいは出生後に導入し，治療効果あるいは欠損臓器への

寄与等をその後の解析により評価する。
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32．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 

 

精子の凍結乾燥により遺伝資源の効率的保存が可能に

なるばかりでなく，顕微授精を介したトランスジェニッ

ク個体の作製にも応用できる。われわれは 2008 年，ラッ

トの精子を凍結乾燥後に冷蔵保存し，1 年後に正常な産

仔を作製することに成功した。このように，マウスやラ

ットに代表される小実験動物では長期にわたって冷蔵保

存した凍結乾燥精子から産仔作製が可能である。しかし

他の哺乳動物種における精子の凍結乾燥では，胚盤胞作

製までか，産仔作製にまで行っても非常に低い成功率し

か得られていない。これは齧歯類で効率的に機能した凍

結乾燥条件があらゆる動物種に適用できないということ

を示す。そこで材料入手が比較的容易で，ICSI 技術も近

年大きく改善されたウシをモデルとし，凍結乾燥条件の

適化を目指した。まず，+4℃での冷蔵保存期間が凍結

乾燥ウシ精子の DNA 損傷に及ぼす影響をアルカリコメ

ットアッセイによって調べたところ，半年までの保存で

は尾部モーメント（断片化 DNA の量に損傷程度を乗じ

た値）に変化はなかったが，それより長い保存期間では

DNA の損傷度合いが増した。一方，精子頭部が引き金を

引くカルシウムオシレーション誘導能力，♂ゲノムに特

異的な能動的脱メチル化現象のプロフィール，精子中心

体の微小管形成中心としての能力には，凍結乾燥による

明らかな悪影響は認められなかった。 後に，乾燥行程

を従来の 2 段階から 1 段階に短縮したプログラムに変更

したが，顕微授精後の胚盤胞作製効率の改善にはつなが

らなかった。以上，ウシ精子に対して，凍結乾燥用バッ

ファーの組成や乾燥プログラム自体の再検討が迫られる

結果となった。

 

 

33．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 

 

我々は昨年までにラット精子幹細胞（Germline Stem, 

GS 細胞）の遺伝子改変を行ってきた。現在の段階で問題

がある点として，ラット GS 細胞への遺伝子導入とその

後の薬剤選択の部分があげられる。これを解決するため

に，昨年度に我々は異なったラットの遺伝系統からの新

規の GS 細胞の樹立を行った。本年度は 1) これらの細胞

への遺伝子導入の影響を調べてみるとともに，2) これら

の異なったライン間での安定的な遺伝子導入効率の検討

を行った。 

1) 異なった遺伝系統ラット精子幹細胞への遺伝子導入 

これまでに樹立された SD, Wistar, Donryu, Long-Evans, 

Brown Norway 系統のラットの GS 細胞に ROSA betageo

のレトロウイルスベクターを用いた遺伝子導入を行った。

いずれのラインも 6 日で 2-4 倍に安定に増殖する。その

結果，それぞれの系統で安定的に遺伝子導入された GS

細胞を得ることができた。遺伝子導入の効率は，系統に

より差があることがわかり，10(5) 個あたりの遺伝子導入

では SD×Wistar F1 系統では 0.4 だったのに対し，Wistar, 

BN系統では全くコロニーを得ることができなかった（図

1）。遺伝子導入されたクローンについてはサザンブロッ

トにより，これらの細胞へトラップベクターが一個だけ

挿入されていることが確認された。これらの結果から，

特にラット GS 細胞の増殖および遺伝子導入効率につい

ては遺伝的な影響があることが明らかになった。 

2) 異なったクローンにおける遺伝子導入効率と胎児作

製効率の違い 

ノックアウトクローンを得るために，これまでに樹立

されている SD ラット由来の GS 細胞に遺伝子導入を行

った。合計で 24 ラインの GS 細胞にトランスフェクショ

ンを行った後，ネオマイシンにより薬剤選択を行った。

14 ラインから合計 82 ラインの GS 細胞が樹立されたが，

（平均 5.9 個），他の 10 個のラインからは全く樹立する
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ことができなかった。以上の結果はラット GS 細胞にお

けるエピジェネティックな差異が存在していることを示

唆する。マウスでは同じ遺伝背景である限りは，このよ

うなライン間の差というものは見られておらず，ラット

特有の問題だと考えられる。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 ネオマイシン選択により樹立された SD×Wistar F1 ラット由来の GS 細胞 

 

 

34．2 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，堀川一樹，植松利亮（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 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

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】我々は世界で も波長が短い蛍光を発する群

青色蛍光タンパク質 (Sirius) を開発することに成功した。

また，Sirius と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 が生じることが明らかに

し，Sirius-CFP および uvGFP-OFP の FRET ペアを利用し

て，1 波長励起 4 波長測光により，カスパーゼの活性化

と Ca2+動態の同時可視化を試みた。 

【成果】360 nm の紫外励起，また 710 nm のフェムト秒パ

ルスレーザによる 2 光子励起を用いて 1 波長励起 4 波長

画像取得を行った後，オフラインでスペクトル分離を行

って蛍光のクロストークを除去することで，定量的な

Dual FRET イメージング法を行うことができた。これに

より，1 つの細胞内における細胞死刺激に伴う Ca2+濃度

の変動とカスパーゼ 3 の活性化を同時に計測することに

成功した (Tomosugi et al Nature Methods 2009)。
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35．SNAP23 膵臓外分泌細胞特異的欠損マウスを用いた 
SNAP23 の外分泌における機能の解明 

 

原田彰宏，國井政孝（群馬大学生体調節研究所） 

根本知己（生理学研究所・多光子顕微鏡室） 

 

SNARE と呼ばれる蛋白は小胞と細胞膜の融合に重要

である。SNARE は小胞側に局在する v-SNARE と標的膜

側に局在する t-SNARE が存在するが，本研究では，調節

性分泌に重要な t-SNAREであるSNAP23を膵臓外分泌細

胞特異的に欠損するマウスを作製し，その外分泌細胞を

2 光子顕微鏡で観察することによって SNAP23 の外分泌

顆粒と細胞膜の融合時における機能の解明を行うことを

目的とする。 

群馬大学生体調節研究所で SNAP23 flox/flox マウスと

膵臓外分泌腺特異的にCreを発現するElastase-Creマウス

（熊本大学山村研一教授から分与）を交配し SNAP23 を

膵臓外分泌細胞特異的に欠損するマウスを作製した。 

そのマウスを，生理学研究所・脳機能計測・支援セン

ター・多光子顕微鏡室の根本知己先生に送り，2 光子顕

微鏡を用いて膵臓外分泌細胞の外分泌顆粒の放出過程の

解析を行った。 

その結果，コントロールマウスから採取した膵臓外分

泌細胞では，分泌促進物質であるコレシストキニン 

(CCK) 刺激によって腺腔膜における外分泌顆粒の連続的

な開口放出（逐次開口放出）が観察された。しかし，膵

外分泌特異的 SNAP23 ノックアウトマウス由来の外分泌

細胞では CCK 刺激直後の瞬間的な開口放出は観察され

たものの，その後の連続的な開口放出は観察されなかっ

た。このことから，SNAP23 が膵臓における外分泌細胞

の逐次開口放出に大きく関与していることが推測された。 

この結果を元に，今後 SNAP23 の外分泌における役割

を更に解析する。

 

 

36．2 光子顕微鏡による PRIP 分子を介した開口放出機構の分子基盤解明研究 
 

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】新規イノシトール三リン酸結合性タンパク質

（PRIP と命名）は，我々が 18 年前に発見した分子である。

この分子の生理機能解明を行うため，PRIP ノックアウト 

(KO) マウスを作製し，その表現型解析を行った。その中

で，このマウスの糖代謝機構が変調していることに気が

ついた。本研究では，糖代謝変調の原因を明らかにする

ことを目的に実験を行った。 

【実験内容】PRIP KO マウスの血糖値や血清インスリン

濃度が，野生型マウスのそれらと異なることが明らかと

なった。この事から，膵臓のβ 細胞のインスリン分泌機

構の異常を疑った。そこで，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

一の融合細孔形成を定量した。PRIP 分子は，タンパク質

脱リン酸化酵素と複合体を形成する。そこで，次に，PRIP

を介した開口放出機構に，タンパク質のリン酸化/脱リン

酸化機構が関与しているかを解析した。 

【結果】PRIP KO マウスの膵β 細胞では，高グルコース刺

激時のインスリン開口放出の頻度が，野生型に比べて明

らかに亢進していた。インスリンの開口分泌過程は，タ

ンパク質のリン酸化制御によって修飾される。そこで，

PRIP KO マウスの膵β 細胞をホルスコリンで前処置し，

高グルコース刺激を行ってインスリン開口放出頻度を測

定した。すると，PRIP KO マウスの開口放出頻度は，野

生型の開口放出頻度と同レベルであることが分かった。

即ち，ホルスコリンの前処理で細胞内タンパク質のリン

酸化レベルを亢進しておくと，刺激依存的な開口放出頻
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度は，野生型も PRIP KO マウスにおいても同程度になる

ことが明らかとなった。この事は，PRIP KO マウスの膵

β 細胞では，刺激依存的なインスリン開口放出を調節す

るタンパク質のリン酸化レベルが，あらかじめ亢進して

いた可能性がある。そこで，単離しアイソトープでラベ

ルしたランゲルハンス島を用いて，定常状態でリン酸化

レベルが亢進しているタンパク質の同定を行った。現

在，その候補タンパク質を見出しており，そのタンパク

質が何であるか詳しく解析を行っている。

 

 

37．2 光子顕微鏡による免疫細胞動態制御の解析 
 

木梨達雄，片貝智哉，植田祥啓，羽廣克嘉（関西医科大学附属生命医学研究所） 

根本知己（生理学研究所・多光子顕微鏡室） 

 

【目的】リンパ球はリンパ組織と脈管系を循環しながら，

生体防御を行っている。本研究はリンパ球とリンパ節ス

トローマ細胞を可視化して，2 光子顕微鏡による in vivo

イメージングによってリンパ球移動を解析し，インテグ

リン制御分子 RAPL, Mst1，ストローマ細胞の役割を明ら

かにする。 

【実験方法】野生型 RAPL-/-, Mst1-/-マウスの脾臓から T

細胞を単離し，vital dye でラベル後，正常マウスに静注

する。24 時間後，リンパ球がリンパ節内に移動した後の

細胞移動の移動を，2 光子顕微鏡で観察し，軌跡解析を

行う。ストローマ細胞の可視化は GFP キメラマウスを作

成して行った。2 光子顕微鏡による観察は膝下リンパ節

を露出し，37 度にコントロールした肢固定装置に取り付

け，顕微鏡ステージにセットして行った。イメージング

は被膜下 100µm から 300µm の深さの領域を 20-30 秒間

隔で行った。解析は Volocity によって 3D 自動追跡を行

い velocity, displacement 等を測定した。 

【実験結果と考察】前年度の研究によって開発した 2 光子

顕微鏡用のリンパ節内イメージングに適した肢固定装置

を用いた結果，安定したイメージングを取得できるよう

になった。野生型 T 細胞は移動速度（速度レンジ 6-20 

µm/min，平均速度 13µm/min，平均移動距離 8µm/min）

に対して，RAPL-/-T 細胞は（速度レンジ 2-18µm/min，

平均速度 7µm/min，平均移動距離 4µm/min）であり，有

意にリンパ節内移動が低下していた。GFP キメラマウス

によってストローマ細胞のネットワークが明瞭に観察で

きた。野生型ではストローマ細胞に沿って素早く直線的

に移動するのに対して，RAPL-/-, Mst1-/-T 細胞では，頻

繁に停止，turning，蛇行する細胞が目立った。以上の結

果からRAPL/Mst1がT細胞のリンパ節内移動に必要であ

ることが判明し，リンパ節ストローマがその移動に重要

であることが示唆された。 

【論文発表】 

Ebisuno, Y. Katagiri, K, Katakai, T, Ueda, Y., Nemoto, T., 

Inada, H., Nabekura, J., Okada, T., Kannagi, R., Tanaka, T, 

Miyasaka, M., Hogg, N., Kinashi, T. Blood 

115:804-814.2010
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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 
 

清水恵司，田村雅一，八幡俊男，中居永一，川西 裕， 

野中大伸，熊澤綾乃，石田恵理（高知大学医学部） 

 

脳原発悪性腫瘍の代表である膠芽腫（グリオブラスト

ーマ）は治療困難な疾患であり，近年の手術技術，手術

機器，放射線療法，化学療法の進歩にもかかわらず，そ

の平均予後はいまだに一年半程度である。我々は，膠芽

腫攻略のため，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用いることを計画し，

これをウイルス力価の高いものに改良した。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

に感染し，遺伝子導入することができる。脳内の分裂細

胞は脳腫瘍細胞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の投与により，

悪性脳腫瘍の治癒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 匹の検査を行い，

1 匹目は MRI による観察，解剖，PCR 検査にてすべて陰

性であった。2 匹目はウイルス投与 11 ヶ月後に飼育室の

不具合により死亡して MRI を行えなかったが解剖，PCR

にて陰性であった。3 匹目は下痢による栄養不良が続き，

ウイルス投与後 10 ヶ月で死亡したが，解剖，PCR にて

陰性であった。 

現在我々は，マイクロキャリアー使用下の浮遊培養を

行い，ウイルス力価をさらに従来の約 10 倍に上昇させる

ことが可能となった。また，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も構築した。

これにより悪性脳腫瘍のみならず，他の組織のガンにも

応用可能な遺伝子治療に発展できると考えている。 

 
 

2．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。 

昨年度までに，同じ課題に対して得られた MEG と

fMRI 実験データを統合的に解析，すなわち，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 MEG 逆問題の空間的信頼性を高める技術の開発を

進めた。 

今年度は，上記データ解析技術を，視覚刺激の「動き」

から 3 次元物体を知覚する際の脳活動ダイナミクス解析

に適用し，背側視覚系と腹側視覚系それぞれの神経活動

を高い時間・空間分解能で可視化した（図 1）。この結果，

動きからの 3 次元物体知覚にともなって活動する，後頭

部，頭頂部，側頭葉下部それぞれの部位が協調的に活動

する様子を明らかにした。 
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3．非侵襲的脳機能検査による疲労・疲労感と学習意欲の評価法 
 

渡辺恭良，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（大阪市立大学大学院医学研究科） 

定藤規弘，田邊宏樹（自然科学研究機構生理学研究所） 

 

3 ヶ月以上の期間に亘り，疲労・倦怠感が持続する小

児慢性疲労症候群  (CCFS: Childhood Chronic Fatigue 

Syndrome) 患児は，注意集中，記憶力および思考力低下

といった神経認知に関する愁訴を抱えている。しかしな

がら，これらの認知機能低下に関する神経生理学・心理

学的評価は十分になされてこなかった。そこで，認知機

能テストバッテリーを用いて CCFS 患児の認知機能を評

価した。その結果，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著

しく低下していることが明らかとなった。本研究では，

CCFS 患児の注意配分機能低下の神経メカニズムを明ら

かにするため，CCFS 患児と健常児を対象とし機能的

MRIを用いて仮名拾いテスト遂行中の神経活動計測を行

った。 

仮名拾いテストは，紙面上に平仮名で記された物語を

黙読し，物語の内容を理解しながら，同時に母音に○印

をつける二重課題である。2 分間の母音拾い上げセッシ

ョン後に，2 分間の内容に関する質問回答セッションを

行う計 4 分間の注意配分機能検査である。fMRI 実験で

は，母音拾い上げセッションと質問回答セッションの各

セッションにおける神経活動解析を行った。 

母音拾い上げ正答率は健常児と CCFS 患児間で有意差

はみられなかったが，内容理解度については CCFS 患児

が有意に低かった。質問回答セッションにおいて，両群

間の賦活脳領域は同一であり，各脳領域における賦活度

に有意差はみられなかった。しかしながら，母音拾い上

げセッションにおいて，左背側下前頭回の賦活は両群間

でみられたが，CCFS のみ，右背側下前頭回の賦活がみ

られ，その賦活度は，健常児よりも有意に高かった。CCFS

患児は注意配分遂行のため，左背側下前頭回だけでなく

右背側下前頭回の動因を要し，これら神経過剰賦活が労

作後の疲労増強と関連し，慢性化する疲労・倦怠感の一

因であることが示唆された。 

 
 
 
 

図 1 MEG/fMRI 統合解析による，動きからの 3 次元物体知覚の

脳活動ダイナミクス可視化結果 
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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，原田宗子（名古屋大学 大学院医学系研究科） 

 

顔に対して不快な音声を付加することで顔に対する嫌

悪条件付けを行った研究では，扁桃体の活動が条件付け

の初期に一過性に亢進することが分かった。この結果は

われわれが社会生活の中で受けている，顔と声の刺激が

心理的なストレスとして働いている可能性を示したもの

である。この研究は英文論文として発表予定である（文

献 1）。 

次いで同様の顔刺激と不快な音声刺激を用いて，特定

の顔に対する印象が形成される過程を fMRI を用いて検

討した。ここでも不快な音声を付加された顔に対する印

象の悪化の程度が，扁桃体の活動と相関することが示さ

れた。さらに内側前頭前野や上側頭回などの，いわゆる

「社会脳」領域の活動が印象形成にかかわっていることが

分かった（文献 2）。 

情動反応の文化・人種差研究を，fMRI や遺伝子解析を

用いて行うための理論と方法をまとめた総論を発表した

（文献 3）。 

これらの実験は以下の研究論文として発表予定であ

る。 

1. Iidaka T, Saito DN, Komeda H, Mano Y, Kanayama N, 

Osumi T, Ozaki N, Sadato N, Transient neural activation 

in human amygdala involved in aversive conditioning of 

face and voice. Journal of Cognitive Neuroscience (in 

press) 

2. Iidaka T, Harada T, Sadato N, Forming a negative 

impression of another person correlates with activation in 

medial prefrontal cortex and amygdala, Social Cognitive 

and Affective Neuroscience (in press) 

3. Chiao JY, Hariri AR, Harada T, Mano Y, Sadato N, 

Parrish TB, Iidaka T. Theory and methods in cultural 

neuroscience. Social Cognitive and Affective 

Neuroscience (in press) 

 

 

5．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】これまでの実験から，デンドリマーコアの造影

剤研究において，側鎖のバリエーションが少し異なる

だけで造影能や造影効果の持続時間が大きく異なるこ

とが経験された。おそらく，造影剤の立体的な構造の

変化により，結合する蛋白の構造に変化が生じ，造影

能を大きく変化させることが予測された。逆に，側鎖

のバリエーションによって，血管滞留性や信号増強効

果を調整することが可能であるとの予測のもとに，わ

れわれは，さまざまのコンパウンドを試作し，これら

を用いて，実際に in vivo においてもその効果を評価し

ている。平成 21 年度は MR システムのバージョンアッ

プのため，3D-VIBE 撮影が不可能であったため，前年

度までに撮影したイメージの画像解析とその評価を行

った。 

【方法】平成 20 年度に正常ラットないしはマウスを使

用し，造影早期の造影 MR 撮像を生理学研究所のシー

メンス社製 Allegra 3.0Tesla の 3D-VIVE シーケンスに

よって撮影した。すべて経静脈性に造影剤を投与後早

期（3 分以内）に 3.0T 装置にて，home-made の 5inch コ

イルにて撮影された。撮像に使用したパラメータは

3D-VIBE; TR (ms)/TE (ms); 4.5/1.8, NEX; 1, FOV (mm); 

120, matrix; 256x208, partition (mm); 0.7 である。造影に

あたっては尾静脈を確保し造影剤を注入後，生理食塩

水にて flush した。検査に供された新しく合成されたサ

ンプルは，特許申請前のものもあるので，特定は差し

控えるが，全部で 12 種類の新しい造影剤の評価を行っ

た。正常動物で効果を確認できた造影剤に関しては，

多血性肝細胞癌の腫瘍モデルにて腫瘍増強効果を確認
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した。 

【結果】信号増強効果と信号増強の持続効果において従

来の Gd-DTPA による造影効果に優る造影剤が 9 種類見

いだされた。 

【結論】血液プール造影剤として有望な新たな造影剤を

開発しその評価を行い，いくつかの有望な造影剤を特

定した。

 

 

6．MRI を用いた非自国語模倣および繰り返し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） 

牧田 快，山崎（村瀬）未花，田邊宏樹，定藤規弘（自然科学研究機構生理学研究所） 

 

外国語学習において語彙獲得は重要であるが，「単語

は声に出してまねる (rote rehearsal) とよく覚えられる」

（外国語単語記銘増強効果）かについては議論がある。構

音抑制  (articulatory suppression) によって音韻ループ 

(phonological loop) に干渉すると，単語―非単語の連合課

題の成績が低下することから，新たな音韻符号の集団を

ひとまとまりにして保存する過程において，音韻ループ

は頑健な単語表象の形成に関与することが示唆されてい

る。しかし，ひとまとまりとなった構音表象 (phonological 

assembly) と意味（あるいは対応する視覚的オブジェク

ト）の連合を形成する際に，音韻システムがどのように

関与するのかはあきらかでない。そこで，機械的反復模

倣の，外国語単語記憶増強に関係する神経基盤を明らか

にすることを目的として，機能的 MRI 実験を計画した。

学習に関与する領域において，構音表象 (phonological 

assembly) と対応する視覚的オブジェクト提示による神

経活動は反復減弱ないしは反復増強をきたし，機械的反

復模倣はそれらと相互作用を起こすとの仮説のもと，模

倣 と音声視覚連合形成の交互作用は，学習に関与する領

域と目される反復増強，反復減弱を示す神経領域におい

て観察されるだろうと予想した。 

音韻ループと音声視覚連合形成の 2 要因を含む未知外

国語の単語学習を行う際の神経活動領域を描出するため

に，音韻ループについて機械的反復模倣と数唱の 2 水準

を，音声視覚連合形成（Uzbek 単語と視覚的オブジェク

トを結び付ける）については繰り返し 8 回（8 水準）を

設定した。なお音声視覚連合の対象として，スクランブ

ル画像との連合課題を付加した。 

予備実験の結果，機械的反復模倣によって記銘成績の

増強が見られたため，本実験を開始し，26 名のデータを

得て，現在解析中である。

 

 

7．意味プライミング効果による脳活性状態の変化 

 

大石晴美（岐阜聖徳学園大学教育学部） 

木下 徹（名古屋大学大学院国際開発研究科） 

定藤規弘，田邊宏樹（自然科学研究機構生理学研究所） 

 

【研究の背景】リーディング指導において，課題遂行前に

予備情報を与えることが学習者の理解を深めることに効

果的であると示唆されている。この点について，脳科学的

なデータで裏付けることに注目し，まず，語彙レベルにお

けるプライム効果がどの脳内基盤でどのように機能して

いるのかについて解明することとした。 

【本研究の目的】本実験の目的は，プライムとターゲット

語彙におけるカテゴリー的関連性の有無が反応時間と脳

活性状態においてプライミング効果を導くかどうかを学

習者の習熟度別に明らかにすることである。 

【研究課題】本研究の目的を達成するために，Crinion et al. 

(2006) の実験課題を参照し実験課題を作成した。実験語彙
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には，生物 (eg, WOODPECKER, PIGION, CRANE) と無生

物 (eg. PLATE, BOX DRILL) を日本語と英語で用意した。

組み合わせは，1) 英語－英語，2) 英語－日本語，3) 日本

語－英語，4) 日本語－日本語の 4 種類である。 

【実験参加者】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。 

【実験手順】（図 1 参照） 

練習用問題を実施したあと本実験をする。 

1. ドットを眺める 500ms 

2. プライム刺激を提示 200ms 

3. ターゲット刺激を提示 1800ms 

4. プライム刺激を無視し，ターゲット刺激（無生物，

生物，記号）の判別をさせる 500ms 

【仮説】 

1) プライム刺激とターゲット刺激が関連している場合，

（生物－生物，あるいは，無生物－無生物）は，反応

時間が短い。 

2) 習熟度によって反応する脳内基盤と状態が異なる。 

【今後の方向性】Crinion et al. (2006) とは，実験課題の提示

方法，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，今後英語教授法の検討の可能性に結び

つける。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2) ターゲット刺激が無生物の場合 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

図 1 プライム・ターゲット語彙の提示方法 

 

 
8．視覚認識に基づく情動活動を実現している脳賦活部位の解明 

 

中村浩幸，白数真理，白数正義，伊藤和夫（岐阜大学，医学系研究科） 

 

美しい景色や絵画を見ることによって，情動的な神経

活動が引き起こされる。この神経活動は，前脳基底部や

扁桃体・視床下部において司られている。これらの情動

関連脳部位は，ほとんど全ての大脳皮質と相方向性に線

維連絡し，人の美意識の根幹を形作っている。 

これらの線維連絡から，視覚や聴覚以外の感覚入力が

情動に影響を与えること，逆に，情動によって，感覚入

力が変化すること，さらに，運動系の神経活動が，情動

系の神経活動へ影響を与えることが，予想される。さら

に，意識に上らない感覚入力によっても，情動神経活動

に変化が引き起こされる可能性が示唆される。 

今回の研究では，(1) 視覚，特に対人関係に関与する

相貌認識によって引き起こされる，脳の情動活動の変化，

(2) この変化に対する感覚入力や運動神経活動による修

飾，(3) さらに，意識に上っていない視覚刺激によって，

同様な活動変化やその修飾が起きるか，の 3 点について

明らかにしようと試みた。 

まず，感覚入力あるいは運動神経活動として，歯の噛

み締めを用いた。噛み締めを用いた理由は，恐怖を感じ

る状況や，闘争が避けられない状況において，噛み締め

行動が見られること。また，私たちの最近の研究によっ

て，扁桃体や青斑核など，情動神経活動に深い関わりを

持っている脳部位と，三叉神経系，特に三叉神経中脳路

核との間に線維連絡が存在すること，の二点である。 
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噛み締める強さを定量的に計測する目的で，平板型圧

センサを，個人用リテーナーに，重合レジンで固定した。

左右の奥歯に，感度の異なる 2 種類の圧センサを装着す

ることによって，軽くかんだ場合と，しっかりかんだ場

合をコンピュータでモニタした。これらの装置は，核磁

気共鳴装置内で安全かつきわめて安定に動作した。しか

し，コンピュータへの接続に用いた USB ケーブルのコネ

クタ部分の電流によって生じる，MRI 画像のノイズが大

きかった。現在，電磁シールドされた USB ケーブル付き

圧センサアンプを開発中である。 

 
 

9．カニクイサルを用いた動脈硬化モデルの病態解明 
 

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） 

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） 

 

これまで高脂血症治療薬の開発には WHHL ウサギを

用いた検討が多くされてきた。 

しかし基礎研究で得られたデータが，臨床での開発研

究の段階において必ずしも一致しないこともあり，適切

なモデルの必要性が求められてきた。我々はこの基礎か

ら臨床へのアプローチを最適化するため，霊長類を用い

た動脈硬化モデルの作製に取り組んだ。カニクイサルに

高脂肪食を負荷し，自然発症的に動脈硬化を発症するサ

ルを用い，大動脈の肥厚の様子を経時的に MRI にて撮像

を行った。 

現在はサルに高脂肪食負荷を行い始めた段階であり，

MRIによる画像において変化は認められなかったが動脈

硬化進行に伴い，内膜肥厚やマクロファージの集積など

をイメージング画像として捕らえ，動脈硬化発症のメカ

ニズムを解明する。 

 
 

10．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。今回我々は，一次視覚野 

(V1) 損傷後の視覚応答性 (Blind sight) について，PET を

用いた脳機能マッピングによる神経連絡網の変化を検討

した。本実験では，サッケード課題実行中の脳局所血流 

(rCBF) を PET で測定し，得られた PET 画像を SPM 

(statistical parametric mapping) 法を用いて統計解析した。

活動部位の同定は，統計画像を生理学研究所の MRI 撮像

装置にて得られた T1 強調画像に重ね合わせて行った。

その結果，affected 側へのサッケードに相関した部位とし

ては LIP と FEF が，intact 側へのサッケードと相関した

部位としては FEF と LIP が見いだされた。また，これら

有意な変化が認められた FEF や LIP を seed に，他の脳領

域の活動との相関調べたところ，FEF は LIP や MT と，

LIP は FEF や V3 と相関が高いことが判明し，これらの

部位を含む network の変化が，Blind sight における V1 の

機能を代償していることが強く示唆された。 

現在，例数を増やすべく，もう一頭の訓練を行うとと

もに，PET 実験の準備を行っている。また，これまでの

MRI テンプレート画像に，これらの V1 損傷実験に使わ

れるサルを加えたリニューアルを行っている。 
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11．動作模倣学習と言語模倣学習に関する脳内基盤の解析：機能的 MRI による研究 
 

三浦直樹 1，赤澤 威 2，村瀬未花 3，長井謙治 4，吉田優美子 3，田邊宏樹 3，定藤規弘 3 

（1高知工科大学システム工学群，2高知工科大学総合研究所， 
3生理学研究所大脳皮質機能研究系心理生理学研究部門， 

4国士舘大学イラク古代文化研究所） 

 

ヒトは先史時代より様々な道具を開発し，その技術を

継承する事により様々な文化を作り上げてきた。個体・

群・世代間で技術継承が行われるためには，個体同士の

社会的な相互作用の中で技術が伝搬されてゆく必要があ

り，このような個体間の社会的関係に基づく学習（社会

学習）は，試行錯誤による学習など個体内で生じる学習

（個体学習）と並んで重要な学習の形態である。 

本研究では，社会学習の主要な形態である他者の行為

を模倣する事による学習（模倣学習）の神経基盤を明ら

かにする事を目的とし，機能的 MRI を用いて動作模倣学

習および言語模倣学習を行っている際の脳活動を計測し，

その脳内基盤の差異について考察を行う。 

18 名の健常被験者が実験に参加した。全ての被験者に

対し書面と口頭により説明を行い，書面により実験参加

に対する同意書を得た。機能的 MRI 実験課題として，動

作模倣課題においては，熟練者による石器製作過程の映

像（図 1(a)）を 15 種類提示し，映像を観察してその製作

に関する身体動作を覚えるよう教示を行った。同様に言

語模倣課題においては，ウズベク語の単語を発話してい

る映像（図 1(b)）を 15 種類提示し，その発話内容を覚え

るよう教示を行った。学習による脳活動変化を解析する

ために各映像を計 8 回反復して提示した。さらに，学習

に対する動機付けを明確化するために，計測後に石器製

作動作およびウズベク語の発話を正しく学習しているか

の確認のため実演テストを行う事を前もって被験者に教

示した。 

実験結果より，石器製作動作の観察においては，主に

運動前野から下前頭回にかけての前頭葉領域と，縁上回

から下頭頂小葉にかけての頭頂葉領域のネットワークが

関与している事が示唆された（図 2(a)）。一方でウズベク

語発話の観察においては上側頭回領域と運動前野に有意

な脳活動が観察された（図 2(b)）。映像の繰返し観察によ

り生じる学習によって脳活動が変化した領域として，石

器製作動作の学習では運動の実行に関与する右側小脳後

葉，ウズベク語発話の学習では音韻情報の処理と関与す

る左側上側頭回に有意な脳活動の変化が認められた。 

従って，本研究により模倣学習に関与する脳領域は，

身体動作の額種・発話の学習と言ったような学習対象を

構成する情報の属性によって変化する事が示された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1
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12．fMRI 信号を用いたクロスモーダル情報の復号化 
 

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） 

 

私たち人間は，眼，耳，皮膚など複数の感覚器から得

られた情報を巧みに処理することにより，周囲の環境あ

るいは対象物を的確に認識することができる。近年の研

究結果は，ある感覚器からの入力に特化して反応すると

考えられていた低次感覚野でさえ，別の感覚器からの入

力に対しても反応する可能性を示唆している (Sadato et 

al., 1996; Kayser et al., 2005)。このような単一感覚モダリ

ティを越えた（クロスモーダルな）情報のやり取りには

どのような機能的意味があるのだろうか？ 本研究では，

脳情報復号化（デコーディング）技術を用いて脳活動に

含まれる「情報」を解読することにより，クロスモーダ

ルに引き起こされる脳活動の機能的意味とその情報表現

様式を解明することを目指した。 

本研究では，まず触覚情報のクロスモーダルな表現の

解析に焦点を当てた。被験者の指先に触覚刺激を与えた

際の脳活動を fMRI で計測した。触覚刺激の空間パター

ンおよび振動パターンを体系的に操作し，様々な条件下

での脳活動パターンを計測した。計測した脳活動パター

ンと刺激条件との関係性を，機械学習アルゴリズムを用

いて計算機に学習させ，新たに計測された脳活動パター

ンから触覚刺激の情報（空間パターンおよび時間パター

ン）が読み出せるかどうかを，様々な脳部位を解析対象

として検証した。 

これまで実施した予備実験結果では，触覚刺激の空間

パターン情報が，体性感覚野に加えて，視覚野からも読

み出せる可能性があることが示された。この結果は，ク

ロスモーダルに引き起こされる脳活動に他の感覚器から

取得された感覚情報が表現されている可能性を示唆して

いる。今後は，空間解像度を向上させた触覚刺激を利用

するとともに，解析アルゴリズムを洗練させ，本現象を

さらに多側面から検証していく予定である。

 

 

 

図 2
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13．サル前部下側頭皮質および前部上側頭溝の MRI に基づく三次元構造観察 
 

永福智志（富山大学 大学院 医学薬学研究部（医学）統合神経科学講座） 

 

霊長類の脳には「顔」の認知情報処理に特化した神経

システムが存在すると考えられています。たとえば，マ

カクザルの前部下側頭皮質や前部上側頭溝には「顔」や

「顔」写真の呈示に対してだけ選択的に応答するような

「顔」ニューロンが存在することはよく知られています。

最近では，腹内側前頭前野や大脳辺縁系の扁桃体や海馬

体などでも「顔」と関連するニューロン活動が記録され

ています。しかしながら，これら各「顔」関連領域が果

たす機能的役割についてはなお未解明な点が多いのが

現状です。 

私たちは，サルにおける「顔」の認知情報処理のニュ

ーロン機構の解明を目的に，各「顔」関連領域の機能的

分化を明確化するため，脳定位固定法に基づく微小電極

法により，種々の「顔」認知課題遂行中のサルの「顔」

関連領域（前部下側頭皮質，前部上側頭溝，前頭前皮質，

扁桃体等）からニューロン活動を記録・解析する一連の

実験を行っています。 

サルの脳には解剖学的な個体差がかなりあるため，ニ

ューロン活動記録部位の正確な定位を行うためには，各

個体ごとに脳の三次元脳構造をあらかじめ正確に把握

する必要があります。この目的の為，去る 2010 年 2 月 3

日，生理学研究所 MRI 施設にて，サル脳 MRI 画像の撮

影を行いました。当日，私たちが富山大学より搬入した

サルの，各「顔」関連領域を含む様々な断面での脳 MRI

画像を撮影し，MRI 画像に基づき三次元構造観察を行わ

せて頂きました。 

現在，富山大学にて，MRI 画像を撮影したサルを用い

て，種々の「顔」認知課題遂行中のサルの各「顔」関連

領域からのニューロン活動を記録・解析を行っています。

これらの実験の際には，生理学研究所にて撮影した脳

MRI 画像に基づき，各個体の「顔」関連領域とニューロ

ン活動記録部位の位置関係を正確に求めております。 

最後に，所内対応者としてご指導を賜りました感覚認

知情報研究部門，小松英彦 教授，伊藤 南 准教授，郷

田直一 助教，高木正浩 技術職員，鯉田孝和 豊橋技術

科学大学・特任准教授ほか研究室スタッフの皆様方に厚

く御礼申し上げます。 

 

 

14．他者の信頼性判断時の脳賦活部位の同定 

 

渡部 幹（早稲田大学高等研究所） 

坪井 翔（京都大学大学院文学研究科） 

 

近年の社会科学における研究では，信頼が人間社会に

おける経済的・社会的交換の発達に重要な役割を果たし

ていることが主張されている。人間社会は，新たな交換

パートナーとの相互依存関係を拡大することで発達して

きた。新たなパートナーとの関係の確立には，信頼が重

要な役割を果たすことが一般的に主張されている。しか

し，どのようにして他者を信頼するかという問題がある。

新たなパートナーとの関係は必ずしもポジティブなもの

であるとは限らないからである。 

先行研究によれば，どのようにして他者の信頼性を評

価するかを調査するためには，二つの異なったアプロー

チがある。一つは，対象となる人物がどのようであるか，

という情報を基にした「信頼性の検出」である。このア

プローチでは，対象の人物の表情情報や他の身体的なキ

ューが信頼判断の情報としてよく用いられる。先行研究

では，OFC, Amygdala, STS がそうした情報に対して活動

することが報告されている。こちらのアプローチは，認

知的処理というよりも感情的処理であると考えられる。 

もう一つのアプローチは，対象の人物が過去にどのよ

うに振る舞ったかという情報を基にする「信頼性につい

ての評判情報」である。そうした情報が与えられると，

社会的インタラクションにおいてどのように振る舞うか

を予想し，対象の人物がどの程度信頼できるかを判断す

る。しかし，評判情報からの信頼判断の脳画像研究は多
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くない。そこで，22 名の参加者を対象に，信頼判断実験

を実施した。 

参加者は一連の匿名の対象の人物の行動エピソードを

読んだ。エピソードは，信頼できる行動，または信頼で

きない行動であった。参加者は，1) 対象の人物の信頼性

を評定する（信頼判断），2) 濁点の数を数える（コント

ロール）の 2 つの課題を，同一のエピソードに対してお

こなった。結果は，コントロールと比較して，信頼判断

時に PFC, ACC, TPJ の活動が見られた。これらの領域は，

先行研究で一貫して見られている Theory of Mind (ToM) 

課題時に活動する領域と同じ領域である。また，これ以

外に信頼判断時の活動が見られた領域としては小脳が挙

げられる。本研究の結果は，評判情報からの信頼性判断

は ToM 課題の一種であることを示唆しており，感情的処

理というよりは認知的処理であると考えられる。

 
 

15．眼球運動に関連した脳波インタフェースの構築のための運動計画に関連する 
脳内情報処理の解明 

 

船瀬新王（名古屋工業大学） 

 

本申請においては，眼球運動を予測する脳波システム

構築のために「眼球運動の運動決定に関連した fMRI に

よる脳機能解析とその結果と脳波との関連」を明らかに

することを目標とした。 

衝動性眼球運動を行うのに必要な流れ図を考えると，

“運動を行うことを決定”→“運動方向の決定”→“運動

距離の決定”→“運動指令の発効”となる。そこで，本

研究では，空間分解度の高い fMRI を使用して“運動を

行うこと”に関連する脳部位，“運動方向の決定”に関連

する脳部位，“運動距離”に関連する脳部位，“運動指令

の発効”に関連する脳部位を明らかにし，それらの脳活

動と時間分解度の高く Brain Computer Interface に使用す

る一般的な脳波との関連性について明らかにする。 

従来研究において，眼球運動前に発生する脳波変動に

ついて解析を行った。その結果，視覚誘導性・聴覚誘導

性・記憶誘導性の衝動性眼球運動を行った際には，眼球

運動方向の後頭頂葉の電極において，脳波が急激に変動

することを明らかにした。また，視覚誘発性・聴覚誘発

性・記憶誘導性の眼球運動時の脳波を比較したところ，

眼球運動に関連していると思われる脳波変動の大きさに

差異があること，刺激提示から眼球運動発生時までの潜

時に違いあることが明らかになった。 

このことより，それぞれ眼球運動の脳内情報処理機構

は違いがあること，さらに，記憶誘導性眼球運動と視覚

誘導性眼球運動の実験比較を行うことにより，運動方向

の決定・運動距離の決定に関しての脳波の違いを明らか

にした。 

本年度は，「眼球運動の運動決定に関連した fMRI によ

る脳機能解析とその結果と脳波との関連」を行うために，

実験課題の検討を行った。 

従来研究において，脳波において差異が生じているた

め，脳波の実験課題と類似の実験課題を fMRI 実験に使

用することを基本とした。しかしながら，fMRI と脳波に

おいては解析可能な時間分解度が大きく違う。よって，

脳波計測での実験課題を fMRI 実験に適した実験課題を

作成する必要があるため，fMRI 実験のための課題の検討

を行った。 
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1．Electron tomographic investigation of dendritic spine of whole mount cultured neuron 
on the silicon nitrate EM grid 

 

Hyun Wook Kim, Seung Hak Oh, Im Joo Rhyu  

(Department of Anatomy, College of Medicine, Korea University, Seoul, Korea1) 

Tatsuo Arii, Keiji Imoto (National Institute for Physiological Sciences, Okazaki, Japan) 

 

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 tried to construct 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. 

The grid with neuron was fixed and processed for HVEM 

observation according to the methods of Aizu et al., (1981) 

except critical point drying. We used freeze drying method. 

The ficidual gold of 100 nm was applied to this grid. And 

then the grid was observed and taken serial tilting image for 

electron tomography. 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. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Representative Image of dendrite and spines after whole mounted grid preparation. 

 

 

2．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） 

 

ギャップ結合の蛋白サブユニット・コネキシンには，4

つの膜貫通ドメインがあり，N 末端と C 末端は細胞内に

あって，1 つの細胞内ループと細胞間ドッキングに必要

な 2 つの細胞外ドメインがある。ギャップ結合は，接触
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する 2 つの細胞の間で，細胞膜にあるコネキシンチャネ

ルのドッキングによって細胞間チャネルを形成し，ニュ

ーロンでは電気シナプスとして働く。電気シナプスはコ

ネキシン 36 (Cx36) から構成されており，ニューロン群

で同期した興奮を引き起こすことに必要であり（Hidaka

等，2004, 2006），また神経回路網の発生過程で出現して，

ニューロンの機能分化の研究でも注目されている。ニュ

ーロン間での電気シナプスの働きを解明するために，コ

ネキシン 36 に対する特異的な抗体を作成することが重

要である。コネキシン 36 の細胞内ループに対する抗体

（Cx36 細胞内抗体：Hidaka 等，2004）に加えて，人工

抗体作成法（Kurosawa 等，2008）を用いてギャップ結合

の細胞外ドメインに対する抗体（Cx36 細胞外抗体）を作

成した。 

網膜ニューロン間での電気シナプスの形成過程を解明

するために，ギャップ結合に対する Cx36 細胞内抗体と

Cx36 細胞外抗体との免疫反応性を，超薄切片で同定する

と共に，5µm の厚さの切片を 1,000kV の加速電圧の超高

圧電子顕微鏡下で解析した。これらの抗体は，ニューロ

ンペアの突起間にあるギャップ結合を，ニューロンの内

側と細胞外からそれぞれ染色した。Cx36 細胞内抗体は，

超薄切片で大きなギャップ結合の細胞膜直下の細胞内に

ある裏打ち構造を強く染色した。ギャップ結合によって

は，一方の細胞内部分だけが染色された場合があった

（hemichannel 様の構造）。一方，5µm の厚さの切片を作

成し，超高圧電子顕微鏡を用いて，Cx36 細胞外抗体の免

疫反応性から，ギャップ結合の立体構造を解析した。ニ

ューロン間の接触部位の close membrane apposition の形

態を呈する部位に Cx36 細胞外抗体の強い免疫反応性が

見つかった。これらの微細構造における電子顕微鏡レベ

ルでの免疫反応性と，Cx36 細胞内抗体と Cx36 細胞外抗

体とのギャップ結合における免疫反応性を，共焦点レー

ザースキャン顕微鏡を用いた解析結果とを検討した結果，

生きている網膜ニューロンにおける，Cx36 細胞外抗体に

よるニューロン間免疫反応性の強さは，ニューロン間で

のギャップ結合形成の発達過程に対応していることが明

らかになった。 

［文献］ 

1) Hidaka, S. et al., (2004) Journal of Neuroscience, 24 

(46): 10553-10567. 

2) 日髙 聰 (2006) 日本顕微鏡学会誌「顕微鏡」41 (2): 

117-119. 

3) Kurosawa, G., Akahori, Y., 他 29 名. (2008) Proc. Natl. 

Acad. Sci., U S A. 105 (20): 7287-7292. 

 

 

3．細胞膜タンパク質や細胞骨格などの３次元構造解析 
 

遠藤泰久，吉村亮一，伏木大輔，四方雅人（京都工芸繊維大学・応用生物学） 

有井達夫（生理学研究所） 

 

ギャップ結合はすべての多細胞動物にみられる細胞

間結合装置で，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。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・

ファミリーが構成タンパク質として知られている。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，機能的分担，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

ネキシンの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，ショウジョウ

バエ由来の培養細胞株 Kc167 細胞を培養した。この細胞

は胚の血球由来であるが、ホルモン（エクダイステロイ

ド）により神経細胞様に分化することが知られている。

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撮影を行った。
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イネキシンの免疫反応は図 1 に示すように，ほぼ円形の

電子密度の高い構造が細胞膜上に密に集合しており，昨

年度観察したヒトスジシマカ培養細胞の構造とよく類似

している。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，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相当すると考

えられる。今後，3 次元画像解析によりイネキシン・ヘ

ミチャネルの構造を詳細に検討する予定である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4．細胞内亜鉛の分布に関する細胞化学的研究（継続） 
 

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。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輸送蛋白が関与するこ

とが明らかになってきた。そこで我々は亜鉛輸送蛋白の

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

について検討した。 

昨年度の研究ではラット精巣上体について亜鉛の局在，

亜鉛輸送蛋白の局在を検討したが，本年度ではラット膵

組織について同様の検討を行った。ラットを亜鉛腹腔内

投与群と無処置群の 2 群に分け，それぞれの組織につい

て，亜鉛輸送蛋白である ZnT5, ZnT7 の局在を免疫組織化

学的に標識し，また亜鉛の局在を Autometallography 

(AMG) 法で検出した。ラットへの亜鉛の投与は 2 日間，

ZnSO4 (5mg/100g.b.w.) を腹腔内投与し，3 日目に組織を

採取した。組織より凍結切片を作成し，一部の試料では

比較のためゴルジ装置の trans 側を標識する抗 TGN38 抗

体との蛍光二重標識を行った。また電顕レベルでの亜鉛

輸送蛋白 ZnT7 の標識は酵素抗体法で行い，その試料の

超薄切片は H-7650 で，厚切り切片は H-1250M（生理研）

を用いて観察した。AMG 法によって亜鉛の局在を観察

するためには，凍結切片に銀増感反応を行い，電子顕微

鏡を用いて観察した。これらの実験より下記の結果が得

られた。 

1. 蛍光抗体法による観察では亜鉛輸送蛋白 ZnT7 の分布

は膵外分泌細胞のゴルジ装置に，また ZnT5 の分布は分

泌顆粒領域に集中していた。 

2. 電子顕微鏡による観察では ZnT7 の標識はゴルジ層板

の cis 側層板に局在していた。 

3. AMG による亜鉛の局在を示す銀粒子は無処置ラット

では有意な局在を認めることはできなかったが，亜鉛投

与ラットではゴルジ装置の trans 側層板から分泌顆粒に

かけて銀粒子が集中する傾向が認められ，この傾向は超

図 1．ショウジョウバエ培養細胞 Kc167 におけるイネキシン 2 の免疫反応は，細胞膜上の円

形構造の凝集 (white arrowheads) としてみられ，ギャップ結合のヘミチャネル構造と

考えられる。右の拡大写真には座標用の 40nm 金粒子がみられる (arrow)。 
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高圧電子顕微鏡による観察からより明瞭となった。 

上記の実験結果からラット膵外分泌細胞ではゴルジ装

置から分泌顆粒までの広い範囲に亜鉛の取り込みに関係

する輸送蛋白である ZnT5，および ZnT7 が存在し，亜鉛

の負荷に反応し，亜鉛の貯蔵を示唆する所見が示された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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） 

 

シナプス結合の神経回路内での役割を考える上で

astrocyte は重要であるが，様々な標識法により染め分け

の出来るニューロンとは異なりグリアは細胞の突起部分

まで詳細に全体像を特異的に染色することは難しい。こ

れは astrocyte が極めて複雑な形態を呈することによる。

そこで我々は超高圧電子顕微鏡によりラット及びマウス

嗅球のゴルジ染色標本を層別に astrocyte のトモグラフィ

ー解析を行なっている。当年度も引き続き，マウスの嗅

球顆粒細胞層の astrocyte に注目し解析を行なった。 

AstrocyteはS100β 免疫染色において顆粒細胞の周囲に

微薄な免疫陽性構造が認められ，電顕連続切片から，こ

の構造の多くは薄膜状に隣接する顆粒細胞を取り巻いて

いる。電顕多重免疫染色によって，S100β 免疫陽性

astrocyte が取り巻く顆粒細胞の GABA 反応性は多様で，

astrocyte の被覆率は 50-80%であった。 

一方，昨年度に引き続き，ゴルジ染色された astrocyte

の薄膜状のこの構造を超高圧電顕による解析を進めた。

5µm 厚ゴルジ染色切片から，astrocyte の薄膜状突起が顆

粒細胞を取り巻いている部分を 2°毎に±60°連続傾斜撮

影しトモグラフィー解析から三次元再構築を行なった。

その結果，顆粒細胞表面の 50-90%が astrocyte に囲まれ，

これは昨年度のラット astrocyte のデータ，及び，S100β 

免疫電顕のデータに近似している。現在，更に解析例数

を増やして慎重に検証している。 

一方で 120kV のデジタル電顕 (JEOL-1400) により，

150nm 厚の準超薄切片の astrocyte の突起部分を報告者の

所属する川崎医科大学で 1°毎に±70°トモグラフィー解

析を進めているが，より広範かつ高解像度で記録された

超高圧電顕像を部分的ではあるが裏付けている。ただ，

生理研の超高圧電顕はフィルム撮影した後，PC 上での解

析処理までに多大な労力が必要であり，120kV デジタル

電顕のようなデジタルシステムの導入が，超高圧電顕の

汎用性の拡大に不可欠であると痛感している。今後，レ

ーザー光顕と 120kV デジタル電顕による解析とともに，

超高圧電顕の広範囲かつ高解像度のトモグラフィー解析

を進めて行きたいと考えている。 

Autometallography 法による亜鉛の局在（亜鉛投与群，1 µm 厚切り切片像）外分泌細胞の

形質膜表面，および分泌顆粒領域には亜鉛の局在を示す銀粒子が集中して分布している。 
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6．神経前駆細胞からの神経新生時の細胞微細構造の観察 
 

小曽戸陽一（川崎医科大学・解剖学教室，理化学研究所・発生再生科学総合研究センター） 

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「神経前駆細胞」から生み出される。神経前駆細胞は

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」神経前駆細胞の増殖・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。 

増殖中の神経前駆細胞に見られる特徴として，その細

胞核が「細胞周期」に従って組織内を往復運動すること

が知られている（“エレベーター運動”，図 1）。すなわ

ち，胎児脳組織の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。1930 年代の現象の発見以来，

動作機構について不明な点が多いこの細胞運動について，

我々は包括的な解析を試みてきた。我々が行ったマウス

胎児脳組織を用いた定量的タイムラプス測定の結果から，

G2 期にアピカル表層に向かう細胞核移行は、微小管結合

タンパク質である Tpx2 の持つ機能に依ることが示唆さ

れた。神経前駆細胞はその細胞体より，アピカル側およ

び基底膜側に細長い突起を伸展させているが（図 1），我々

は神経前駆細胞のアピカル側突起における Tpx2 の局在

解析を，生理学研究所の超高圧電子顕微鏡 (HVEM1250) 

を用いて行った。その結果，Tpx2 はアピカル側突起内に

数本のファイバー様のパターンとして局在することが明

らかとなった（図 2）。このことは，脳組織中の神経前駆

細胞で、Tpx2 が微小管と考えられる細胞骨格に集積する

ことを示している。これらの解析の結果，G2 期にアピカ

ル表層に向かう細胞核移行は，微小管細胞骨格の細胞周

期依存的な制御が必要な「能動的」運動であることが見

出された。 
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図 1．神経前駆細胞のエレベーター運動 
細胞周期（G1→S→G2→M，上矢印）の進行に従

い，神経前駆細胞の細胞核は組織内で往復運動を

行う。細胞核を含む細胞体より，アピカル側及び

基底膜側に突起を伸展させている。 

基底膜側 

脳

室

帯 

アピカル側 

分

裂

細

胞 
中心体 

G1
受動的 

G2 能動的
（微小管・中
心体依存） 

核運動の方向
とその駆動力
(Kosodo et al.,  
投稿中) 図 2．超高圧電子顕微鏡による脳

組織神経前駆細胞のアピカ

ル突起内の Tpx2 の局在観

察。 
Tpx2-GFP を子宮内電気穿

孔法により神経前駆細胞に

導入し，抗 GFP 抗体を用

いてＴpx2 の局在を検出し

た。細胞核 (N) より伸展す

るアピカル突起内におい

て，Tpx2 がファイバー状に

局在することが観察され

た。 
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7．昆虫脳の微小モジュール‘微小糸球体’の三次元構造解析 
 

泰山浩司，松村龍成（川崎医科大学・自然科学） 

樋田一徳（川崎医科大学・解剖学） 

有井達夫，村田和義（生理学研究所・脳機能計測センター・形態情報解析室） 

 

昆虫の脳を構成するニューロパイルには，投射ニュー

ロンの終末部をコアとして，これをシナプス後繊維が取

りまいて形成される‘微小糸球体 microglomerulus’がみ

られる。我々はこれまでに，キイロショウジョウバエの

嗅覚二次中枢（キノコ体傘部と前大脳側葉）には，微小

糸球体が機能モジュールとして多数分布していることを

明らかにした (Yasuyama et al. 2002, 2003)。また，ワモン

ゴキブリでは，口器付属肢（小顎鬚と下唇鬚）に分布す

る嗅覚ニューロンが後大脳嗅覚一次中枢  (lobus 

glomerulatus, LG) に投射し（西野ら，2006），その終末部

の一部は微小糸球体様の構造を形成している（泰山と西

野，未発表データ，2009）。そこで，昆虫の脳に広く見

られる機能モジュールの三次元構造を明らかにする目的

で，微小糸球体のコアとなる投射ニューロンの終末構造

に注目して超高圧電子顕微鏡により形態解析を行った。 

ショウジョウバエ三齢幼虫の脳において，キノコ体傘

部に投射する嗅覚二次ニューロンを抗-コリンアセチル

トランスフェラーゼ抗体を用いて免疫染色（ABC 法とメ

タル DAB 法）し，エポキシ樹脂に包埋した。また，ゴ

キブリ口器付属肢に分布する嗅覚受容ニューロンに

0.25M NiCl2水溶液を注入した後，ルベアン酸による発色

と硝酸銀による銀増感を行い，エポキシ樹脂に包埋した。

両標本とも 5µm 厚の切片を作製し，超高圧電子顕微鏡

H-1250M により加速電圧 1000KV で観察した。 

ショウジョウバエ幼虫のキノコ体傘部は，ほぼ球形（直

径～40µm）のニューロパイルで，嗅覚二次ニューロンの

巨大な終末膨大部（直径～6µm）がキノコ体傘部の周辺

部に偏在して観察された。免疫染色による発色が弱く，

終末膨大部に至る軸索の走行は確認できなかった。一方，

Ni イオンの注入によって標識されたゴキブリ嗅覚受容

ニューロンは，LG 内で糸球体を形成し（図 1），糸球体

内部を走行する嗅覚受容ニューロンの軸索と終末膨大部

（直径~1µm）が明瞭に観察された（図 2）。超高圧電子

顕微鏡による観察によって，微小糸球体のコアとなる軸

索終末部の立体像を比較的容易に把握することができ，

従来の超薄切片では捉えがたい所見を得ることができた。

なお，本研究の一部は北海道大学電子科学研究所神経情

報研究分野助教 西野浩史氏との共同研究である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図の説明 
図 1：ワモンゴキブリ後大脳 lobus glomerulatus に分

布する糸球体群の立体像 (±8°)。糸球体によっ

て，それを構成する口器付属肢由来の嗅覚受容

ニューロンの軸索終末部の密度，サイズ，形状

が異なる（矢じり）。Bar=10µm 

 
図 2：ワモンゴキブリ口器付属肢由来の嗅覚受容ニュ

ーロンの軸索終末膨大部（矢印）の立体像 (±
8°)。Bar=2µm 
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8．嗅覚系における新生ニューロンの遊走と分化に関する三次元的構造解析 
 

清蔭恵美（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) 

 

嗅覚一次中枢である嗅球の介在ニューロンは，成体に

おいても神経新生によってたえず生まれ変わっている。

成体側脳室前角の脳室下帯 subventricular zone (SVZ) から

生まれた前駆細胞は脳室壁に沿って接線方向に遊走し，

嗅球に到達すると放射状に遊走しながら分化し，最終的

に局在する層へたどり着く。最近我々は顆粒細胞層の約

半数の遊走細胞が astrocytes 及びその周囲の毛細血管を

足場として移動することを発表した (Bovetti et al 2007)。

本研究では特に嗅球深部における遊走細胞に注目し，そ

の詳細な構造と，毛細血管及びその周囲にある astrocytes

との関係について超高圧電子顕微鏡による高解像度三次

元的構造解析を行った。 

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) の発現を 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，一部をエポン樹脂

で包埋し，1～3µm の切片を作製し嗅球 SVZ の細胞を超

高圧電子顕微鏡で観察を行った。Metal-DAB（Pierce 社）

によるニューロンの三次元構造は，適度なコントラスト

を得るための染色・撮影条件設定に苦慮したが，年度末

になってようやく条件設定ができ始め，現在更に染色条

件の向上を検討している。 

また，6～8 週マウスの側脳室前角の SVZ に cholera 

toxin beta-subunit (CTb) を injection し，3～7 日後に還流固

定後，抗 CTb 抗体と抗 S100b 抗体を用いた免疫二重染色

を行い，更に蛍光ゴールド試薬で追加標識後，同様に超

高圧顕微鏡用に切片を作製し，嗅球 SVZ 内の遊走細胞の

微細構造観察を計画している。現在，安定して SVZ にト

レーサーを入れられるようになり，遊走細胞の標識が向

上してきた。今後も引き続き嗅球上衣層内の遊走細胞と

毛細血管，その周辺の astrocytes との局在関係についてよ

り高精度な三次元計測を行なう予定である。 

 

 

9．超高圧電顕観察のために作成した生物試料の検討 
－準薄切連続切片を用いた皮膚光覚細胞を覆う支持細胞の同定－ 

 

片桐展子，片桐康雄（弘前学院大学・看護学部） 

霜田幸雄（東京女医大・総研） 

有井達夫（生理研超高圧電顕） 

 

イソアワモチ（軟体動物・腹足類）の多重光受容系の

うち，皮膚光覚細胞（Dermal Photoreceptor cell, DP 細胞）

は眼外光受容器の希少な例である  (Katagiri, Y. et al. 

1985)。DP 細胞は皮下組織に分布，周囲に色素などがな

いので外表面から識別できない，切片上でもその存在を

容易に捉えられない。多重光受容系の情報伝達機構の解

明のため，準薄切連続切片の超高圧電顕観察を試みた。

エポン包埋切片の超高圧電顕観察のために試みた諸方法

は，2010 年度生理研研究会に報告したので参照されたい。 

DP 細胞の微細構造，特に軸索の解明のため，加温オス

ミウム染色後にエポン包埋した試料を，準薄切連続切片

（約 700 枚，0.4µm 厚）を作製して超高圧電顕 (H-1250M) 

で観察した。成体（体長 7-8cm）では 19 個の DP 細胞が

一群をなす例を調べた。DP 細胞は径 100µm に達する大

形，球形，その端部（細胞の 1/3）には微絨毛が密生する

特異な感桿型光受容細胞である。端部の基部付近から径

0.5µ前後の軸索が出ること（図 A），DP 細胞側面から出

た軸索の走行を追跡して１群内の複数の DP 細胞の軸索

が同じ小神経束に入ることを明らかにした（図 C）。DP6

細胞（径 40µm）では，軸索起始部から結合組織内の小
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神経束に至るまでの軸索の長さは 310µm であった。その

経路において軸索の周囲にはそれを覆い，支持する細胞

は見られなかった。DP 細胞の表面には支持細胞

（Supportive cell, SC 細胞）が存在し，特に軸索起始部に

はその核が見られる（図 B）。また，小神経束の表面には

神経束を束ねるようにグリア細胞が存在する (Katagiri et 

al. 1990)。SC 細胞は核のある部位では明瞭に認めること

ができるが，他の部位は薄く扁平で電顕観察でも識別が

難しい。DP6 細胞を覆う SC 細胞はその核の数から 4 個

と推定された。 

幼動物（体長 1cm）において，皮下組織に微絨毛や photic 

vesicle が未発達で，DP 細胞としては幼若な形態を示す

DP1 と DP2 細胞を見いだした。これらの細胞は小形（径

5-6µm）で，大きな核が細胞体を占める。両細胞の微絨

毛の基部から，それぞれ 1 本の軸索が出て，すぐに 

(1-2µm) 近くの小神経束に入る (Katagiri et al. 2003) しか

し，両 DP 細胞には表面を覆う SC 細胞が認められなかっ

た。このことから，DP 細胞の軸索は細胞の分化の初期に，

鞘構造に関与する支持細胞は後から形成されると考えら

れる。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図の説明 
(A) 成体の DP6 細胞の軸索起始部（＊）。細胞の左側面，端部の微絨毛基部から軸索が上方に出

て，DP3 細胞の間を通る。 
(B) DP1 細胞の軸索起始部。微絨毛 (Mv) の表面を覆う支持細胞 (SC) の核が存在，軸索の外表面

には薄い鞘構造がある。 
(C) DP細胞群。8個のDP細胞の軸索はいろいろな経路を経て，DP6細胞近くの小神経束に入る。 
(D) 幼動物の DP1（右）と DP2（左）細胞の核のある部位。 
(E) 再構築ソフト DeltaViewer によって，DP1（右）と DP2（左）細胞の形，核，微絨毛，軸索

の起始部とその走行を構築した。両細胞の軸索は傍を通る小さな神経束 (NB) に合流する（片

桐ら 2009）。 
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10．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，陰茎勃起や射精など，雄の

性行動に重要な役割を果たすことが知られている。一方，

最近我々は，ガストリン放出ペプチド (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出

した。ラット脊髄 GRP ニューロンは，L3-4 付近に細胞

体が存在し，L5-6 に位置する勃起や射精を司る自律神経

核にまで軸索を到達させていた。この腰髄 GRP 系は脊髄

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ことを明らかに

した (Sakamoto et al., 2008, Nature Neuroscience)。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 作動性のシナプス

入力が存在するかを，超高圧電子顕微鏡を用いて解析し

た。ペルオキシダーゼ結合コレラトキシンβサブユニッ

トにより逆行性標識された SNB ニューロンをテトラメ

チルベンジジン法で，また，GRP 免疫組織化学法を従来

のジアミノベンジジン法で，それぞれを可視化し，超高

圧電子顕微鏡下で 2 者を区別することに成功した。その

結果，SNB ニューロンの樹状突起上に GRP を含む多く

のシナプスが存在していることが明らかになった。球海

綿体筋の収縮は勃起や射精に深く関与しており，SNB へ

の求心性 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  (Sakamoto, Arii, Kawata, 

Endocrinology, 2010: 151, 417-421)。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。 

以上の結果は，米国内分泌学会誌である Endocrinology

誌 (technical communication section) から発表した。また平

成 21 年度に開催された形態科学の主要 2 学会である，第

50 回日本組織細胞化学会総会・学術集会，及び第 115 回

日本解剖学会総会・全国学術集会でデータの一部を発表

し，大きな反響を得た。 

 

 

11．Three-dimensional analysis of mitochondrial formation dependent on the status  
of p53 tumor suppressor protein in human colon cells 

 

Young Rok Seo (Department of Life Science, Dongguk University-Seoul, Seoul 100-715, South Korea) 

 

In response to ionizing radiation (IR), p53 has been known 

as a critical regulator of apoptosis. p53-dependent apoptosis 

via mitochondria has already been recognized by other 

researchers. Mitochondiral outer membrane permeabilization 

(MOMP) is one of the most prominent apoptotic 

checkpoint(s), and cytoplasmic p53 can induce MOMP by 

direct interactions with multi-domain proteins from BCL-2 

family present at the mitochondrial outer membrane (MOM). 

Most of the studies previously performed related with 

functional aspects of mitochondrial formation, but none of 

them has focused on the alterations in mitochondrial structure 

via the p53-dependent apoptosis. In this study, we 

investigated the potential roles of p53 protein in 

mitochondria-dependent apoptosis employing a high voltage 

electron microscopy (HVEM). We observed mitochondria in 

HCT116 p53 wild and null type cells treated with IR. In order 

to definite understanding of alterations on mitochondrial 

formation, three-dimensional reconstruction is in progress 

using IMOD software. Our result might suggest a new 

approach to understand p53 function on mitochondria in 

human colon cells. 
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12．3-D Reconstruction of Plastid Crystalline Bodies during  
C-4 Cellular Differentiation (II) 

 

Insun Kim (Keimyung University) 

 

High voltage electron microscope (HVEM) has been used 

to reveal the distinctive structural pattern of the crystalline 

inclusions from cotyledons and shoot apical meristem of the 

C-4 Salsola. The research has been mainly focused on the 

initial stages of the plastid inclusions seen in varying degrees 

of the different cell types. The origin and formation of 

crystalline inclusion bodies (IBs) during C-4 cellular 

differentiation were examined for each tissue type. The IBs 

were formed only in the mesophyll (Fig. 1) and epidermal 

cells, but not in the bundle sheath cells as in the mature 

Salsola. The plastid IBs in both cell types exhibited paralleled 

and paracrystalline lattice structures, but the latter was more 

common in the epidermal cells. In the mesophyll plastids, 

usually one IB formed with membranous boundary, while the 

epidermal plastids developed more than one IB that occupied 

a major portion the plastid volume. The distance between 

paralleled elements in mesophyll plastid IBs was not 

consistent in the margin, whereas it was consistent and 

showed about 10.2 nm distance, in the central area. Upon 

appression of the newly joined membrane elements to the IB 

margin, the distance among them became consistent with 

growing elements. The thylakoidal membranes that were 

adjacent to the IBs were related spatially to the elements in 

both cell types. The new elements of the growing IBs were 

probably derived from the thylakoidal membranes located 

next to the IB (Fig. 2, 3). On the basis of the plastid IB 

formation in the cotyledons and shoot apical meristem, it is 

suggested that their development initiated quite early during 

the C-4 Salsola cellular differentiation. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

13．Ultra-structural Analysis of the Brain in a Drosophila model of Alzheimer’s disease 
 

Se Jin Park, Sung Sik Han (Laboratory of cell engineering and 3D structure,  

School of Life Sciences and Biotechnology, Korea University, Seoul, Korea) 

 

The mushroom body (MB) is one of the most clearly 

distinguishable neuropil structures in the insect brain. Many 

studies have suggested that the MB is important for olfactory 

learning in Drosophila. In Drosophila, mushroom bodies 

consist of a calyx neuropil, located postero-dorsally in the 

protocerebrum, which is assemble with a forward projecting 

Fig. 1. The IB formed within the mesophyll plastid. A higher magnification of the mesophyll (Fig. 2) and 
epidermal IB (Fig. 3) showing the element origin from the thylakodal membranes. 

1         2        3
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pedunculus that, anteriorly, divides into an dorsal lobe 

extending upwards, and into medial lobe that extend towards 

the midline.  Structural mutants of the MB disrupt the 

establishment of short and long term memories. 

In brain, neurons are the cells of chemical communication 

and have many size, lengths, shapes, which determine their 

functions. Therefore, it is necessary the structural study of 

brain as a basis for brain research. To elucidate the anatomical 

basis underlying its function, we studied how the MB of 

Drosophila is organized by its intrinsic and extrinsic neurons. 

And to further advance understand the structure of MB, we 

analyzed the three-dimensional (3D) architecture of the calyx 

which one of MB region using 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. This research might the basis of 

understand neural structure of MB may underlie that how MB 

effect the brain function. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fully elongated Wild-type (A) and mutant (B,C,D) spermatids. (C,D) showing reconstruction 
and rendering image respectively. major mitochondria derivative is mostly filled with dark 
material in wild-type (A) Whereas in mutant showing mitochondria is sometimes lacking. 
scale bar; 500nm, in panel A, B 
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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成分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，2

点間での簡易計算機実験（単発パルス波形のみ）を実施

した。 

現在，脳磁場計測実験（運動関連脳磁場）の結果に対

する解析を進めており，次年度も上記解析を継続するこ

ととなった。 

 

 

2．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・神経医療研究センター精神保健研究所） 

岡本秀彦（ミュンスタ大学） 

柿木隆介 

 

自己発声音に対するモニタリング機能の解明を目指し，

変換聴覚フィードバック (TAF) によって変化する発話中

の聴性脳磁場反応について検討した。 

健常成人を対象に，母音/ə/の持続発声（5 秒）をして

いるときの脳磁場反応を記録した。発声開始後 1-2 秒後

に発話音声の位相を反転し，変調して両耳へフィードバ

ックする条件（TAF 条件）と変調されずにフィードバッ

クされる条件 (control) の発声実験をおこなった。聴取実

験では，発声実験で録音された声を両耳に提示した。 

発声・聴取の両実験において，条件毎に加算平均波形

を算出し，TAF 条件から control を引いた脳磁場反応の差

分波形を求めたところ，およそ 120 ms 後に頂点を示す成

分 (1M) が出現した。1M 成分はいずれも左右半球の聴覚

連合野付近に推定され，実験間で発生源位置に有意差は

なかったが，source strength は発声実験の方が聴覚実験よ

りも有意に増大した。 

本研究で認められた 1M 成分の相違は，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

セス間の相違を反映したと解釈できる。フォーワード情

報とフィードバック情報の不一致に対する鋭敏な反応が，

発話時において，発声・構音器官の適切な運動調節に重

要な役割を担うといえよう。 

 

 

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。 

昨年度までに，同じ課題に対して得られた MEG と

fMRI 実験データを統合的に解析，すなわち，fMRI 計測
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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 MEG 逆問題の空間的信頼性を高める技術の開発を進

めた。 

今年度は，上記データ解析技術を，視覚刺激の「動き」

から 3 次元物体を知覚する際の脳活動ダイナミクス解析

に適用し，背側視覚系と腹側視覚系それぞれの神経活動

を高い時間・空間分解能で可視化した（図 1）。この結果，

動きからの 3 次元物体知覚にともなって活動する，後頭

部，頭頂部，側頭葉下部それぞれの部位が協調的に活動

する様子を明らかにした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4．Williams 症候群およびその他の発達障害を持つ患者の認知機能研究 
 

中村みほ（愛知県心身障害者コロニー） 

 

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

知の障害が強く，視覚認知の背側経路の障害が腹側経路

に比してより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。これらの症状に関連して，その責任領

域も明らかにされつつあり，ヒトの脳機能の解明という

観点においても，この症候群の検討は有意義であると考

えられる。我々は従来，本症候群の視覚認知機能を中心

に心理学的検討，神経生理学的検討を実施してきた。本

年度実施したことは以下のとおりである。 

1. 今年度は，長年フォローアップしてきた本症候群患

者 4 名について，視空間認知障害に関する縦断的な発達

を検討した。その結果，本症候群に特徴的であるとされ

る local processing bias（2 次元図形の模写において，細か

い構成要素の模写は可能であるが，それらを適正に配置

して大まかな形を形成することが苦手であることなど）

は一過性に全例で確認できた。また，それと時期を一に

して，漢字模写の躓きを認めた。しかしながら，これら

の所見は多くの場合発達とともに改善がみられた。一

方，一部の 3 次元図形の模写に関しては，縦断的観察に

おいても改善を認めなかった。他の知見と合わせて，本

症候群においては奥行きの知覚の躓きについては発達過

程における改善を認めにくいと考えられた。(Nakamura 

M. eta al. Development of visuospatial ability and kanji 

copying in Williams Syndrome. Pediatr Neurol, 41(2):95-100) 

2. 上記の視空間認知の症状の一つとしてあらわれる

漢字模写の躓きに対する介入法を検討した。漢字の各パ

ーツを模写するにあたって，比較的得意な腹側経路の機

能の一つである色を用い，不得意な背側経路の機能であ

る｢どこに配置するか｣を，色の助けを借りてわかりやす

くする方法を試みた。すなわち，下地を色分けした枠の

中に書かれた漢字のモデルを同様に色分けした枠の上に

模写する方法を用いたところ，有効であることが分かっ

た。（中村ら。Williams 症候群における視空間認知障害

に対応した書字介入法の検討 脳と発達 in press）また，

これらの視空間認知症状はウィリアムズ症候群以外の疾

患（一部の学習障害など）においても時に認め，上記介

入法の応用の可能性を検討中である。 

3. 従来検討中の，ウィリアムズ症候群における顔倒立

効果について，脳磁図，脳波を用いた神経生理学的検討

の結果を再解析し，上記 1 で示したものをはじめとする

縦断的な臨床的知見と比較検討中である。 

 

Random 3D

180
ms

280
ms

340
ms

図 1 MEG/fMRI 統合解析による，動きからの 3 次元物

体知覚の脳活動ダイナミクス可視化結果 
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5．脳磁場計測を用いたヒト脳内における感覚情報相互の処理過程に関する研究 
 

寳珠山稔（名古屋大学医学部保健学科） 

 

脳内の感覚情報処理は刺激入力における bottom-up の

脳反応と，入力反応への中枢性制御である top-down の制

御とがその感覚情報の処理過程に作用している。本研究

では，運動と体性感覚脳反応における脳反応においてこ

れらの bottom-up と top-down との脳反応の相互作用を明

らかにしてきた。 

脳反応記録では高い時間的分解能で脳表面の多数の計

測点から脳反応を高い精度で観察できる点から脳磁計 

(magnetoencephalography: MEG) が優れている。これまで，

脳磁計により，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を報告してきたが，刺激

による脳反応条件に加え，随意運動や運動企図の課題を

負荷することにより top-down 制御の影響を観察できる。

しかし，体性感覚刺激中に実際の運動を生じさせると，

運動関連脳磁場が体性感覚誘発脳磁場に重畳することと

なり，解析が困難となるため，運動に関する top-down の

脳活動を実際の運動を伴わない No-go 課題を行うことに

より，運動前に生じる top-down 脳活動としての運動企図

と体性感覚（痛覚）との相互干渉を観察した (Nakata et al., 

2009)。 

全頭型 306 チャンネル脳磁計 (Vectorview, ELEKTA 

Neuromag) 及び脳波を用いて記録した YAG レーザーに

よる痛覚刺激後の脳反応は，刺激対側の一次体性感覚野

と刺激両側の二次体性感覚野では差は認められなかった

が，前帯状回で有意に減少した。このことは，随意運動

に関する top-down 活動が痛覚の bottom-up 反応と干渉を

生じたための変化と考えられた。また，No-go 反応など，

タイミングと密接に関連した企図に関する脳活動は前頭

前野起源であることが脳磁場反応や画像研究から報告さ

れているが，今回認められた体性感覚反応と top-down 活

動との干渉が前頭葉起源のどのような成分と関連がある

のかについて時間的関係や経路については明らかではな

く，更に解析を進めつつある。 

Nakata H, Sakamoto K, Inui K, Hoshiyama M, Kakigi R. 

The characteristics of no-go potentials with intraepidermal 

stimulation. Neuroreport. 2009; 20:1149-1154. 

 

 

6．脳波と脳磁図による聴覚の変化探知メカニズムの解明 
 

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 

 

認知は知覚探知→記憶→注意→学習→思考→実行機能

へと高次化する neural network で構成され，ミリ秒単位で

始まる最初期段階の知覚探知は極めて高い時間分解能を

有する脳磁図によって覗きみることができる。ヒトが生

存するうえで，外界の情報変化を速やかに捉える変化探

知反応は危険に対する防御において不可欠な脳内情報処

理システムである。本研究の目的は，脳磁図を用いて聴

覚情報変化における変化探知反応を計測し，そのメカニ

ズムを解明することである。 

健常者を対象とし，全頭型 306 チャンネル脳磁図計

(Vectorview, ELEKTA Neuromag) を用いて聴覚変化探知

反応を計測した。呈示刺激は brief standard sound 

(frequency: 800 Hz, pressure: 70dB, duration: 25 ms, rise/fall: 

5ms) を連結して刺激音 (duration: 500 ms) とした。標準刺

激は brief standard sound を 20 個連結し，3 種類の逸脱刺

激は前半 10 個の brief standard sound に続く後半 10 個の

brief sound を以下のように変化させたものである。 

1) location deviant stimuli: 音源が正面からずれて感じ

るように左耳のみブランク(0.4 ms) を置いて standard 

sound を連結 

2) frequency deviant stimuli: frequency のみ 840Hz 

3) pressure deviant stimuli: sound pressure のみ 75dB 

この 4 刺激を 1:1:1:1 の頻度にてランダム呈示し，それ

ぞれ 300 回加算した波形について双極子追跡法による脳
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内信号源推定を行った。 

その結果，3 種類すべての逸脱刺激呈示においては，

標準刺激ではみられない刺激変化後 100～200 ms に頂点

を示す大きな成分が確認された。3 種類の異なる逸脱刺

激呈示における頂点潜時の isocontour map は類似してお

り，その主な発生源は 3 種類の逸脱刺激すべて両側の上

側頭回に推定され，その位置に有意差はみられなかった。

推定された上側頭回の活動には約 40Hz の刺激追随型の

活動が重畳しており，これは個々の 25 ms の brief sound

に対する情報処理活動と考えられた。 

本研究の結果から，聴覚情報処理自体に関わる活動と

は別に，変化探知に関与する神経細胞群が上側頭回に存

在すると考えられた。精神疾患における聴覚情報処理異

常については多くの報告があるが，われわれはその異常

の本質は情報処理自体ではなく，その後に続く変化探知

反応にあるという仮説を持っている。今後，本研究で明

らかとなった変化探知反応を標的とし，精神疾患の聴覚

情報処理異常の解明につなげたい。 

 

 

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） 

逵本 徹，南部 篤 

 

ヒトやサルにおいて前頭葉のシータ波活動が「注意集

中」に関係している可能性が示唆されている。我々はヒ

トが各種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，時

間の持続感覚や意識集中に関連すると考えられるシータ

波活動が脳磁場計測でも認められ，主観的な集中の度合

いとシータ波の発生はよく一致した。またその発生源は

前頭葉背外側部および内側部に推定された。比較実験と

してサルの大脳皮質から直接記録を行うと，類似したシ

ータ波活動が前頭前野9野と前帯状野吻側端32野に観察

された。ヒトとサルのシータ波の性状はよく一致した。

「注意集中」は多様なプロセスと関連していると考えられ

るため，シータ波発生の主たる要素を抽出することが望

まれる。今後は，シータ波がどのような脳内プロセスと

関係しているのかを動物実験を併用しながら探っていき

たい。 
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1．イオンチャネル・トランスポーターと心血管機能： 
細胞機能の分子機序とその統合的理解 

2009 年 11 月 25 日－11 月 26 日 

代表・世話人：尾野恭一（秋田大学・院医・細胞生理） 

所内対応者：久保義弘（生理研・神経機能素子） 

 

（１）低分子量 G 蛋白質 Rad による心筋細胞内 Ca2+動態の調節機構について 

山川裕之，村田光繁，小柴貴子，矢田浩崇，相澤義泰，遠山周吾，福田恵一 

（慶應義塾大学医学部再生医学講座） 

（２）心房筋におけるカルシウムシグナル調節機構 

赤羽悟美，中瀬古寛子，伊藤雅方（東邦大学医学部医学科・大学院医学系研究科・薬理学講座） 

（３）家族性進行性心臓伝導障害のコネキシン 40 遺伝子変異と機能解析 

蒔田直昌 1，住友直方 2，関 明子 3，萩原誠久 3，望月直樹 4 

（1長崎大学大学院 医歯薬学総合研究科 内臓機能生理学，2日本大学医学部 小児科， 
3東京女子医大 循環器内科，4国立循環器病センター研究所 循環器形態部） 

（４）心筋細胞肥大における STIM1 の役割 

大場貴喜，渡邊博之*，村上 学，佐藤貴子*，伊藤 宏*，尾野恭一 

（秋田大学大学院医学系研究科細胞生理学講座，*循環器内科学講座） 

（５）Semi-simultaneous Imaging of Intracellular Calcium and Association of Ca2+ entry channel-calmodulin 

森 誠之，今井裕子，井上隆司（福岡大学 医 生理学） 

（６）アルドステロン誘発心肥大における Na+/Ca2+交換輸送体の役割 

伊豫田拓也 1，喜多紗斗美 1，小室一成 2，西山 成 3，岩本隆宏 1 

（1福岡大学医学部薬理学，2千葉大学大学院医学研究院循環病態医科学，3香川大学医学部薬理学） 

（７）新しく同定された非定型心筋細胞 atypically-shaped cardiomyocytes (ACMs) の特徴 

尾松万里子，松浦 博（滋賀医大・生理・細胞機能生理） 

（８）エンドセリン A 型受容体ノックインマウスによって明らかになった新しい心筋細胞系譜 

栗原裕基（東京大学 大学院医学系研究科 分子細胞生物学専攻） 

（９）アンジオテンシン変換酵素 2(ACE2)-apelin による循環機能調節 

久場敬司 1，藤澤 進 1，大戸貴代 1，Josef Penninger2，Francois Verrey3，今井由美子 1 

（1秋田大学大学院医学系研究科 情報制御学・実験治療学講座， 
2IMBAInstitute of Molecular Biotechnology of the Austrian Academy of the Sciences, Austria， 

3Institute of Physiology and Center for Integrative Human Physiology, University of Zürich, Switzerland） 

（10）SA node の自己再生能に学ぶ心筋再生の新たな可能性 

木内茂樹 1，宇佐美彬乃 1，下山多映 2，大塚文徳 2，伊藤理恵 1， 

鈴木重人 1，上園 崇 1，栗原順一 1，小野景義 1 

（1帝京大学薬学部薬理学，2帝京大学薬学部環境衛生学） 

（11）HCN4 イオンチャネルを用いた ES 細胞由来心臓ペースメーカー細胞の分取とその特性解析 

白吉安昭，伊藤真一，清水夏海，藤井裕士，池内 悠，森川久未，久留一郎 

（鳥取大学大学院 医学系研究科 機能再生医科学専攻 再生医療学分野） 

（12）モルモット肺静脈心筋における自発的電気活動の発生機序の解明：組織および単離細胞を用いた検討 

行方衣由紀，恒岡弥生，高原 章，田中 光（東邦大学薬学部薬物学教室） 
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（13）神経栄養因子による心筋への交感神経軸索の誘導 

三輪佳子 1，李 鍾國 1，高岸芳子 2，トビアス オプトホフ 3， 

平林真澄 4，神保泰彦 5，児玉逸雄 1 

（1名古屋大学環境医学研究所 心・血管分野，2同発生・遺伝分野， 
3アムステルダム大学医学部，4生理学研究所，5東京大学大学院新領域創成科） 

（14）NO による心筋カルシウムチャネル調節 

黒川洵子，黒羽笑加，松原清二，笹野哲郎，中村浩章，古川哲史 

（東京医科歯科大学 難治疾患研究所 生体情報薬理学分野） 

（15）カルモジュリンの心筋 Ca2+チャネル (Cav1.2) に対する二重作用 

亀山正樹，Asmara H，蓑部悦子，Saud Z. A.，韓 冬雲，郭 鳳，王 午陽，はお麗英 

（鹿児島大学 大学院医歯学総合研究科 神経筋生理学） 

（16）内向き整流カリウムチャネルのマグネシウムイオンとポリアミンによらないゲート機構の探索 

石原圭子，Yan Ding-Hong，頴原嗣尚（佐賀大学医学部 生体構造機能学 器官・細胞生理学分野） 

（17）心筋興奮伝導の in silico 研究：心筋ナトリウムチャネルの細胞内局在の興奮伝導への影響 

津元国親 1，芦原貴司 2，倉智嘉久 1,3 

（1大阪大学臨床医工学融合研究教育センター， 
2滋賀医科大学循環器内科・不整脈センター， 3大阪大学大学院医学系研究科） 

（18）PDE3 阻害による PKA 依存的な血管収縮抑制の分子機序 

西田基宏（九州大学，大学院薬学系研究科，薬物中毒学分野） 

（19）スタチンによる骨格筋毒性に小胞膜輸送障害が関与する 

坂本多穂，和栗 聡，木村純子（福島県立医科大学 医学部 薬理学講座） 

（20）後天性 QT 延長症候群の遺伝的背景と分子病態 

伊藤英樹 1，坂口知子 1，岡 優子 1，宮本 証 1，堀江 稔 1，林 維光 2，松浦 博 2，井本敬二 3 

（1滋賀医科大学呼吸循環器内科，2同細胞機能生理学， 
3自然科学研究機構 生理学研究所 神経シグナル研究部門） 

 

【参加者名】 

蒔田直昌（長崎大学大学院・医歯薬学総合研究科），村田

光繁，山川裕之（慶應義塾大学・再生医学教室），渡邊泰

秀，山下寛奈，山川知美（浜松医科大学・医学部看護学

科），森 誠之（福岡大学・医学部・生理学），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

報薬理学分野），西田基宏（九州大学・大学院薬学研究院・

薬効安全性学分野），柳（石原）圭子（佐賀大学・医学部・

生体構造機能学），行方衣由紀（東邦大学・薬学部・薬物

学教室），津元国親，倉智嘉久（大阪大学・臨床医工学研

究教育融合センター），岩本隆宏，伊豫田拓也（福岡大学・

医学部・薬理学），久留一郎，白吉安昭（鳥取大学・大学

院医学系研究科・再生医療学），南沢 享（早稲田大学・

理工学術院・生命医科学科），三尾和弘（産業技術総合研

究所・バイオメディシナル情報研究センター），鷹野 誠，

伊藤政之（自治医科大学・医学部・生物物理学部門），亀

山正樹，蓑部悦子，アスマラ ハッディムリヤ（鹿児島大

学・大学院医歯学総合研究科・神経筋生理学分野），尾野

恭一，大場貴喜，岡本洋介（秋田大学大学院・医学系研

究科・細胞生理学講座），木村純子，坂本多穂（福島県立

医科大学・医学部・薬理学講座），伊藤英樹（滋賀医科大

学・呼吸循環器内科），李 鍾國，三輪佳子，神谷香一郎，

本荘晴朗，辻 幸臣，植田典浩（名古屋大学・環境医学

研究所），松浦 博，尾松万里子（滋賀医科大学・生理学

講座），栗原裕基（東京大学・大学院医学系研究科），小

野景義，木内茂樹（帝京大学・薬学部・薬理学教室），久

場敬司（秋田大学・大学院医学系研究科），赤羽悟美（東

邦大学・医学部医学科），横山詩子（横浜市立大学・医学

部・循環制御医学），岩本眞理（横浜市立大学・医学部・

小児科），古家園子（生理研・形態情報解析室），井本敬

二（生理研・神経シグナル），久保義弘，立山充博，中條
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浩一，Keceli Batu，松下真一，石井 裕（生理研・神経 機能素子） 
 

【概要】 

平成 21 年度 11 月 25 日（水）・26 日（木）の 2 日間，

生理学研究所コンファレンスセンターにて研究会を開催

した。研究会開催に際してはコアメンバーを中心に演題

を募集したところ，他施設からも多く発表希望が寄せら

れ，本研究会への関心の高さがうかがわれた。 

イオンチャネルやトランスポーターは細胞膜電位の形

成や電気的興奮，細胞内環境の維持，細胞内情報伝達系

の修飾や遺伝子の転写制御等，様々な機能的役割を担っ

ている。心血管系においてはこれらイオン輸送体の機能

異常が不整脈や動脈硬化，心不全，肥大など種々の心血

管病態の発現や進展に関わっていることが明らかになっ

ており，基礎医学から臨床に至るまで多角的な視野でイ

オン輸送体分子の病態生理的役割を解析していく必要が

ある。実際，本研究会においてはイオンチャネル・イオ

ントランスポーター分子を直接の研究テーマとした構造

機能解析（Ca チャネル，Na/Ca 輸送体，TRP，Kir6.2，

コネキシン，電位依存性 K チャネル）に始まり，心臓自

動能，肥大・心不全，家族性伝導障害，QT 延長症候群，

心筋細胞内Ca動態，再生，血管平滑筋の収縮制御，in silico

研究，創薬・循環薬理，心臓の分化など，イオン輸送体

と心血管機能に関する多彩な研究成果が報告された。従

来のメンバーに加え，栗原（東京大），久留（鳥取大），

蒔田（長崎大），久場（秋田大），小野（帝京大）らが新

たに加わったことで，より一層多角的視点からイオンチ

ャネルやイオントランスポーターに関する議論を行うこ

とができた。当日の研究会には 52 名の参加者があり，20

題の研究発表に対して制限時間を超えて多くの質疑が行

われた。討論の中から得られた知見をもとに，各研究の

今後の発展と共に，新たな研究基盤の確立に至ることを

期待したい。 

 

 

（1）低分子量 G 蛋白質 Rad による心筋細胞内 Ca2+動態の調節機構について 
 

山川裕之，村田光繁，小柴貴子，矢田浩崇，相澤義泰，遠山周吾，福田恵一 

（慶應義塾大学医学部再生医学講座）

【背景】低分子量 G タンパク質 Rad は心筋 L 型 Ca2+電流

を制御し，その機能異常により不整脈を誘発する。しか

し，Rad が L 型 Ca2+チャネルのみを制御するだけで不整

脈を誘発しているかは不明である。そこで，本研究の目

的は Rad による心筋細胞内 Ca2+動態の調節機構を解明す

ることである。 

【方法および結果】心臓内因性 Rad 活性を抑制するため，

心臓特異的にドミナントネガティブ変異型 Rad (DN Rad) 

を強発現したトランスジェニック (TG) マウスを作成し

た。マウス心筋細胞を，Ca2+蛍光色素 Fluo-4 で染色後，

共焦点高速レーザ顕微鏡を用いて Ca2+トランジエントお

よび Ca2+スパークを測定した。その結果，DN Rad TG 細

胞の Ca2+トランジエント振幅は，野生型 (WT) マウスと

比較し有意に増大しており，Ca2+スパークおよび自然発

生 Ca2+ウエーブの頻度も増加していた。さらに，DN Rad 

TG マウスでは PKA 活性およびリアノジン受容体 

(RYR2) の 2809 番セリン (Ser2809) リン酸化が有意に増加

していた。また野生型 Rad を培養心筋細胞に強発現する

と，イソプロテレノール刺激による PKA 活性化および

RYR2 Ser2809リン酸化は有意に抑制された。 

【結論】Rad は，PKA 系による RYR2 リン酸化を修飾し，

細胞内 Ca2+動態を制御していることが示唆された。 
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（2）心房筋におけるカルシウムシグナル調節機構 
 

赤羽悟美，中瀬古寛子，伊藤雅方（東邦大学医学部医学科・大学院医学系研究科・薬理学講座） 

 

洞房結節細胞のペースメーカー活動電位の形成と制御

には，電位依存性 K+チャネルの脱活性化，Ifチャネルお

よび電位依存性 Ca2+チャネルの活性化に加えて，細胞内

Ca2+シグナルのハンドリング機構が関与することが示さ

れている。我々は，L 型 Ca2+チャネル CaV1.3 が CaV1.2

に比較して高いアベイラビリティーを維持し，ペースメ

ーカー電位の閾値および活動電位幅を保障する役割を担

うことを報告してきた。さらに薬理学的検討を行い，電

位依存性 Ca2+チャネル各サブタイプの中でも特に CaV1.3

に対する遮断作用が心拍リズムや房室伝導の抑制をもた

らすことを見出した。よって，CaV1.3 が心拍リズムの維

持に重要な役割を担うことが再確認された。一方，ペー

スメーカー活動電位は L 型 Ca2+チャネルを介した Ca2+

流入を引き金として誘発される Ca2+誘発性 Ca2+放出機構

によっても調節されており，ここでも CaV1.3 の役割が明

らかになりつつある。我々は，心房筋細胞における L 型

Ca2+チャネルのサブタイプ特異的な Ca2+シグナル変換制

御機構を明らかにする目的で細胞内領域と相互作用する

蛋白を探索し，CaV1.2 と特異的に相互作用する蛋白とし

てリン脂質結合蛋白 (StarD10) を新たに同定し，StarD10

が心房筋細胞における L 型 Ca2+チャネルを介した Ca2+

シグナルの安定化に関与していることを見出した。 

 

 

（3）家族性進行性心臓伝導障害のコネキシン40遺伝子変異と機能解析 
 

蒔田直昌 1，住友直方 2，関 明子 3，萩原誠久 3，望月直樹 4 

（1長崎大学大学院 医歯薬学総合研究科 内臓機能生理学，2日本大学医学部 小児科， 
3東京女子医大 循環器内科，4国立循環器病センター研究所 循環器形態部） 

 

進行性心臓伝導障害 (cardiac conduction defect; CCD) 

は，刺激伝導系の特異的な伝導遅延を特徴とする家族性

致死性不整脈であり，心筋 Na チャネル SCN5A の遺伝子

異常が明らかにされている。我々は CCD 発端者 139 人

の遺伝子解析を行ったところ，完全左脚ブロックを呈し，

突然死を伴うる CCD の 1 家系に，心房筋と刺激伝導系

にほぼ特異的に発現するギャップジャンクション (GJ) 

connexin40 (Cx40) の遺伝子変異 Q58L を認めた。SCN5A

や他の GJ の変異はなかった。内因性 GJ を欠損する細胞

株 N2A を用いて，細胞-細胞間コンダクタンスをダブル

パッチクランプ法で測定した。Q58L-Cx40 ペアのコンダ

クタンスは正常 (WT)-Cx40 ペアに比べ有意に減弱して

いた  (WT=12.9±5.8 nS, n=4; Q58L=1.2±0.7 nS; n=5; 

mean±SD, p<0.01)。共焦点顕微鏡で GFP tagged-Cx40 の

細胞内発現パターンを観察すると，WT-Cx40 は，細胞間

の限局した領域に強く発現していた。一方，Q58L-Cx40

は，細胞膜にび漫性に発現するものの，WT のような限

局した発現パターンは示さず，GJ サブユニット間の連関

異常が示唆された。心筋 GJ の変異によって刺激伝導系

に強い伝導障害を生じ突然死をきたす新たな致死性不整

脈の機序が証明された。 

 

 

（4）心筋細胞肥大における STIM1の役割 
 

大場貴喜，渡邊博之*，村上 学，佐藤貴子*，伊藤 宏*，尾野恭一 

（秋田大学大学院医学系研究科細胞生理学講座，*循環器内科学講座） 

 

【背景】心肥大の形成過程において transient receptor potential (TRP) チャネルを介したストア作動性 Ca2+流入 
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(SOCE) の重要性が報告されている。近年 stromal 

interaction molecule 1 (STIM1) は SOCE の制御において決

定的な役割を行っている分子として同定された。本研究

では，心筋細胞肥大の形成過程における STIM1 の重要性

について検討する。 

【方法と結果】新生仔ラット心筋細胞では，RTPCR およ

び Western blot 解析により STIM1 の発現が認められた。

STIM1の蛋白量をWestern blot法により検討したところ，

大動脈縮窄によるラット肥大心筋とその対照群の心筋と

では差を認めなかった。新生仔ラット心筋細胞に対し

Endothelin-1 (ET-1) による肥大刺激を 48 時間行ったとこ

ろ，SOCE, TRPC1 の発現量，細胞表面積，nuclear factor of 

activated T cells activation (NFAT) の増加を認めたが，

STIM1 の発現量に明らかな変化を認めなかった。ところ

が siRNA 法による STIM1 ノックダウンを行った細胞で

は，これらの反応は抑制されており，STIM1 ノックダウ

ンによる心肥大抑制が示唆された。 

【結論】心筋細胞肥大の形成過程において，STIM1 は決

定的な働きをしていることが考えられる。 

 

 

（5）Semi-simultaneous Imaging of Intracellular Calcium and Association  
of Ca2+ entry channel-calmodulin 

 

森 誠之，今井裕子，井上隆司（福岡大学 医 生理学） 

 

イオンチャネル，特に細胞内カルシウム動員に関与す

るイオンチャネルにおいてカルシウム結合分子カルモジ

ュリン (CaM) は重要な機能を担う。その機能はチャネル

の開閉から，膜輸送など多岐に及ぶ。更にはローカル Ca2+

やグローバルな Ca2+をカルモジュリンは個別に感知し，

異なるチャネル制御へと分配するセンサーとして機能す

ることも明らかとなってきた。本研究は細胞内カルシウ

ム動態とチャネル－CaM 相互作用を定量的かつ，同時的

にイメージングするシステムを開発し，カルシウム依存

的チャネル制御機構を明らかにする目的としている。カ

ルシウム dye として，Fura-2（AM 体），CaM とチャネル

相互作用を FRET（CFP, YFP 融合 Protein）にて行った。

現在，細胞内カルシウム濃度と CaM-チャネル断片

（L-type Ca channel IQ ドメイン，TRPC6 CBD）の間に生

じる FRET において，同期的な変動を確認することがで

きている。これらチャネル－CaM の相互作用は MLCK 

(Myosin Light Chain Kinase) CaM 結合領域 ‘M13’－CaM

と比べ，高濃度カルシウム依存性を示していた。チャネ

ル近傍で局所的に上昇する高濃度 Ca2+にのみ反応する上

で，重要なメカニズムと考えられた。 

 

 

（6）アルドステロン誘発心肥大における Na+/Ca2+交換輸送体の役割 
 

伊豫田拓也 1，喜多紗斗美 1，小室一成 2，西山 成 3，岩本隆宏 1 

（1福岡大学医学部薬理学，2千葉大学大学院医学研究院循環病態医科学，3香川大学医学部薬理学） 

 

アルドステロン (Ald) は種々心血管病に関わってお

り，その病態形成には酸化ストレスが深く関与すると考

えられている。今回，我々は Ald 誘発性の心リモデリン

グに焦点を当て，酸化ストレスと Na+/Ca2+交換輸送体 

(NCX1) の関連について検討した。野生型 (WT) および心

筋 NCX1 高発現マウス (N1-Tg) に Ald (0.3µg/h) を 4 週間

処置すると，心肥大および心機能低下が観察されたが，

NCX1 ノックアウトマウス (N1-KO) では心肥大は誘導さ

れず，心機能低下も認められなかった。さらに，Ald 処

置と同時に NCX1 阻害薬を WT マウスに投与すると，Ald

誘発性の心肥大は抑制された。これら心臓における遺伝

子発現解析では，WT および N1-Tg マウスにおいて Ald

処置に伴う ACE, MR, gp91, NHE1 遺伝子の発現誘導が観

察された。一方，N1-KO および NCX1 阻害薬を投与した

WT マウスでは，これらの遺伝子発現は変化しなかった。

組織学的観察では，冠血管周囲における線維化および活
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性酸素産生が Ald 処置した WT および N1-Tg マウスで顕

著に認められた。これらの変化も N1-KO および NCX1

阻害薬を投与した WT マウスでは抑制された。以上の結

果は，Ald によって誘発される心障害とそれに伴う活性

酸素産生に NCX1 が関与することを示唆している。 

 

 

（7）新しく同定された非定型心筋細胞 atypically-shaped cardiomyocytes (ACMs) の特徴 
 

尾松万里子，松浦 博（滋賀医大・生理・細胞機能生理） 

 

心臓は，心筋細胞，内皮細胞，血管平滑筋細胞など種々

の細胞から構成されており，近年では cardiac progenitor 

cells および side population cells に分類される心筋幹細胞

が組織内に存在することも報告されている。我々は，成

体マウスを用いて，心室組織内にこれまで知られていな

かった種類の細胞が存在するかを調べた。ランゲンドル

フ灌流による心室筋細胞単離の最終過程において，遠心

によって取り除かれた上清分画を集め，methylcellulose

を含む半固形状培地中で培養したところ，3～5 日後に接

着細胞群の中に，長く伸長し枝分かれした突起を有した

形態に変化するとともに自動的に拍動する細胞が出現す

ることを見出した。これらの拍動する細胞のほとんどは

多核であり，connexin-43 および HCN4 タンパク質の発現

が確認された。また，パッチクランプ法を用い，これら

の細胞から洞房結節細胞に類似した自発的活動電位が記

録された。しかし，分裂・増殖は観察されず，幹細胞マ

ーカーとして知られる細胞表面抗原の発現も見られなか

ったことから，心筋幹細胞とは異なる細胞であることが

推察された。以上のことから，心室組織由来の自動性を

もつこれらの細胞を非定型心筋細胞 atypically-shaped 

cardiomyocytes (ACMs) として新規に同定した。 

 

 

（8）エンドセリン A 型受容体ノックインマウスによって明らかになった新しい心筋細胞系譜 
 

栗原裕基（東京大学 大学院医学系研究科 分子細胞生物学専攻） 

 

心大血管系の発生において，エンドセリン-1(ET-1) は

神経堤細胞のエンドセリン A 受容体 (ETAR) を介し，主

に心流出路～大血管の形成に寄与している。我々は最近，

ETAR遺伝子座にLacZおよびEGFPをノックインしたレ

ポーターマウスの発現パターンから，心流入路から左室

の形成に関与する細胞群が特定された。この細胞群は，

心発生初期に静脈洞から心流入路の左側壁にかけて特徴

的な分布を示した。マーカー遺伝子発現パターンの解析，

蛍光色素注入による追跡，移植実験から，この ETAR 発

現細胞群は一次心臓領域に由来し，静脈洞領域から左腹

側の外側彎曲部を通って左心室へと移動し，左室および

両心房の心筋に寄与することが示された。この ETAR- 

LacZ/EGFP 発現細胞は，房室接合部の形成に寄与する

Tbx2 陽性細胞とは異なるパターンを示したことから，心

臓発生初期から一次心臓領域内において領域化が行われ

ている可能性が考えられた。また，HCN4 などとの発現

パターンの比較から，刺激伝導系形成との関連も示唆さ

れた。さらに，ETAR 遺伝子欠損胚の表現型から，ETAR

を介したシグナルが本細胞を標的として，心臓形成に重

要な役割を担っていると考えられた。 
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（9）アンジオテンシン変換酵素2 (ACE2)-apelin による循環機能調節 
 

久場敬司 1，藤澤 進 1，大戸貴代 1，Josef Penninger2，Francois Verrey3，今井由美子 1 

（1秋田大学大学院医学系研究科 情報制御学・実験治療学講座， 
2IMBAInstitute of Molecular Biotechnology of the Austrian Academy of the Sciences, Austria， 

3Institute of Physiology and Center for Integrative Human Physiology, University of Zürich, Switzerland） 

 

2009 年 11 月 25－26 日 生理研研究会に参加して，以

下の内容で研究発表を行った。アンジオテンシン変換酵

素 2 (ACE2) がレニン－アンジオテンシン系 (RAS) を負

に調節し，心血管機能の調節，心不全など循環器疾患の

病態に寄与し，ACE2 が SARS（重症呼吸不全症候群）ウ

イルスの受容体であるとともに，ARDS 急性呼吸不全に

おいて RAS の制御を介して炎症反応を抑制する。一方

で，ACE2 によって制御される新規の心血管作用性ペプ

チド Apelin が同定され，そのレセプターは，AT1 レセプ

ターと相同性の高い APJ であることがわかった。Apelin

遺伝子欠損マウスを作製し，呼吸器ならびに循環器疾患

モデルで解析を行ったところ，Apelin は，加齢や心不全

の際に心機能の恒常性を維持するのに重要な役割を担う

ことが見出され，ACE2-Apelin とのシグナルの相互作用

や新しい RAS の制御機構があることが考えられた。また

ACE2 は，プロテアーゼ活性とは独立に膜貫通領域ドメ

インを介して BoAT1 アミノ酸トランスポーターの発現

レベルを制御することがわかった。さらに，最近，本研

究者が明らかにした新しい心機能遺伝子発現調節のメカ

ニズムのデータ（未発表）についても報告した。 

 

 

（10）SA node の自己再生能に学ぶ心筋再生の新たな可能性 
 

木内茂樹 1，宇佐美彬乃 1，下山多映 2，大塚文徳 2，伊藤理恵 1， 

鈴木重人 1，上園 崇 1，栗原順一 1，小野景義 1 

（1帝京大学薬学部薬理学，2帝京大学薬学部環境衛生学） 

 

心臓は，体内で最も再生能力に乏しい器官の一つとさ

れる。我々は，洞房結節にあるごく僅かの細胞集団であ

るペースメーカー細胞が個体の一生に亘り自律拍動の中

心であり続ける点に着目し，洞房結節での心筋細胞或は

ペースメーカー細胞の再生の可能性について，培養系を

用いて探ってきた。成獣の洞房結節細胞 (sinoatrial node 

cell, SANC) を単離して 1～3 週間培養すると，その周囲

に自発拍動を示す細胞群が形成され，その面積は培養日

数に従い拡大した。この細胞群は心筋必須の遺伝子を発

現しており，isoprenaline, acetylcholine によりそれぞれ心

拍数が増加，減少した。EGFP を安定発現した心臓線維

芽細胞を SANC と共培養すると，その一部が cTnT や

desmin を発現して自発拍動能を獲得した。この心筋再生

は細胞内 Ca2+シグナルを阻害しておくと抑制された。一

方，このような心筋細胞分化誘導効果は，SANC を培養

した conditioned medium では弱く，oxytocin など既知の分

化誘導因子や cell-free SANC fraction では認められなかっ

た。これらの結果より，SANC は心臓線維芽細胞を，直

接接触による情報伝達及び何らかの液性因子の分泌を介

して心筋細胞へ分化誘導すると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 



生理学研究所年報 第 31 巻（Dec,2010） 

228 

（11）HCN4イオンチャネルを用いた ES 細胞由来心臓ペースメーカー細胞の分取とその特性解析 
 

白吉安昭，伊藤真一，清水夏海，藤井裕士，池内 悠，森川久未，久留一郎 

（鳥取大学大学院 医学系研究科 機能再生医科学専攻 再生医療学分野） 

 

ES 細胞から心臓ペースメーカー細胞を作製し，徐脈性

不整脈などの治療に応用することを目的に研究を行っ

た。具体的には，心臓ペースメーカー特異的 If チャネル

を構成する HCN4 の遺伝子座に，GFP 遺伝子をノックイ

ンしたマウス ES 細胞株を樹立し，続いて GFP (HCN4) 陽

性細胞を分取し，発現する遺伝子，自律神経に対する応

答性，増殖能などについて解析したので報告する。 

樹立したノックイン株（H7 株）において，GFP の発

現は，HCN4 の発現と同様に，分化誘導後 7 日目前後か

ら拍動する細胞で始まり，その後も拍動する領域でのみ

で観察された。各分化段階にある胚様体からセルソーテ

ィングにより，0.1～3.0%の GFP 陽性細胞を分取するこ

とができた。これら GFP 陽性細胞において，(1) HCN4, 

Cav3.2などの心臓ペースメーカー細胞で発現しているイ

オンチャネル，ギャップ結合遺伝子，心筋特異的トロポ

ミオシンなどが発現していること，(2) パッチクランプ

法による解析から，自動能や If 電流などの心臓ペースメ

ーカー細胞に必要な電気的性質を有していること，(3) 

自律神経系刺激に対する応答能を有していることがわか

った。これらの結果は，分取した GFP 陽性細胞が，心臓

ペースメーカー活性を保持しており，将来の再生医療に

応用できる可能性を持った細胞であることを示唆してい

る。 

 

 

（12）モルモット肺静脈心筋における自発的電気活動の発生機序の解明： 
組織および単離細胞を用いた検討 

 

行方衣由紀，恒岡弥生，高原 章，田中 光（東邦大学薬学部薬物学教室） 

 

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，

モルモット肺静脈における自発的電気活動の発生機序を

薬理学的に検討した。肺静脈心筋の活動電位は左心房筋

に比べ静止膜電位が浅く，K+の膜透過性が低いことが判

明した。K+の膜透過性を減少させるバリウムは肺静脈心

筋の静止膜電位を減少させ，自発活動を誘発した。また

IK-ACh 抑制薬 Tertiapin は左心房筋の静止膜電位に影響を

与えなかったが，肺静脈心筋の静止膜電位を減弱させ，

自発活動を誘発した。一方 IK-ACh 活性化薬の carbachol は

静止膜電位を増大させ，自発活動の発生を抑制した。ま

た自発活動を示さない肺静脈組織標本および単離細胞に

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 K+の膜透過性が低

く，静止膜電位維持力が弱いため，細胞内 Ca2+過負荷に

よって自発活動を発生しやすい傾向にあることが判明し

た。 
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（13）神経栄養因子による心筋への交感神経軸索の誘導 
 

三輪佳子 1，李 鍾國 1，高岸芳子 2，トビアス オプトホフ 3， 

平林真澄 4，神保泰彦 5，児玉逸雄 1 

（1名古屋大学環境医学研究所 心・血管分野，2同発生・遺伝分野， 
3アムステルダム大学医学部，4生理学研究所，5東京大学大学院新領域創成科） 

 

【目的】神経栄養因子 Glial cell line-derived neurotrophic 

factor (GDNF) が，心筋における交感神経支配に果たす役

割を調べること。 

【方法】ラット新生仔の上頸神経節交感神経細胞と心室筋

細胞を単離し，1mm の間隔で近接培養を行った。GDNF

添加後 5 日目に，軸索伸長，神経-心筋接合部の状態を，

免疫染色，電子顕微鏡，細胞外電位記録法により観察し

た。また，アデノウイルスを用いて GDNF を心室筋細胞

へ強制発現させ，神経突起の誘導効果を観察した。 

【結果】GDNF を添加すると，心筋細胞へ向かう交感神経

細胞突起の伸長，接合部での synapsin I, β1 adrenergic 

receptor (BAR) の発現増加が認められた。電子顕微鏡に

よる観察では，心筋細胞に接する神経細胞内に神経終末

小胞が存在し，交感神経－心筋接合の形成が見られた。

ニコチン (1 µM) 添加により，GDNF 添加群の心筋細胞自

己拍動レートは，有意に増大した。 

アデノウイルスを用いた実験では，交感神経細胞突起

が，GDNF 発現心筋細胞に向かって，選択的に伸長する

のが観察された。 

【結論】神経栄養因子の GDNF は，心筋細胞への軸索誘

導と心筋-神経の接合形成を有意に促進した。GDNF は，

病態心の機能制御における新しい分子標的となる可能性

が示唆された。 

 

 

（14）NO による心筋カルシウムチャネル調節 
 

黒川洵子，黒羽笑加，松原清二，笹野哲郎，中村浩章，古川哲史 

（東京医科歯科大学 難治疾患研究所 生体情報薬理学分野） 

 

心筋 L 型カルシウム (ICa, L) チャネルは，興奮収縮連関

の要であると同時に，活動電位幅特にプラトー相の規定

に重要な役割を果たしている。重要なセカンドメッセン

ジャーの一つである一酸化窒素 (NO) による心筋 ICa, Lチ

ャネルの調節機構について研究したところ，NO 合成酵

素 (NOS) のサブタイプ別の制御機構を見出した。 

性ホルモンであるプロゲステロンを単離心室筋細胞に

投与したところ，非ゲノム経路での eNOS（内皮型 NOS）

のリン酸化により NO が産生され，ICa, Lの電位依存性が

シフトし，電流値が減少した。この作用は，PDE2A の

cGMP 依存的な活性化による cAMP の加水分解を介し，

女性の卵胞期における QT 短縮に関与していることが示

唆された。 

一方，SNP 解析により QT 延長と突然死と有意に相関

がみられた分子である NOS1AP を介して，nNOS（神経

型 NOS）と ICa, Lチャネルは分子複合体を形成しているこ

とを見出した。アデノウイルスベクターを用いて，モル

モット心臓に NOS1AP を過剰発現させたところ，ICa, Lチ

ャネルの電流密度が有意に減少した。 

よって，心筋 ICa, Lチャネルは，NOS のサブタイプによ

って，異なる制御を受けている可能性が示唆された。 
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（15）カルモジュリンの心筋 Ca2+チャネル (Cav1.2) に対する二重作用 
 

亀山正樹，Asmara H，蓑部悦子，Saud Z. A.，韓 冬雲，郭 鳳，王 午陽，はお麗英 

（鹿児島大学 大学院医歯学総合研究科 神経筋生理学） 

 

カルモジュリン (CaM) は，inside-out パッチで Cav1.2

型 Ca2+チャネルを低～中濃度で活性化，高濃度で抑制し

て，ベル型の濃度－作用曲線を示す。これより，我々は，

Cav1.2 チャネルが促進と抑制の 2 つの CaM 結合部位（A 

and I sites; CaM 親和性 A > I）を持つという two-site model

を提唱した。Cav1.2 チャネルには 4 つの CaM 結合部位

（N 末部，I-II ループ，C 末部の preIQ および IQ 領域）が

あるが，チャネルの活性化や不活性化に関与するのは 1

分子の CaM という考えが優勢である。そこで，我々は A

および I site の検索を行った。Calpastatin (CS) は CaM と

競合しつつチャネルを活性化するので，A site に作用す

ると考えられる。チャネルの断片ペプチドを用いた

pull-down 実験により，CS の結合部位は IQ 領域であるこ

とを見出した。更に，preIQ と IQ 領域を含むペプチドが

2 個の CaM と結合し，その親和性は IQ > preIQ であるこ

とを見出した。これらの結果より，Cav1.2 チャネルの C

末部には 2 個の CaM 結合部位があり，促進性 (A site) は

IQ 領域，抑制性 (I site) は preIQ にあると示唆された。 

 

 

（16）内向き整流カリウムチャネルのマグネシウムイオンとポリアミンに 
よらないゲート機構の探索 

 

石原圭子，Yan Ding-Hong，頴原嗣尚（佐賀大学医学部 生体構造機能学 器官・細胞生理学分野） 

 

Kir2.1 チャネルを用いた研究成果から，心筋の内向き

整流 K+チャネルを通る外向き電流は細胞内のスペルミ

ンや Mg2+がチャネル孔内面に存在する負電荷を帯びた

アミノ酸残基と静電気的に結合することによってブロッ

クされると考えられている。我々は Kir2.1 チャネルが細

胞内イオンによるブロックに依らないゲーティングを示

すかどうかについてインサイドアウト・パッチ膜を流れ

る巨視的電流を記録して検討を行った。ポリアミンや

Mg2+を含まない細胞質溶液を灌流させても 1nM～1pM

の低濃度のスペルミンによるものと考えられるゲーティ

ングが認められ，細胞膜の裏打ち構造や細胞質領域のチ

ャネル孔内にスペルミンが残存している可能性が示唆さ

れた。一方，細胞質側溶液の pH を pH6.8 よりも酸性に

すると，遅い膜電位依存性のゲーティングによって外向

き電流が抑制された。これは Mg2+をキレートするために

加えた EDTA に含まれる不純物や残存するスペルミンに

よるブロックとは無関係であると考えられた。重要なポ

リアミ結合部位である酸性アミノ酸残基を中性化した変

異体 (D172N) では pH 依存性のゲーティングが消失し

た。細胞質溶液の pH が酸性になった際に心筋の内向き

整流 K+チャネルのブロッカーとして働く未知の細胞内

分子の存在が示唆された。 

 

 

（17）心筋興奮伝導の in silico 研究：心筋ナトリウムチャネルの細胞内局在の興奮伝導への影響 
 

津元国親 1，芦原貴司 2，倉智嘉久 1,3 

（1大阪大学臨床医工学融合研究教育センター，2滋賀医科大学循環器内科・不整脈センター， 
3大阪大学大学院医学系研究科） 

 

生理的条件下において，心筋細胞における Gap junction

の発現は，介在板に集中して発現することが知られてい

る。一方，イオンチャネルの発現に関しても，細胞内分

布に不均一性が存在する。特に，心筋型 Na+チャネルは
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Gap junction と同様，介在板で多く発現し，それ以外の細

胞膜での発現が少ないという報告が近年増加している。 

本研究では，Na+チャネルの細胞内分布変化に対する興

奮伝播への影響を検討した。電気的興奮伝播機構として，

gap junction 機構に加え，その接合部でのクレフト空間に

誘発される細胞外電位による相互作用（Electric Field: EF

機構）を仮定し，心筋線維に沿った活動電位の興奮伝播

をシミュレートした。Gap junction 機構だけが興奮伝播に

寄与する場合，Na+チャネルの細胞内分布の変化は，興奮

伝播速度に影響しない。一方，Gap junction 機構と EF 機

構が共に機能することを仮定すると，Na+チャネルの細胞

内分布の変化は，興奮伝播に大きな影響を与える。この

結果は，心筋細胞間での興奮伝播に関して，Gap junction

機構と EF 機構が共に寄与している可能性を示唆してい

る。 

 

 

（18）PDE3阻害による PKA 依存的な血管収縮抑制の分子機序 
 

西田基宏（九州大学，大学院薬学系研究科，薬物中毒学分野） 

 

PDE3 阻害剤は PKA を活性化することで，抗血小板作

用や血管拡張作用を引き起こす。この過程には，PKA に

よる細胞内 Ca2+濃度 ([Ca2+]i) 上昇の抑制が関与すると考

えられているが，詳しい機序は定かでない。我々は，PDE3

選択的阻害剤シロスタゾールがジアシルグリセロール活

性化 TRP チャネル (TRPC3/6/7) を選択的に抑制すること

を見出した。PDE3阻害剤は PKA依存的にTRPC6のThr69

をリン酸化することで TRPC6 のチャネル活性を抑制し

た。PDE3 阻害剤による PKA 活性化は PKA 活性化剤に

よる PKA 活性化と比べると非常に弱いものの，PKA は

TRPC3/C6・PDE3 と膜近傍で三者複合体を形成すること

で，局所的に TRPC6 をリン酸化している可能性が示され

た。ラット血管平滑筋細胞の再構成リング標本でのアン

ジオテンシン (Ang) II 収縮は，PDE3 阻害によって有意に

抑制された。PDE3 阻害による Ang II 収縮抑制効果は，

TRPC6 のドミナントネガティブ (DN) 変異体の発現によ

って完全に消失した。一方，マウス腹部大動脈では，PDE3

阻害によるAng II収縮抑制効果がTRPC3-DNの発現によ

って消失した。以上の結果から，PDE3 阻害剤は，PKA

依存的に DAG 活性化 TRPC チャネルを抑制することで，

Ang II 刺激による血管収縮を抑制している可能性が示さ

れた。 

 

 

（19）スタチンによる骨格筋毒性に小胞膜輸送障害が関与する 
 

坂本多穂，和栗 聡，木村純子（福島県立医科大学 医学部 薬理学講座） 

 

【背景】高脂血症の治療に用いる HMG-CoA 還元酵素阻

害薬（スタチン）は骨格筋毒性をもつ。我々はスタチン

が小胞輸送蛋白 Rab を抑制し筋を空胞化することを報告

した。しかし，空胞化に関与する Rab のアイソフォーム

や空胞化の機序は不明である。我々はスタチンによる

Rab 抑制が小胞体－ゴルジ体小胞膜輸送系（順行輸送）

を阻害して，毒性を示す可能性を調べた。 

【方法】骨格筋線維はラット短指屈筋からコラゲナーゼで

単離し培養した。Rab1A の膜結合能は膜分画での Rab1A

蛋白発現量をもとに調べた。小胞体ストレスは glucose 

regulated protein 78 (GRP78) 蛋白発現量をもとに評価し

た。 

【結果】順行輸送阻害薬 brefeldin A (BFA; 30 µM) を筋線

維に投与すると，fluvastatin (Flv) と同様に 72 時間で空胞

化を起こし，120 時間後に細胞死をおこした。順行輸送

制御蛋白Rab1Aの膜結合能はFlv (1 µM) 投与で顕著に低

下した。小胞体ストレスと Flv・BFA 誘発筋毒性の間に

相関は無かった。 

【結論と考察】スタチンは Rab1A の膜小胞との結合を阻

害し，順行輸送を抑制することが分かった。よって，

Rab1A がスタチンによる筋毒性に関与する Rab アイソフ

ォームの可能性がある。順行輸送阻害による細胞内環境
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悪化が，骨格筋毒性の引き金となると考えられる。 

 

 

（20）後天性 QT 延長症候群の遺伝的背景と分子病態 
 

伊藤英樹 1，坂口知子 1，岡 優子 1，宮本 証 1，堀江 稔 1，林 維光 2，松浦 博 2，井本敬二 3 

（1滋賀医科大学呼吸循環器内科，2同細胞機能生理学， 
3自然科学研究機構 生理学研究所 神経シグナル研究部門） 

 

後天性 QT 延長症候群は普段は正常心電図を示すが，

薬剤の投与後や高度の徐脈によって QT 間隔の延長と多

形性心室頻拍が惹起される病態を示す。我々はこれらの

後天性 QT 延長症候群 82 例と先天性 QT 延長症候群 413

例の遺伝子変異解析を行った結果，後天性の 20 例 (24%) 

と先天性の 212 例 (51%) に心筋イオンチャネルの遺伝子

変異を同定した。さらに哺乳類細胞を用いた電気生理学

的解析により，後天性 QT 延長症候群の変異は電流量の

減少あるいは何らかのゲーティングの変化を有してい

た。Luo-Rudy 心室筋モデルを用いた活動電位波形のシミ

ュレーションでは，薬剤による後天性 QT 延長症候群の

変異は先天性より軽微な活動電位持続時間の延長である

一方，徐脈性 QT 延長症候群の変異は先天性と同様の変

化を示した。以上より，後天性 QT 延長症候群では先天

性と同様の遺伝的背景が潜在しうるが，その機能変化は

誘発因子により変化に富んでいることが示された。 
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2．シグナル伝達の動的理解を目指す新戦略 

2009 年 10 月 1 日－10 月 2 日 

代表・世話人：廣瀬謙造（東京大・院医・神経生物） 

所内対応者：久保義弘（生理研・神経機能素子） 

 

（１）アストロサイトにおける Ca2+シグナル依存的 N-カドヘリン発現維持機構を仲介する新規因子の同定 

金丸和典，大久保洋平，廣瀬謙造，飯野正光（東京大・院医・薬理） 

（２）免疫 B 細胞において TRPC3 チャネルを介した Ca2+流入と scaffolding 機能が 

PLCγと PKCβの持続的な膜集積・活性化及び Ca2+振動と ERK の持続的な活性化をもたらす 

森 泰生（京都大・院工・分子生物化学） 

（３）B 細胞における STIM 依存的カルシウム流入の生理的役割 

松本真典，馬場義裕，黒崎知博 

（大阪大・WPI 免疫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） 

（４）破骨細胞において細胞外 Ca2+により誘発されるエンドサイトーシス機構 

久野みゆき，酒井 啓，森浦芳枝，川脇順子（大阪市立大・院医・分子細胞生理学） 

（５）膵β細胞に発現する甘味受容体の機能 

小島 至，中川祐子，長澤雅裕（群馬大・生体調節研究所） 

（６）マウス腎マクラデンサ細胞における PGE2産生調節機構 

福田英一，河原克雅（北里大・医学部・生理学） 

（７）網羅的 RNAi ライブラリーを用いた機能遺伝子探索～EPRIL テクノロジーの紹介 

菅生厚太郎，太向 勇，廣瀬謙造（東京大・院医・神経生物） 

（８）Ca2+ dynamics in large-scale cellular networks visualized by ultra-sensitive Ca2+ probe,  

“cameleon NANO” 

堀川一樹，永井健治（北海道大・電子科学研究所） 

（９）シナプス小胞エンドサイトーシスにおけるカルシウム依存性分子機構の生後発達変化 

山下貴之，江口工学，齋藤直人，Henrique von Gersdorff，高橋智幸 

（沖縄科学技術研究基盤整備機構） 

（10）神経ステロイドによる虚血性神経細胞死防止の分子メカニズム 

曽我部正博，田中基樹，陳 玲 

（名古屋大学・院医，JST・ICORP/SORST・細胞力覚，南京医科大） 

（11）シナプスから核へのシグナリング：第 2 章 

尾藤晴彦，川島尚之，野中美応，井上昌俊，奥野浩行（東京大・院医・神経生化） 

（12）内因性カンナビノイドを介する逆行性シナプス伝達におけるプロテアーゼ受容体の役割 

橋本谷祐輝 1，少作隆子 2，狩野方伸 1 

（1東京大・院医・神経生理，2金沢大・医薬保健研究域・保健・リハビリテーション科学） 

（13）代謝型グルタミン酸受容体の多様なシグナリングを調節する機構 

立山充博，久保義弘（生理研・神経機能素子） 

（14）G 蛋白質制御内向き整流性カリウムチャネルの開閉を調節する細胞質領域内の構造変化 

稲野辺厚，倉智嘉久（大阪大・院医・分子細胞薬理） 

（15）イオン透過機構の動的理解を目指して 

老木成稔，岩本真幸，松木悠佳，清水啓史（福井大・医学部・分子生理） 
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小島 至，中川祐子，増淵洋祐（群馬大学・生体調節研
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沖縄科学技術研究基盤整備機構），曽我部正博，田中基樹
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学院・細胞分子薬理学），黒崎知博，馬場義裕，松本真典

（大阪大学・免疫学フロンティア研究センター），堀川一

樹（北海道大学 電子科学研究所），狩野方伸，橋本谷祐

輝（東京大学・神経生理学分野），日比輝正（生理研・多

光子），毛利達磨，岡田俊昭（生理研・機能協関），加塩

麻紀子，夏目和歌，Median Johan，内田邦敏（生理研・

細胞生理），稲田浩之（生理研・生体恒常），松田尚人（生

理研・生体膜），久保義弘，立山充博，中條浩一，Keceli 

Batu，松下真一，石井 裕（生理研・神経機能素子） 
 

【概要】 

ポストゲノム時代と呼ばれるようになって久しい今

日，我々はゲノムがコードする遺伝子の大部分を知って

いる。その結果，細胞機能を司るシグナル伝達機構につ

いても，様々な分子の役割が同定され，いわばシグナル

分子のカタログ化が急速に進んできた。しかし，カタロ

グ化のみでは，依然としてシグナル伝達を「静的」にし

か理解しえない。実際の細胞機能の発現は，シグナル分

子の局在や修飾が巧みに調節され，刻々と変容を遂げる

ことによって実現されている。したがって，刻々と変容

する分子の営みそのものを「動的」に理解することが重

要であり，そのための有効な戦略が必要とされている。

そこで，本研究会では，免疫，循環，神経系といった異

なった分野においてシグナル伝達機構に関連した問題に

取り組んでいる研究者に加えて，新しい測定技術や解析

法の開発に取り組んでいる研究者を集め，各々の研究分

野における成果とその成果を得るための戦略をプレゼン

テーションしたうえで分野横断的に討論を行った。全体

では 4 つのセッション (I～IV) を二日間で行った。セッ

ション I は，主として免疫系等のカルシウムシグナリン

グに関するものであり，細胞内外でのカルシウムシグナ

リングについての新しい知見について議論を行った。セ

ッション II においては，膵β細胞や腎細胞における新し

いシグナル伝達経路についての知見が報告されるととも

に，RNAi や蛍光プローブといったシグナル伝達の理解

に必須な新しい技術が紹介された。セッション III におい

ては，神経系のシグナル伝達について多様な視点からの

研究成果発表が行われ，新しい知見について議論が行わ

れた。セッション IV においては，受容体・チャネル分子

に焦点を当てた研究成果が発表され，主として生物物理

学的な見地から詳細な議論が行われた。以上のセッショ

ンを通じて，シグナル伝達に関する動的理解について，

多様な分野の研究による多角的な議論を行うことができ

た。また，次年度以降も引き続き研究の進捗を目指し，

この問題についての議論を継続することの重要性も確認

された。 

 

 

（1）アストロサイトにおける Ca2+シグナル依存的 N-カドヘリン発現維持機構を 
仲介する新規因子の同定 

 

金丸和典，大久保洋平，廣瀬謙造，飯野正光（東京大・院医・薬理）

神経系においてニューロンを取り囲むように存在する

アストロサイトは，様々な神経伝達物質や機械刺激に応

じて，さらには非刺激条件下においてもダイナミックな

Ca2+シグナルを示すが，その生理的意義は十分には明ら

かにされていない。これまでに我々は，この Ca2+シグナ

ルが神経成長因子の一つである N-カドヘリンの発現維
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持を介し神経突起伸長を促進することで，脳機能に貢献

することを示した。今回，この経路を仲介する新規因子

を同定したので報告した。DNA マイクロアレイ解析よ

り，アストロサイトにおいて Ca2+シグナルを抑制すると

発現が増大する翻訳抑制因子を見出した。本因子の神経

系における機能は報告が乏しく，特にアストロサイトに

おける N-カドヘリン発現との関係は一切不明であった。

しかし興味深いことに，本因子をアストロサイトに強制

発現させると N-カドヘリン発現量が顕著に減少した。さ

らに，Ca2+シグナル抑制時に起こる N-カドヘリン発現低

下は，shRNA を用いた本因子のノックダウンにより消失

し，正常アストロサイトと同等な発現量に回復した。こ

れらの結果は，本因子が Ca2+シグナル抑制時に発現上昇

する，新規の N-カドヘリン発現抑制因子であることを示

している。アストロサイトで頻繁に見られる Ca2+シグナ

ルは，この因子を負に制御することで N-カドヘリン発現

を維持し，神経成長を促進する役割を持つと考えられる。 

 

 

（2）免疫 B 細胞において TRPC3チャネルを介した Ca2+流入と scaffolding 機能が 
PLCγと PKCβの持続的な膜集積・活性化及び Ca2+振動と ERK の持続的な活性化をもたらす 

 

森 泰生（京都大・院工・分子生物化学） 

 

B 細胞受容体 (BCR) 刺激はホスホリパーゼ C (PLC) γ2

の活性化を引き起こし，細胞外からの Ca2+流入を免疫 B

細胞に惹起する。B 細胞における細胞外からの Ca2+流入

は，ストア作動性カルシウムチャネル (SOCC) が，唯一

の Ca2+流入経路であると信じられてきた。近年，PLC の

活性化により産生されるジアシルグリセロール (DAG) 

が TRPC チャネルを活性化し Ca2+流入を引き起こすこと

が HEK 細胞等の組換え発現系を用いて示された。しか

し，B 細胞受容体シグナル伝達系においては，DAG によ

って活性化される Ca2+流入に TRPC チャネルが関与して

いるか，あるいはその生理的意義が何かは明らかにされ

ていない。本研究では，TRPC3 を欠損させたニワトリの

免疫 B 細胞株 DT40 を作製し，B 細胞受容体 (BCR) シグ

ナル伝達系における TRPC3 を介した DAG 活性化 Ca2+

流入の生理的役割を探究した。TRPC3 ノックアウト細胞

においては，膜透過型の DAG アナログである OAG によ

る Ca2+流入が損なわれていた。また，BCR 刺激に誘導さ

れる PLCγ2 の膜集積が抑制された。これらの結果と一致

して，TRPC3 ノックアウト細胞では Ca2+オシレーショ

ン，および Ca2+依存的転写因子である NF-AT の活性化が

抑制されていた。また，BCR 刺激に誘導される PKCβの

持続的な膜移行及び ERK の持続的な活性化も抑制され

た。すなわち，TRPC3 を介した Ca2+流入は BCR 刺激に

惹起される MAPK の活性化において重要な役割を果た

すことを明らかにした。さらに，TRPC3 チャネルタンパ

ク質が scaffold として働き，膜移行した PLCγ2 と PKCβ

を自身に集積させシグナルソーム形成の中心となること

も明らかとなった。 

 

 

（3）B 細胞における STIM 依存的カルシウム流入の生理的役割 
 

松本真典，馬場義裕，黒崎知博 

（大阪大・WPI 免疫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） 

 

免疫細胞における細胞内カルシウムの上昇は主に二つ

の異なる経路から供給される。一つは細胞内貯蔵庫であ

る小胞体からのカルシウム放出であり，もう一つは細胞

膜上のストア作動性カルシウム (Store-operated calcium: 

SOC) チャネルを介した細胞外からのカルシウム流入で

ある。特に B 細胞へのカルシウム流入は SOC 流入が主

要なものであり，長時間の持続的カルシウムシグナルを

維持する上で重要であると考えられているが，これまで

SOC 流入が誘導される分子メカニズムは全く不明であ

った。近年，SOC 流入を誘導する分子として小胞体カル
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シウムセンサーSTIM1 および STIM2（STIM1 ホモログ）

が同定されたことから，我々は B 細胞における STIM 依

存的カルシウム流入の生理的役割を明らかにするため

に，B 細胞特異的に STIM1 および STIM2 の両者を欠損

するマウスを作製して解析を行った。B 細胞特異的 STIM

欠損マウスの B 細胞分化は正常であったが，B 細胞抗原

レセプター刺激による SOC流入は STIM欠損B細胞で減

弱した。また，STIM 欠損 B 細胞の増殖反応は in vitro で

は全く認められなかったが，in vivo における免疫応答は

コントロールマウスと同程度に観察された。さらに，

HEL/sHEL 免疫寛容モデルマウスを用いて，STIM が自己

反応性 B 細胞の除去に必須であることを明らかにした。

以上の結果から，STIM は B 細胞における SOC 流入を誘

導し，免疫寛容 B 細胞の除去に重要な役割を果たしてい

ると考えられた。 

 

 

（4）破骨細胞において細胞外 Ca2+により誘発されるエンドサイトーシス機構 
 

久野みゆき，酒井 啓，森浦芳枝，川脇順子（大阪市立大・院医・分子細胞生理学） 

 

破骨細胞は酸を分泌して骨を溶解する細胞である。細

胞膜に発現するプロトンポンプ（空胞型 H+-ATPase; 

V-ATPase）から分泌された酸によって無機基質を溶かし

た結果，骨吸収窩に蓄積される Ca は破骨細胞の骨吸収

を抑制するネガティブフィードバックシグナルとなる。

その細胞応答は「Ca 感受反応」と総称され,細胞内 Ca の

上昇からアポトーシスまで多様な現象を含んでいる。私

達は培養破骨細胞を高濃度の Ca で刺激すると数分以内

に細胞膜の V-ATPase 活性の低下やエンドサイトーシス

の促進など細胞機能の変化に直結する膜応答が起こるこ

とを明らかにした。本研究では，細胞膜 V-ATPase 電流

と膜容量（膜面積の指標）を同時に測定しながら，Ca 応

答の初期反応である膜変化のメカニズムを検討した。エ

ンドサイトーシスは dynamin インヒビター (dynasore) や

V-ATPase インヒビター (bafilomycin A1) で抑制された。

また細胞外 Ca によるエンドサイトーシス促進や細胞膜

V-ATPase 抑制のシグナル伝達にホスホリパーゼ C や細

胞内 Ca 濃度の上昇が関与することが示唆された。  

 

 

（5）膵β細胞に発現する甘味受容体の機能 
 

小島 至，中川祐子，長澤雅裕（群馬大・生体調節研究所） 

 

甘味受容体は舌の味蕾に発現し，ショ糖，ブドウ糖や

甘草などの天然の甘味料や，サッカリン，アスパルテー

ム，スクラロースなどの人工甘味料など多彩な甘味物質

を感知することができるユニークな受容体である。その

分子実体は，代謝型グルタミン酸受容体に類似した C 型 

G 蛋白共役型受容体 T1R2 と T1R3 のヘテロ二量体であ

る。最近我々は，この甘味受容体が膵β細胞に発現し，

Ca2+受容系と cAMP 受容系を活性化してインスリン分泌

を促進することを見いだした。マウス膵β細胞や MIN6

細胞には甘味受容体は，T1R2, T1R3，三量体 G 蛋白

Gustducin が発現している。β細胞に甘味受容体アゴニス

トであるスクラロースを添加すると，agust 依存的に PLC

を活性化させ，同時に細胞外 Na+依存的に Ca2+流入を惹

起し[Ca2+]c が増加する。一方，スクラロースによる cAMP

の増加の一部は Ca2+依存性であるが，Ca2+非依存性のコ

ンポーネントもあり，Gs 活性化を介する可能性が考えら

れる。スクラロース作用とグルコースの作用とには相加

性がある。β細胞に発現する甘味受容体の生理学的意義

に関しては今後さらなる検討が必要である。 
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（6）マウス腎マクラデンサ細胞における PGE2産生調節機構 
 

福田英一，河原克雅（北里大・医学部・生理学） 

 

糸球体濾過量 (GFR) は，遠位尿細管内液（濾液）の

Cl-濃度変化 (15-60 mM) をシグナルとした尿細管糸球体

フィードバック  (TGF) 機構により調節されている 

(Schnermann et al, 1976; Bell et al, 2004)。腎マクラデンサ 

(MD) 細胞は，濾液の Cl-濃度低下を感知するとプロスタ

グランジン E2 (PGE2) を放出し，傍糸球体顆粒細胞から

のレニン分泌を促し GFR を維持する（TGF 機構の修飾）。

PGE2 受容体として E プロスタノイド受容体サブタイプ 

(EP1-4) が腎臓で発現している。傍糸球体顆粒細胞では

EP2/4 が関与していると報告されている。MD 細胞にお

ける PGE2 合成の律速酵素はシクロオキシゲナーゼ 2 

(COX-2) であることが明らかにされているが，TGF 機構

の起点となる MD 細胞内のシグナル伝達機構には不明な

点が多い。我々は株化したマウス MD (NE-MD) 細胞を用

いて，「COX-2 mRNA の発現が細胞内 pH, Ca2+, cAMP

などにより制御されている」ことを報告した (Akiba et al, 

Kitasato Med J 2007)。本研究では，NE-MD 細胞の cAMP

産生量や放出された PGE2 濃度を測定することにより，

MD 細胞における PGE2 産生調節機構を明らかにするこ

とを目的とする。 

【方法】(1) NE-MD細胞を用い，細胞外液のCl-濃度やPGE2

添加量 (10-9-10-6 M) を変化させて，cAMP 産生量（RIA

法）や PGE2産生量（ELISA 法）を測定した。COX-2 mRNA

発現量の時間的変化は real time PCR 法を用いて定量し，

GAPDH をコントロールとして相対発現量で比較した。 

【結果】(1) NE-MD 細胞には EP1-3 の発現は認められず，

EP4 のみが発現していた (RT-PCR)。(2) 培養液に PGE2

を添加して，cAMP 量（30 分後）を測定すると，添加し

た PGE2の濃度依存的 (10-9-10-6 M) に cAMP 産生量が増

加した。(3) PGE2 (5 µM) 添加により，COX-2 mRNA の発

現亢進が認められた。(4) 0 mM および低 Cl-濃度刺激によ

り PGE2産生量は顕著に増加し（コントロール：140 mM 

NaCl Hepes 緩衝液），AH-23848（EP4 アンタゴニスト）

で部分的に抑制された。 

【結論】MD 細胞では，細胞外液を Cl-フリーにすると

COX-2 の発現亢進により PGE2 産生量が増加し，EP4 を

介した細胞内 cAMP 濃度の上昇によって，相乗的に

COX-2 の発現量を増加させる PGE2シグナルの MD 細胞

内増幅機構が存在することが示唆された。 

 

 

（7）網羅的 RNAi ライブラリーを用いた機能遺伝子探索～EPRIL テクノロジーの紹介 
 

菅生厚太郎，太向 勇，廣瀬謙造（東京大・院医・神経生物） 

 

siRNA もしくは siRNA 発現ベクターを用いた RNAi

は，哺乳動物細胞において迅速かつ簡便に実現できる遺

伝子発現抑制法として幅広く用いられている。我々は，

任意の 2 本鎖 DNA から 1 度に多種類の siRNA 発現ベク

ターを作製する技術，EPRIL (enzymatic production of 

RNAi library) 法を開発した。本発表では，EPRIL 法を概

説するとともに，どのようなアプリケーションがあるか

紹介した。単一遺伝子の cDNA に EPRIL 法を適用した場

合，その cDNA の配列を有する siRNA 発現ベクターの集

合体（RNAi ライブラリー）が構築される。この RNAi

ライブラリーをスクリーニングすることで，抑制効果の

高い siRNA 発現ベクターを複数種類得ることができる。

また，EPRIL 法は，細胞から調製した cDNA の混合物に

も適用可能であり，この場合，細胞の転写産物をカバー

するのに十分な複雑性を有する RNAi ライブラリーが構

築される。この細胞由来の RNAi ライブラリーを特定の

形質を指標として選択した結果，その形質に変化を与え

る siRNA 発現ベクターが得られ，その配列情報から形質

に関連する遺伝子の同定が可能であることが示された。

以上のように，EPRIL 法は哺乳動物細胞における RNAi

の可能性を広げ，遺伝子機能の網羅的な理解において強

力なツールとなると期待される。 
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（8）Ca2+ dynamics in large-scale cellular networks visualized by ultra-sensitive Ca2+ probe,  
“cameleon NANO” 

 

堀川一樹，永井健治（北海道大・電子科学研究所） 

 

One of the central questions in biology is how genetic 

programs is reliably operated even in the presence of noise. 

To understand the mechanism of robust pattern formation, we 

focused on the development of social amoeba, Dictyostelium 

discoideum, where up to 100,000 cells self-organize into 

coordinated aggregation streams. Circular- or spiral-shaped 

aggregation waves are thought to be established by both 

inter-cellular cAMP relay and intra-cellular Ca2+ transient. 

Although distribution of cAMP during the aggregation 

process was visualized, spatio-temporal pattern of Ca2+ has 

not reported yet because of no appropriate Ca2+ probes to 

detect subtle change in Ca2+ concentration around 50 nM in 

Dictyostelium cells. Thus, we tried to develop ultra-sensitive 

Ca2+ probes with large dynamic range. Introducing some 

modifications into CaM-M13 domain of the cameleon 

molecule, YC3.60 (Nagai et al 2004), we obtained probes 

with greatly strong Ca2+ affinity. Its small Kd value (20 nM) 

allows us to detect Ca2+ dynamics even at 10-150 nM ranges 

without affecting cellular viability. Large dynamic range 

(1,450%) also enables us to detect the signaling pattern in 

100,000 cellular networks at single cell resolution, being the 

largest scales to be achieved so far. By combinatorial analysis 

of simple mathematical modeling and in vivo experiments, we 

will show the evidence of noisy-cellular activity and discuss 

its constructive roles in the pattern formation.  

 

 

（9）シナプス小胞エンドサイトーシスにおけるカルシウム依存性分子機構の生後発達変化 
 

山下貴之，江口工学，齋藤直人，Henrique von Gersdorff，高橋智幸 

（沖縄科学技術研究基盤整備機構） 

 

神経終末端形質膜のエンドサイトーシスによる小胞形

成と，小胞輸送による放出部位への再補給は，シナプス

伝達の維持に不可欠とされている。様々なシナプスにお

いてエンドサイトーシスに Ca が関与するとの報告がな

されているが，中枢シナプス小胞エンドサイトーシスの

Ca 依存性については統一的な見解がなく，Ca の下流の

分子機構についても不明な点が多い。そこで，我々は，

ラット聴覚中継シナプス calyx of Held の神経終末端に膜

容量測定法を適用して，この問題を検討した。聴覚獲得

前（生後 7-9 日目）の calyx 内に 10 mM EGTA をホール

セル・ピペットから投与すると，連続刺激によって誘発

されるエンドサイトーシスの時間経過が遷延した。この

Ca 依存的エンドサイトーシスは，カルモジュリン (CaM) 

またはカルシニューリン (CaN) の阻害剤により抑制さ

れ，これら阻害剤の効果は相互に閉塞 (occlude) すること

から，聴覚獲得前の calyx では，分泌細胞などで報告さ

れているメカニズムと同様に，Ca/CaM/CaN カスケード

が小胞エンドサイトーシスを媒介すると結論された。し

かし，小胞エンドサイトーシスにおける CaM・CaN の関

与は聴覚獲得前の calyx に限定されており，聴覚獲得後

の生後 13-14 日の calyx においては，いずれの阻害薬も無

効であった。これらの結果は，小胞エンドサイトーシス

を媒介するメカニズムが生後発達と共にスイッチするこ

とを示唆する。 
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（10）神経ステロイドによる虚血性神経細胞死防止の分子メカニズム 
 

曽我部正博，田中基樹，陳 玲 

（名古屋大学・院医，JST・ICORP/SORST・細胞力覚，南京医科大） 

 

脳梗塞では梗塞核の急速な神経細胞死に加えて，梗塞

核周辺（ペナンプラ領域）の神経細胞が発症 2 日後から

徐々に死滅する“遅発性神経細胞死”が進行する。発症

直後の血栓溶解が良好でも，現行では遅発性神経細胞死

を防ぐことはできず，その防止法の開発は人類的課題と

いっても過言ではない。 

閉経前の女性は，同年代の男性や閉経後の女性に比べ

て脳卒中の発症率が低く予後も良好であることから，女

性ホルモンが卒中予防や予後改善に有効であると示唆さ

れてきた。我々は，脳虚血ラットモデルを用いて，エス

トロゲンやプロゲステロンの事前投与が遅発性神経細胞

死を防止することを報告してきたが 1,2)，脳卒中の発症時

期は予測不能であり臨床応用は難しい。一方，虚血によ

る遅発性神経細胞死は，再環流 2 日後から 1 週間で経過

するので，発症後から 2 日目までの仮想的治療窓中にス

テロイドを投与することで遅発性神経細胞死を防止でき

る可能性がある。そこで一過性（10 分間）全脳虚血ラッ

トを用いて，再環流後 1-96 時間の様々なタイミングで

種々の神経ステロイドを 1 回腹腔注して海馬神経細胞死

に対する効果を調べた。驚くべきことに，テストステロ

ンの前駆体 DHEA は虚血後 4 時間から 48 時間の間であ

れば，顕著に神経細胞死を防止した 3)。最近の電気生理

学的解析により，この DHEA 効果はグリア細胞のグルタ

ミン酸輸送体 (GLT-1) の上方調節によることが明らかに

なった。 

引用文献 

1) Dai, et al, Neuropharmacol. 52:1124-1138 (2007). 

2) Cai, et al, Neuropharmacol. 55(2):127-38 (2008). 

3) Li, et al, Cereb Blood Flow Metab. 29, 287-296 (2009). 

 

 

（11）シナプスから核へのシグナリング：第2章 
 

尾藤晴彦，川島尚之，野中美応，井上昌俊，奥野浩行（東京大・院医・神経生化） 

 

新たな記憶の形成にはシナプス可塑性が不可欠であ

ると考えられている。しかし，新たな記憶や可塑性の維

持固定化にはさらに新規タンパク合成が必要である。で

はどのような「シナプスから核へのシグナリング」によ

り，シナプス刺激に応答して必要な遺伝子の転写活性化

が核で引き起こされるのであろうか。長期記憶に必須で

ある転写因子 CREB をめぐる研究を通じ，ひとつの具体

的な情報伝達経路として，NMDA 受容体+L 型カルシウ

ムチャンネル→Ca2+流入→CaMKK→CaMKIV→CREB と

いうシグナルの流れをわれわれは明らかにしてきた。 

すなわち神経可塑性を誘導するパターン刺激によっ

て CaMKK-CaMKIV 依存的に，一過性でない，「持続的

な CREB リン酸化状態」を神経細胞の核内で引き起こす

ことが重要であるが，その下流で制御される遺伝子（群）

については未だに解明されていない。 

神経特異的前初期遺伝子 Arc は，海馬や大脳新皮質に

おいて生理的刺激により速やかに発現誘導される性質を

もち，現在知られている中で最も感度の高い神経活動の

遺伝子マーカーの一つである。と同時に，その遺伝子産

物は，F-actin に結合することが知られており，また最近，

興奮性シナプスにおける AMPA 型グルタミン酸受容体

のエンドサイトーシスを促進することが報告されてい

る。われわれは，内在性 Arc の発現様式を良く再現し，

特に強いシナプス活動依存性を付与する新たな転写調節

領域 Synaptic Activity-Responsive Element (SARE) を同定

し，さらに SARE 内に，隣接して CREB, MEF2, SRF と

いう 3 つの神経活動依存的転写因子の結合配列が存在す

ることを明らかにした。現在，SARE の各結合配列の意

義についてより詳細に検討し，シナプスで発生した生化

学的シグナルが，核内でどのように統合されているのか

を探索中である。 
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（12）内因性カンナビノイドを介する逆行性シナプス伝達におけるプロテアーゼ受容体の役割 
 

橋本谷祐輝 1，少作隆子 2，狩野方伸 1 

（1東京大・院医・神経生理，2金沢大・医薬保健研究域・保健・リハビリテーション科学） 

 

Protease-activated receptor 1 (PAR1) は特定のプロテア

ーゼによって活性化される 7 回膜貫通型受容体である。

PAR1 は脳を含め生体内で広く分布しており，様々な機

能を有している。中枢神経系で PAR1 は神経細胞死や神

経保護といった神経病理的な面で重要な役割を担ってい

る。しかし生理的な働き，特にシナプス伝達での役割に

ついては詳しくわかっていない。本研究では初代培養海

馬ニューロンから抑制性シナプス後電流 (IPSC) を記録

し，抑制性シナプスでの PAR1 の寄与を調べた。IPSC を

記録し PAR1 の活性化酵素であるトロンビン，または

PAR1活性化ペプチドを投与すると一過性に IPSCが抑制

され，それが PAR1 アンタゴニストで抑えられた。この

抑制には 2 発刺激時の増強が伴ったことからシナプス前

性の変化であることが示唆された。これまでの研究で

様々な Gq/11 共役型受容体の活性化によって内因性カン

ナビノイド (eCB) が作られることが明らかになってい

る。PAR1 は Gq/11 と共役することから eCB 系の寄与を

調べた。CB1 受容体のアンタゴニスト処理により PAR1

活性化で誘起される IPSC の抑制が消失した。さらに薬

理的に eCB 産生を阻害しても PAR1 による IPSC の抑制

が抑えられた。以上の結果から，PAR1 は eCB 産生を誘

起し CB1 受容体を介してシナプス伝達を抑制すること

が示唆された。 

 

 

（13）代謝型グルタミン酸受容体の多様なシグナリングを調節する機構 
 

立山充博，久保義弘（生理研・神経機能素子） 

 

代謝型グルタミン酸受容体 I 型 (mGlu1α) は，神経回路

の可塑性に関わる G 蛋白質共役型受容体である。主に

Gq 経路を活性化するが，Gs や Gi/o 経路も活性化するこ

とが知られている。我々は，これまでに mGlu1αの多様

なシグナリングがC末端領域や相互作用蛋白質により調

節を受けることを報告してきたが，今回，サブユニット

間相互作用もその調節機構として働く可能性を見出し

た。mGlu1αはホモ 2 量体であるため，二つのリガンド結

合部位と二つの G 蛋白質結合部位を有する。これまで，

一つのサブユニットにリガンドが結合すると自身のサブ

ユニット（シス型）と隣のサブユニット（トランス型）

を介して Gq 経路を活性化することが知られていたが，

他の経路については知られていなかった。そこで，

mGlu1αが Gq と Gi/o 経路を活性化できる HEK 細胞に

種々の変異体を発現させて，この点を検討したところ Gq

経路がシス型のみ，およびトランス型のみで活性化され

たのに対し，Gi/o 経路は，シス型のみ，トランス型のみ

では，活性化されなかった。同様な結果は，一方のサブ

ユニットにG蛋白質との共役を阻害する変異体を導入し

た場合にも観察された。さらに，Gi/o 共役型の mGlu2 で

も，トランス型活性化のみでは応答の減弱が見られ，受

容体サブユニット間での相互作用を介する調節機構が示

唆された。 

 

 

（14）G 蛋白質制御内向き整流性カリウムチャネルの開閉を調節する細胞質領域内の構造変化 
 

稲野辺厚，倉智嘉久（大阪大・院医・分子細胞薬理） 

 

G 蛋白質制御内向き整流性カリウム (KG) チャネルは 心臓で徐脈，神経で遅延性の抑制性後シナプス膜電位の
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形成に寄与する。KGチャネルの活性化には他の内向き整

流性カリウム (Kir) チャネルと同様にリン脂質 PIP2が必

須である。しかしながら，KG チャネルの活性化は PIP2

に加えて，三量体 G 蛋白質βγサブユニットや細胞質内

Na+等の活性化因子を必要とする。これらの制御因子は

KGチャネルの細胞質領域に直接結合するため，何らかの

構造変化を引き起こすことが予想されているが，この詳

細は不明であった。今回我々は KG チャネル活性化機構

の分子基盤を明らかにするために，KGチャネルサブユニ

ットKir3.2の細胞質領域を活性化因子であるNa+存在下，

非存在下で結晶化し，X 線結晶構造を比較した。Na+非存

在下では N 末端と CD ループがイオン結合を介して相互

作用していた。一方で，Na+存在下ではこの相互作用が見

られなかった。機能解析から，このイオン結合は PIP2 に

対する親和性を低下させることによって，Kir3.2 チャネ

ルの活性化を抑制していることが判った。以上のことは，

Kir3.2 チャネルの開閉に伴い，細胞質領域が大きく構造

変化を起こしていることを示唆すると共に，N 末端と CD

ループ間のイオン結合の切断が Na+による Kir3.2 チャネ

ルの活性化の分子機構であり，その様式は脱抑制である

ことを示している。 

 

 

（15）イオン透過機構の動的理解を目指して 
 

老木成稔，岩本真幸，松木悠佳，清水啓史（福井大・医学部・分子生理） 

 

イオンチャネルがどのようにしてイオン透過の高い選

択性と速い透過速度という一見相矛盾する課題を実現す

ることができるのか。イオン透過機構の研究は電気生理

学領域で長い歴史を持ち，単一チャネル電流記録法によ

り大きく進歩した。その後，高解像度のι線結晶解析像が

得られ，イオン透過機構の問題は解決したかのような印

象を持たれているかもしれない。しかし結晶構造は静止

像であり，本来動的な過程であるイオン透過の一面を表

すに過ぎない。動いているイオンをどう捉えるか。結晶

構造をもとに，イオンの動きの軌跡を辿るべく分子動力

学法などの計算機シミュレーションが盛んに行われてい

る。しかし，選択性がどのように実現しているのか，と

いう本質的問題に関して，未だ回答は得られていない。

私達はイオン透過を研究する上で古典的概念に属する流

動電位（Levitt ら）と流束比指数（Hodgkin ら）の意味を

見直し，サイクル流束という新しい概念をツールとして

解析する方法を確立した。イオン透過におけるイオン間

相互作用，イオン-水相互作用などの振る舞いが明らかに

なってきた。 
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3．作動中の膜機能分子の姿をとらえる－静止画から動画へ－ 

2009 年 9 月 3 日－9 月 4 日 

代表・世話人：相馬義郎（慶應義塾大学・医学部） 

所内対応者：久保義弘（生理研・神経機能素子） 

 

（１）バクテリオロドプシンの光励起に伴う姿を高速原子間力顕微鏡 (AFM) で捉える 

柴田幹大 1，山下隼人 1，内橋貴之 1,2，神取秀樹 3，安藤敏夫 1,2 

（1金沢大学，2JST/CREST，3名古屋工業大学） 

（２）細菌緑光認識レセプターの色認識と構造変化 

鈴木大介，本間道夫，須藤雄気（名古屋大学理学研究科生命理学専攻） 

（３）光に応答しない膜機能分子の赤外分光測定 

神取秀樹，古谷祐詞（名古屋工業大学） 

（４）神経伝達物質トランスポーターホモログ LeuT の結晶構造 －作動中・作動阻害中－ 

山下敦子 1，S. K. Singh2，C. L. Piscitelli2，E. Gouaux2,3 

（1理研・放射光セ，2オレゴン健康科学大・ヴォーラム研究所，3HHMI） 

（５）光学顕微鏡による分子モーターの構造機能相関の可視化 

西坂崇之（学習院大学 理学部 物理） 

（６）細胞膜情報処理蛋白質の 1 分子動態 

佐甲靖志（理研・基幹研究所） 

（７）単粒子電顕構造解析法と SEM による分子・細胞レベルの観察 

三尾和弘 1，小椋俊彦 1，丸山雄介 1，川田正晃 1，西山英利 2，須賀三雄 2，佐藤主税 1 

（1産業技術総合研究所，2日本電子） 

（８）電位依存性プロトンチャネルの温度依存性を決定する諸因子 

久野みゆき，安藤博之，森畑宏一，酒井 啓，森 啓之，老木成稔（大阪市立大学医学部） 

（９）電位依存性プロトンチャネル細胞内領域の会合とゲーティングへの寄与 

藤原祐一郎，黒川竜紀，岡村康司（大阪大学医学系研究科統合生理学） 

（10）ABC トランスポータ NBD エンジンの動作機構 －機能データからの構造変化予測－ 

相馬義郎 1,2，中村友美 1，Y.-C. Yu1，古川朋佳 3，松崎陽平 1，T.-C. Hwang2 

（1慶應大・医，2米ミズーリ大・医，3東工大） 

（11）分子動力学シミュレーションによる ABC トランスポーターSav1866 のダイナミクスの解析 

足立健太郎，櫻井 実（東京工業大学 バイオ研究基盤支援総合センター） 

（12）超分子べん毛モーター膜タンパクの集合解離と回転 

本間道夫（名古屋大学理学研究科生命理学専攻） 

（13）大腸菌機械受容チャネル MscL のゲーティングにおける水の役割 

澤田康之 1，曽我部正博 2,3（1名大院・医・DC4，2名大院・医，3JST・ICORP/SORST） 

（14）KCNQ1-KCNE1 イオンチャネル複合体における密度依存的なサブユニット数の変化 

中條浩一 1,2，Max Ulbrich2，久保義弘 1，Ehud Isacoff 2 

（1生理研・神経機能素子，2カリフォルニア大バークレー校） 

（15）KcsA カリウムチャネルのイオン透過過程を捉える実験的・理論的戦略 

老木成稔，岩本真幸，松木悠佳，清水啓史（福井大学医学部分子生理） 
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【参加者名】 

本間道夫，須藤雄気，鈴木大介（名古屋大学・大学院理

学研究科），佐甲靖志（理化学研究所），柴田幹大（金沢

大学・理工学域数物科学類），山下敦子（理化学研究所播

磨研究所放射光科学総合研究センター），西坂崇之（学習

院大学・理学部），櫻井 実，足立健太郎，古川朋佳（東

京工業大学），岡村康司，藤原祐一郎（大阪大学・医学系

研究科），相馬義郎，中村友美（慶應義塾大学・医学部），

神取秀樹，川鍋 陽，浅井佑介，福田哲也（名古屋工業

大学・大学院工学研究科･未来材料創成工学専攻），佐藤

主税，三尾和弘，丸山雄介（産総研・脳神経情報），柳（石

原）圭子（佐賀大学医学部・生体構造機能学），久野みゆ

き（大阪市立大学・大学院医学研究科），老木成稔，岩本

真幸，清水啓史，松木悠佳（福井大学医学部・分子生理），

曽我部正博，澤田康之（名古屋大学大学院・医学系研究

科細胞情報医学専攻），古谷祐詞（分子科学研究所・生命・

錯体分子科学研究領域），久保義弘，立山充博，中條浩一，

Keceli Batu，松下真一，石井 裕（生理学研究所・神経

機能素子） 
 

【概要】 

平成 21 年度生理学研究所研究会「作動中の膜機能分子

の姿を捉える －静止画から動画へ－」は，予定通り

2009 年 9 月 3 日（木）・4 日（金）の 2 日間にわたって

行われた。参加者は計 36 名，発表演題数は 15 題であり，

一演題あたり約 40 分間の発表・討論時間を確保した。 

本研究会のテーマである作動中の膜機能分子の「姿を

捉える」とは，単に分子構造を解くことを意味するので

はなく，対象分子の動的構造変化を強く意識した機能研

究も，本研究会の非常に重要な構成要素である。したが

って，本研究会では，分子構造解析の専門家から電気生

理学者まで幅広い分野にわたる研究者が一堂に会して，

各自の「姿を捉える」測定技術およびそれによって捉え

られた「膜機能分子の姿」を静止画から動画への展開を

目指すというコンセプトのもとに最新の研究成果の発

表・討論がおこなわれた。 

本研究会で発表された研究で用いられていた測定方法

は，X 線結晶構造解析，高速分子間力顕微鏡，赤外線分

光法，パッチクランプ法，蛍光顕微鏡および新開発の水

溶液中電子顕微鏡と多岐にわたっており，それぞれにさ

らに独自の改良を行ったオリジナリティの高い手法が数

多く見られた。 

それぞれの測定法における時間分解能，空間分解能お

よび測定可能環境条件の違いおよび，研究の対象とする

チャネル，トランスポータおよびモータータンパクなど

の機能分子における捻れや回転などの分子運動様式の違

いなど，時間的・空間的に非常に広範のスケールでのさ

まざまな膜機能分子の動作機構についての最新の知見

を，参加者一同が共有することができた。 

参加者達の研究対象と測定手法はそれぞれ大きく異な

っていたが，膜機能分子の動作機構の研究を同じく行っ

ているもの同志，的を得た活発な討議がなされた。懇親

会においても和やかな雰囲気のなかにも熱心な議論が続

き，本研究会の参加者たちの間での新たな共同研究のス

タートが期待された。 

 

 

（1）バクテリオロドプシンの光励起に伴う姿を高速原子間力顕微鏡 (AFM) で捉える 
 

柴田幹大 1，山下隼人 1，内橋貴之 1,2，神取秀樹 3，安藤敏夫 1,2 

（1金沢大学，2JST/CREST，3名古屋工業大学）

タンパク質の機能発現と構造変化は密接に関係してい

る。それ故に，タンパク質のダイナミックな振る舞いを

直接可視化することは，その機能メカニズムを理解する

有力な手掛かりになるに違いない。原子間力顕微鏡 

(AFM) は溶液中でタンパク質の構造をナノメーターサ

イズの分解能で観察することができる。通常の AFM は 1

枚の画像を取得するのに分オーダーの時間が必要である

が，我々のグループが開発した高速 AFM は走査性能が

高く，機能している生体分子そのものの動的変化を捉え

ることを可能にしている[1]。 

本研究はバクテリオロドプシン (bR) を対象として外

部刺激（光）によるタンパク質の構造変化の可視化に初
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めて成功した。bR は高度好塩菌の細胞膜に存在し，光駆

動プロトンポンプ機能をもつ。これまでに様々な手法に

よって光励起に伴う構造変化は報告されているが，リア

ルタイム，かつリアルスペースでの可視化は実現されて

いない。本研究で得られた AFM movie は光励起した bR

分子の構造変化が明瞭に撮影されており，観察された構

造変化は光により何度でも繰り返される。さらに，活性

化状態で近接する bR-bR 間の相互作用を発見し，この相

互作用は基底状態へ戻る速さに正，負の協同性を示すこ

とを明らかにした。 

[1] T. Ando et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98, 12468 

(2001). 

 

 

（2）細菌緑光認識レセプターの色認識と構造変化 
 

鈴木大介，本間道夫，須藤雄気（名古屋大学理学研究科生命理学専攻） 

 

生物は，青・緑・赤を受容し色を認識する。我々は，

細菌緑光認識レセプター・センサリーロドプシン I (SRI) 

を材料に研究を行っている。SRI は，波長に依存した一

光子・二光子反応により，誘引・忌避という正反対の反

応を起こし，細菌の目としての働きに寄与する。我々は，

古細菌にしか存在しないと考えられてきた SRI を，真正

細菌から単離した[1]。この蛋白質 (SrSRI) は，古細菌型に

比べて極めて安定であり，これまで困難であった解析が

可能となった。本発表では，SrSRI の分光学的性質[1]，赤

外分光解析により明らかとなった構造変化[2]，脱塩化に

より明らかになったアニオン結合による色制御とその結

合部位[3] について述べ，情報伝達分子・HtrI との複合体

研究の結果も含め，青色光レセプター・SRII の結果[4]と

も比較しながら SRI の機能発現機構についての議論を行

なった。 

[1] Kitajima-Ihara T. et al. (2008) J. Biol. Chem. 283, 

23533-28541. 

[2] Suzuki, D. et al. (2008) Biochemistry 47, 12750-12759. 

[3] Suzuki, D. et al. (2009) J. Mol. Biol. in press. 

[4] Sudo, Y., and Spudich, J.L. (2006) Proc. Natl. Acad. 

Sci. USA, 106, 16129-16134. 

 

 

（3）光に応答しない膜機能分子の赤外分光測定 
 

神取秀樹，古谷祐詞（名古屋工業大学） 

 

振動分光法は一般に構造生物学のための解析ツールと

して認識されていないが，光受容蛋白質の機能発現のた

めの構造変化をモニターする解析ツールとして高い可能

性をもつことを，我々はロドプシン研究において示して

きた[1]。ではこのような赤外分光解析は，光励起とは無

縁の一般の蛋白質にどれだけ有効であろうか？ 何らか

の刺激による構造変化を赤外差スペクトルの形で抽出す

る stimulus-induced difference FTIR spectroscopy において，

光のように有効な刺激を試料に与えることができれば同

様に高精度の計測が可能になるかもしれない。しかし，

リガンド結合やイオン結合，pH 変化などの刺激を与える

ためには，ロドプシンに対するような透過型の分光法で

はなく，エバネッセント波を利用して溶液中で計測が可

能な全反射赤外分光法 (Attenuated Total Reflection FTIR 

spectroscopy) が必須となる。 

我々は最近，全反射法を用いた差スペクトルの測定系

を構築したところ，さまざまな膜機能分子の構造機能相

関を理解する上で，かなり役に立つことがわかってきた。

本講演では，KcsA チャネル（福井大･老木成稔博士，清

水啓史博士との共同研究），べん毛モーター蛋白質（名

大･本間道夫博士，須藤雄気博士との共同研究），V 型

ATPase（千葉大･村田武士博士との共同研究）の測定結

果を紹介し，ATR-FTIR 法の可能性についての議論を行

なった。 

[1] 古谷祐詞，神取秀樹，蛋白質科学会アーカイブ #036 

(2008). 



研究会報告 

245 

（4）神経伝達物質トランスポーターホモログ LeuT の結晶構造 －作動中・作動阻害中－ 
 

山下敦子 1，S. K. Singh2，C. L. Piscitelli2，E. Gouaux2,3 

（1理研・放射光セ，2オレゴン健康科学大・ヴォーラム研究所，3HHMI） 

 

高度好熱細菌 Aquifex aeolicus 由来 LeuT は，Na+イオン

と l-ロイシンをはじめとするアミノ酸を共輸送するトラ

ンスポーターであり，中枢神経系シナプス膜に存在する

Na+/Cl-依存性神経伝達物質トランスポーター (NSS) のホ

モログでもある。NSS は，シナプス間隙に放出されたド

ーパミン，セロトニン，γ アミノ酪酸，グリシンなどの

主要な神経伝達物質を細胞内にとりこむことにより，シ

ナプス伝達を終焉させ次の信号の到来に備える役割を担

っているトランスポーター群である。また，その機能不

全がうつ病をはじめ様々な精神疾患の原因となり，それ

らの治療薬（抗うつ剤など）や麻薬・覚醒剤（コカイン

など）の標的分子でもある，医学的・薬理学的にも重要

な膜タンパク質でもある。我々は，きわめて安定な NSS

ホモログである LeuT を用いて，立体構造解析および分

子レベルでの機能解析に取り組んできた。そしてこれま

でに，LeuT が輸送する基質とイオン全てを結合してい

る，いわば「作動中」の結晶構造，さらに LeuT の輸送

を拮抗的に阻害する薬剤や非拮抗的に阻害する薬剤と結

合している，いわば「作動阻害中」の結晶構造を高分解

能で捉えることに成功した。本講演では，これら構造・

機能解析の結果に基づき，LeuT の輸送機構を担う構造基

盤についての議論を行なった。 

 

 

（5）光学顕微鏡による分子モーターの構造機能相関の可視化 
 

西坂崇之（学習院大学 理学部 物理） 

 

光学顕微鏡技術のめざましい発展により，生体分子を

1 分子レベルで調べる研究は，この 10 数年の間に飛躍的

に進んでいる。特に分子モーターの分野では，1 つの分

子が生み出すステップ状の動きや化学反応が直接画像化

され，精密な装置としてのタンパク質の動作機構に踏み

込むことが可能となってきた。セミナーでは，独自の技

術を 1 分子観察に応用した最新の成果を紹介する。対象

は世界最小の回転分子モーターである F1-ATPase（ATP

合成酵素を構成する複合体の一部）であり，ガラスに吸

着させた状態で回転軸にマーカーをつけることにより，

機能している様子をビデオカメラで可視化することがで

きる。(1) エバネッセント光の励起光を変調する全反射

型顕微鏡を用い，化学状態と蛋白質内部のコンフォメー

ション変化がどのように対応しているかについて，1 分

子のレベルで調べた。(2) 蛍光性 ATP による 1 回の化学

反応を画像化し，力学反応とのカップリングを明らかに

することができた。以上の 2 つの知見を軸として，1 個

の分子を対象にした構造生物学の可能性についての議論

を行なった。 

 

 

（6）細胞膜情報処理蛋白質の1分子動態 
 

佐甲靖志（理研・基幹研究所） 

 

上皮成長因子受容体 (Epidermal growth factor receptor: 

EGFR) は，細胞膜を 1 回貫通するチロシンリン酸化酵素

型膜受容体に属する膜内在性蛋白質であり，細胞増殖に

かかわる情報処理反応をおこなっている。EGF が EGFR

の細胞外ドメインに結合すると EGFR は信号伝達のため

の 2 量体を形成し，細胞質側で相互リン酸化反応を起こ

す。EGFR のリン酸化は多種の細胞質蛋白質によって認

識される。これらの認識反応の結果のひとつとして，細
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胞膜の細胞質側に存在する膜表在性蛋白質 Ras の活性化

がおこり，Ras は種々のエフェクター分子の活性化を制

御する。本講演では，細胞内および再構成系における 1

分子蛍光計測法により明らかになった，EGFR と Ras の

情報処理反応について報告する。EGF と EGFR の結合反

応，EGFR の多量体形成と信号伝達 2 量体の形成反応，

活性化した EGFR とアダプター蛋白質 Grb2 の認識反応，

Ras の活性化とエフェクターRaf の分子認識反応などが

話題である。1 分子計測の結果は，EGFR や Raf の動的な

構造変化が，蛋白質 1 分子レベルでの複雑で合目的的な

細胞内情報処理反応を可能にしていることを示唆してい

る。 

 

 

（7）単粒子電顕構造解析法と SEM による分子・細胞レベルの観察 
 

三尾和弘 1，小椋俊彦 1，丸山雄介 1，川田正晃 1，西山英利 2，須賀三雄 2，佐藤主税 1 

（1産業技術総合研究所，2日本電子） 

 

膜タンパク質の多くは，様々のタンパク質と相互に複

合体を形成して機能する。それら複合体は安定とは限ら

ず，多くは不安定なものである。例えば，我々の細胞は

内側の小胞体内 Ca2+が枯渇すると，その枯渇刺激により

細胞外から Ca2+を流入させる。この流入を担うチャネル

として，細胞膜にある Ca2+放出活性化 Ca2+ (CRAC) チャ

ネルが注目を集めている。CRAC チャネルは免疫応答と

深い関連があることが報告されている。このチャネルを

構成するのは，細胞膜上のチャネルポアとなる Orai1 と，

小胞体膜上で Ca2+枯渇を感受する STIM1 である。Orai1

は通常は 4 量体を形成していた。しかし，その STIM1 と

の結合は枯渇時に一過性であり，これまでわれわれが開

発してきた単粒子解析でも，その複合体の観察は不可能

であった。これらの問題を克服するために，走査型電子

顕微鏡を改良することで全く新しい顕微鏡を開発した。 

 

 

（8）電位依存性プロトンチャネルの温度依存性を決定する諸因子 
 

久野みゆき，安藤博之，森畑宏一，酒井 啓，森 啓之，老木成稔（大阪市立大学医学部） 

 

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+) をその電気化学

的ポテンシャルに従って選択的に透過させる。単一チャ

ネル電流が小さく測定が困難なため，H+チャネル機能の

研究は殆どが全細胞電流の解析に基づいて行われてき

た。そしてチャネルの特性のひとつとして早くから注目

されていたのが“高い温度依存性”である。この中から

私達は温度ジャンプ法を用いて H+透過過程の温度依存

性を抽出した。チャネル開状態における H+透過の活性化

エネルギーは一般的なイオンチャネルで報告されている

値に比べ高かった。しかし，この研究過程で細胞膜を介

する H+-flow にチャネルポアの外での H+移動に伴う要因

（H+枯渇，濃度分極，アクセス抵抗など）が影響を与え

ることが示唆された。これは H+濃度が他のイオンに比べ

極端に低いことや H+の物理化学的特性による。哺乳類細

胞の生理学的環境では，チャネル外要因の H+透過過程へ

の寄与が大きく，その結果 H+電流の見かけ上の温度依存

性は一般のイオンチャネルと区別がつかなくなることが

明らかになった。 
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（9）電位依存性プロトンチャネル細胞内領域の会合とゲーティングへの寄与 
 

藤原祐一郎，黒川竜紀，岡村康司（大阪大学医学系研究科統合生理学） 

 

我々の研究室で cDNA が単離された電位依存性プロト

ンチャネル (VSOP/Hv1) は，電位依存性イオンチャネル

の電位センサードメインに相同性が高い膜 4 回貫通分子

である。最近，我々の研究室も含む複数の研究室から同

時期に VSOP が 2 量体として機能することが報告された

（Koch et. al. PNAS (2008) 他）。細胞内領域をほとんど有

さない VSOP であるが C 端細胞内領域には保存性の高い

約 50 アミノ酸残基からなるロイシンジッパーモチーフ

が存在する。その保存性の高い細胞内領域のチャネル機

能に対しての役割を知るために今回我々は以下のような

解析を行った。マウス VSOP の細胞内 C 端領域を大腸菌

を用いて発現・精製し，水溶液中での物性を解析した。

分析超遠心による分子量解析により，その領域だけでダ

イマー状態を呈していることが観察された。CD スペク

トラム解析からその領域はα-Helix を呈しており，その解

離融解温度（tm 値）は通常のコイルドコイル構造 (tm=

～60℃) と比較し体温付近の低い温度であり，かつ急峻

な温度依存性を呈した。VSOP の C 端細胞内領域の点変

異体及び deletion 変異体を HEK 細胞に発現させて電気生

理学的に解析を行ったところ，活性化キネティクスの促

進が観察された。電気生理学的にキネティクスの促進が

見られた変異体をゲル濾過クロマトグラフィーにより分

子量を解析したところ，解離しモノマー化していた。以

上の解析は，C 端細胞内領域はダイマーコイルドコイル

構造をとっておりその熱安定性がチャネル会合・ゲーテ

ィング両方に寄与していることを示唆していた。 

 

 

（10）ABC トランスポータ NBD エンジンの動作機構 －機能データからの構造変化予測－ 
 

相馬義郎 1,2，中村友美 1，Y.-C. Yu1，古川朋佳 3，松崎陽平 1，T.-C. Hwang2 

（1慶應大・医，2米ミズーリ大・医，3東工大） 

 

ABC トランスポータスーパーファミリーのメンバー

は，よく保存された 2 つの Nucleotide Binding Domain 

(NBD) を持っている。この 2 つの NBD は ATP2 分子を

挟み込んだ形での二量体の形成と ATP 分子の加水分解

に続く二量体の解離を繰り返すことにより，それぞれの

トランスポータ分子が機能を発揮するための駆動力を供

給しているという“NBD 二量体ゲーティングエンジン”

仮説が提唱され，現在，広く認められている。しかしな

がら，その中間過程や詳細な動作原理などについて未知

な部分が多い。 

CFTR チャネルは，ABC トランスポータスーパーファ

ミリーのメンバーで唯一，イオンチャネルとしての機能

を持ち，チャネルゲートの開閉動態をパッチクランプ法

を用いて観察することにより，その作動サイクル中の

NBD エンジンの状態を，間接的にではあるが，リアルタ

イムに知ることができる。 

現在までに，CFTR の ATP 結合能や加水分解能に影響

を与えると考えられるさまざまな点変異や ATP アナロ

グを用いた機能実験が行われ，それらの機能データを，

他の ABC トランスポータの結晶構造に基ずいて作られ

たホモロジーモデルに適用することにより，CFTR-NBD

エンジンの動作機構の説明がなされてきた。 

本研究会ではこのアプローチで得られた CFTR-NBD

エンジンの作動サイクル中の構造変化の予測とその手法

による限界，および期待されるブレークスルーについて

の議論を行なった。 
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（11）分子動力学シミュレーションによる ABC トランスポーターSav1866のダイナミクスの解析 
 

足立健太郎，櫻井 実（東京工業大学 バイオ研究基盤支援総合センター） 

 

ABC トランスポーターは ATP の加水分解エネルギー

を利用して，様々な物質を細胞内外へ輸送する膜タンパ

ク質である。特に ABCB1 や ABCC1 といったヒトの ABC

トランスポーターは癌細胞の多剤耐性獲得に関わってお

り，非常に重要である。しかし，これらのタンパク質の

輸送機構については未知の点が多い。黄色ブドウ球菌由

来の ABC トランスポーター・Sav1866 は ABCB1 と高い

配列相同性を有しており，その結晶構造が判明している

ことから ABCB1 のモデルとして期待されている。本研

究ではこの Sav1866 の結晶構造に対し， anisotropic 

network model (ANM) に基づく振動解析と MD シミュレ

ーションによる原子レベルのダイナミクス解析を行い，

基質輸送メカニズムについて知見を得ることを目的とし

た。現在までに以下のことが判明している。ANM 解析

によると，今回調べた outward-facing 型の構造では，膜

貫通へリックス領域は細胞質側を基点とする開閉運動を

もつほか，いくつかの特徴的な運動を潜在的に有してい

ることが分かった。一方 MD のトラジェクトリに対し主

成分解析を行ったところ，ATP を加えた系においてこの

開閉運動が消失することが判明した。このことから ATP

は outward-facing から inward-facing への構造変化を導く

開閉運動を制御していると考えられる。 

 

 

（12）超分子べん毛モーター膜タンパクの集合解離と回転 
 

本間道夫（名古屋大学理学研究科生命理学専攻） 

 

細菌のべん毛モーターは，細胞膜内外のイオンの電気

化学的ポテンシャル差をエネルギー源にして駆動する。

イオンチャネルであるモーター固定子への共役イオンの

流入に伴う固定子と回転子間の相互作用が回転力を発生

させていると考えられている。最も研究が進んでいる大

腸菌のべん毛モーターでは，固定子タンパク質として，

MotA（モータータンパク質 A），MotB（モータータンパ

ク質 B）という膜に埋まったタンパク質が同定されてい

る。そして，大腸菌の場合，これらに水素イオンが流れ

込んで回転力をつくると考えられている。我々が発見し

たビブリオ菌のナトリウムイオン駆動型モーターでは，

MotA, MotB と相同なタンパク質である Pom（polar 

motor：極べん毛モーター）A タンパク質と PomB タンパ

ク質に加えて，2 種類のモータータンパク質 MotX と

MotY があって，モーターが回転する。モータータンパ

ク質 PomA と PomB は，PomA2 分子と PomB1 分子が，

複合体を作り，それがさらに 2 量体化し，(PomA)4 

(PomB)2 という複合体を作る。この複合体の膜貫通領域

がイオンチャネルを形成していると推定されている。イ

オンチャネル内の荷電残基に共役イオンが結合解離する

ことで，A サブユニットの細胞質領域の構造変化が起こ

り，回転子との相互作用が変化することにより，回転力

がつくられると推測されている。最近，ビブリオ菌にお

いて，固定子の集合に MotX と MotY が必要であること

が明らかになった。さらに，その集合解離が Na+依存的

にダイナミックに起こることも明らかにしている。この

固定子の集合が，回転子タンパク質である FliG の変異に

よって影響を受けるという結果も得ている。本発表では，

これら我々の最近のデータをもとに，固定子のダイナミ

ックな集合解離と回転機構についての議論を行なった。 
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（13）大腸菌機械受容チャネル MscL のゲーティングにおける水の役割 
 

澤田康之 1，曽我部正博 2,3（1名大院・医・DC4，2名大院・医，3JST・ICORP/SORST） 

 

大腸菌機械受容チャネル MscL は，細胞膜の膜面に発

生した張力を直接感受してゲーティング（開口）する膜

蛋白質である。MscL は 2 回膜貫通型のホモ五量体で形

成されており，大腸菌 MscL の 3D 構造は結核菌由来の

MscL の結晶構造を基に提案されている。また，各サブ

ユニットの膜貫通αヘリックスでポアを形成している。

構造変化に関する情報は，電気生理を用いた実験や EPR

の結果から推定されている。さらに，分子動力学 (MD) 計

算による開口過程のシミュレーションも報告されてい

る。しかしながら，膜張力で誘起される MscL の構造変

化で最も本質的な役割を担う，細胞膜脂質と蛋白質の間

の相互作用を原子・分子レベルで直接解析した研究報告

はない。そこで本研究では MscL 蛋白質-脂質間相互作用

を考慮した分子モデルを作成し，MD 計算を行った。膜

面の張力は，脂質膜内での膜面に平行な方向の圧力を一

様に下げることで発生させた。このとき，脂質膜の両面

にある親水基付近で特に大きな張力が発生した。張力の

発生で MscL の構造変化を誘発させ，その結果本モデル

で MscL の開口過程を再現できた。MscL と脂質膜との間

の相互作用を解析した結果，脂質膜－水境界付近に位置

する Phe78 が最も強く相互作用しており，主要な張力受

容部位であることが示唆された。さらに MscL の構造変

化に際して，疎水的な環境が形成されているポアの最も

狭い領域に水分子の浸潤と透過が起きることで開口が開

始した。また，これまでに実験的に知られている，より

開口しやすい変異体 (G22N) をモデル上で作成して同様

の計算を行ったところ，実験結果と整合性のある結果が

得られた。本研究会では野生型ならびに変異体の MscL

について，水分子の挙動に注目した開口時の詳細な解析

結果を発表した。 

 

 

（14）KCNQ1-KCNE1イオンチャネル複合体における密度依存的なサブユニット数の変化 
 

中條浩一 1,2，Max Ulbrich2，久保義弘 1，Ehud Isacoff 2 

（1生理研・神経機能素子，2カリフォルニア大バークレー校） 

 

電位依存性カリウムチャネルαサブユニット KCNQ1

は，共発現するβサブユニットの種類によってその性質

を大きく変える。心臓では KCNE1 と呼ばれるβサブユニ

ットと分子複合体を構成して，ゆっくりとした開閉のキ

ネティクスを持つ IKs と呼ばれる電流を担っている。

KCNQ1 は，すでに結晶構造解析がなされている Kv1.2

と同様 4 量体であるが，1 つのイオンチャネル（4 つの

KCNQ1）に対して何個の KCNE1 が結合するかについて

はいまだ議論が続いている。そこで全反射蛍光顕微鏡を

用い，単分子レベルでの GFP の退色ステップをカウント

することにより KCNQ1-KCNE1 複合体のストイキオメ

トリーの決定を試みた。KCNQ1 は 4 量体であると予想

されたが，GFP の蛍光タグをつないだ KCNQ1 の退色数

も最大 4 回となり，実際に 4 量体であることを確認する

ことができた。一方 GFP をつないだ KCNE1 の退色ステ

ップ数も同様に最大 4 回となり，最大 4 つの KCNE1 が

ひとつの KCNQ1 複合体に結合する (4 : 4) ことを示唆す

る結果を得た。さらに KCNQ1 と KCNE1 の膜上発現密

度の比率を変えることで，KCNQ1 複合体のストイキオ

メトリーが 4 : 4 のみならず，4 : 2, 4 : 1 といった異なる

状態になりうることを示唆する結果を得た。KCNQ1 と

KCNE1 のストイキオメトリーは従来考えられているよ

りもフレキシブルなものであるかもしれない。 
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（15）KcsA カリウムチャネルのイオン透過過程を捉える実験的・理論的戦略 
 

老木成稔，岩本真幸，松木悠佳，清水啓史（福井大学医学部分子生理） 

 

KcsA カリウムチャネルの高解像度結晶構造が明らか

になり，選択性フィルタ内のイオン分布が様々な条件で

求められた。従来，単一チャネル電流というイオン透過

としては巨視的な実験値しか得られてこなかったことか

ら考えると，ポア内イオン分布の情報は透過過程を知る

上で全く新しい視点を与えてくれた。実際，結晶構造を

もとに分子動力学法などの計算機実験が行われイオン透

過の局所的な軌跡の情報は蓄積している。現在 3 つの異

なるレベルの情報（イオン分布，その微視的な軌跡，巨

視的なイオン流束）が得られているが，これらの情報の

間にはその時間的・空間的解像度に大きなギャップがあ

り，相互の情報を関連付けることは容易ではない。私達

は新しいアプローチとして水－イオンカップル比の理論

的意義に注目し，実験的に流動電位を測定することによ

って様々な条件で水－イオンカップル比を求めた。この

水－イオンカップル比は，イオン透過過程の離散的モデ

ルではその部分反応経路（サイクル流束）に相当する情

報を与えてくれる。さらに複イオンポアであるカリウム

チャネルで実験されてきた流束比指数  (flux ratio 

exponent) についてもサイクル流束は新しい観点を与え

てくれた。本研究会では，イオン透過機構の本質である

水－イオン，イオン－イオン相互作用についての議論を

行なった。 
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4．神経科学の新しい解析法とその応用 

2009 年 7 月 16 日－7 月 18 日 

提案代表者：高橋正身（北里大学） 

所内対応者：池中一裕（分子神経生理部門） 

 

（１）前脳形成過程におけるジンクフィンガー遺伝子 Fezf1, Fezf2 の機能解析 

清水健史 1，中澤祐人 1，平田 務 1，Young-Ki Bae1，可児修一 1， 

清水貴史 1，影山龍一郎 2，日比正彦 1 

（1理化学研究所，発生再生科学総合研究センター (CDB)，体軸形成研究チーム， 
2京都大学，ウイルス研究所） 

（２）脳由来神経栄養因子によるミトコンドリアの局在を介した軸索側枝形成の制御 

中原聡一郎，松木則夫，小山隆太（東京大学 大学院薬学系研究科 薬品作用学教室） 

（３）COUP-TFII は尾側基底核原基に優位に発現し，尾側細胞移動経路を制御する 

金谷繁明，仲嶋一範（慶應義塾大学・医学部・解剖学） 

（４）偏光顕微鏡を用いた神経突起縮退時の細胞骨格ダイナミクスの解析 

犬束 歩（京都大学大学院理学研究科 生物物理学教室 構造生理学講座） 

（５）Cre-loxP システムによるゼブラフィッシュ脊髄神経回路網の解析 

佐藤千恵（岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

（６）LTP に伴うスパイン増大における CaMKIIαのキナーゼ活性の解析 

梅田達也 1,2，山肩葉子 3,4,5，真鍋俊也 5,6，岡部繁男 7 

（1東京医科歯科大学 細胞生物学，2生理学研究所 認知行動発達機構， 
3生理学研究所 神経シグナル研究，4総合研究大学大学院，5CREST， 

6東京大学 神経ネットワーク，7東京大学 神経細胞生物学） 

（７）聴覚同時検出におけるフィードフォワード抑制機構の働き 

山田 玲（京都大学 医学部 神経生物学） 

（８）KCC2 による海馬顆粒細胞の主要樹状突起形成の制御 

市川淳也，松木則夫，小山隆太（東京大学 大学院薬学系研究科 薬品作用学教室） 

（９）アメボイドミクログリアにおける PLD4 の解析 

大谷嘉典 1，山口宜秀 1，木谷 裕 2，池中一裕 3，佐藤友美 4，古市貞一 4，馬場広子 1 

（1東京薬大・機能形態，2家畜研究センター， 
3生理研・分子神経生理，4理研・脳センター・分子神経形成） 

（10）神経幹細胞のアストロサイト分化を制御するエピジェネティクス機構 

佐野坂司 1，波平昌一 1，神山 淳 1，蝉 克典 1，田賀哲也 2，中島欽一 1 

（1奈良先端大・分子神経分化制御，2東京医科歯科大・幹細胞制御） 

（11）小脳皮質形成期の外顆粒細胞層で一時的に GABA が放出され 

顆粒細胞前駆体 (GCP) の増殖を制御している 

森島寿貴（浜松医科大学 生理学第一講座） 
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（12）Mechanism underlying gliotransmitter release from cultured astrocytes 

Hae Ung Lee1, Shigeyuki Namiki3, Kenji Tanaka1,2, Kishio Furuya4,5,6, Hongtao Liu7, 

Masahiro Sokabe4,5,6, Kenzo Hirose3, Yasunobu Okada1,7, Kazuhiro Ikenaka1,2 

(1Division of Neurobiology and Bioinformatics, National Institute for Physiological Sciences, Okazaki, Japan, 
2The Graduate University of Advanced Studies, 

3Department of Neurobiology,  Graduate School of Medicine, University of Tokyo,  Tokyo, Japan, 
4 International Cooperative Research Project/Solution Oriented Research for Science and Technology, 

Cell-Mechanosensing Project, Japan Science and Technology Agency, Nagoya, Japan, 
5Department of Physiology, Nagoya University Graduate School of Medicine, Nagoya, Japan, 

6Department of Molecular Physiology, National Institute for Physiological Sciences, Okazaki, Japan, 
7Department of Cell Physiology, National Institute for Physiological Sciences, Okazaki, Japan) 

（13）統合失調症の動物モデルの作成とその行動薬理学的，組織学的解析 

鳥塚通弘，牧之段学，山内崇平，紀本創兵，辰巳晃子，奥田洋明，和中明生，岸本年史 

（奈良県立医科大学 精神神経医学講座，第二解剖学講座） 

（14）Identification and functional analysis of a novel LewisX-synthesizing α1,3- fucosyltransferase gene  

in neural precursor cells 

Akhilesh Kumar 

（15）温度感知行動を司る神経回路システム ～分子生理学者が目指すシステムズバイオロジー～ 

久原 篤（名古屋大学大学院理学研究科） 

（16）細胞間隙での伝達物質濃度推移が定める信号伝達特性 

松井 広（生理学研究所・脳形態解析研究部門） 

（17）海馬白板のオリゴデンドロサイトの同定および活動電位の軸索伝導に対する修飾効果 

山崎良彦（山形大学医学部生理学講座） 

（18）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） 

 

【参加者名】 

石井 優（大阪大学免疫学フロンティア研究センター），

市川淳也（東京大学大学院薬学系研究科），犬束 歩（京

都大学大学院理学研究科），梅田達也（生理研認知行動発

達機構），大谷嘉典（東京薬科大学大学院薬学研究科），

鹿川哲史（東京医科歯科大学難治疾患研究所），金谷繁明

（慶應義塾大学医学部），工藤佳久（東京薬科大学），久

原 篤（名古屋大学大学院理学研究科），熊倉鴻之助（上

智大学理工学部），熊田竜郎（浜松医科大学生理学第一），

小山隆太（東京大学大学院薬学系研究科），佐藤千恵（岡

崎統合バイオサイエンスセンター），佐野坂司（奈良先端

科学技術大学院大学バイオサイエンス研究科），清水健史

（理化学研究所発生・再生科学総合研究センター），高橋

正身（北里大学医学部），鳥塚通弘（奈良県立医科大学大

学院医学研究科），中原聡一郎（東京大学大学院薬学系研

究科），鍋倉淳一（生理研生体恒常機能発達機構），東島

眞一（岡崎統合バイオサイエンスセンター），松井 広（生

理研脳形態解析），湊原圭一郎（京都大学大学院理学研究

科），森島寿貴（浜松医科大学生理学第一），山崎良彦（山

形大学大学院医学系研究科），山田 玲（京都大学大学院

医学研究科），山中章弘（岡崎統合バイオサイエンスセン

ター），和中明生（奈良県立医科大学第二解剖学），池中

一裕（生理研分子神経生理），等 誠司（生理研分子神経

生理），田中謙二（生理研分子神経生理），吉村 武（生

理研分子神経生理），小池崇子（生理研分子神経生理），

後藤仁志（生理研分子神経生理），稲村直子（生理研分子

神経生理），李 海雄（生理研分子神経生理），範 凱（生

理研分子神経生理），清水崇弘（生理研分子神経生理），

Akhilesh Kumar（生理研分子神経生理），石野雄吾（生理



研究会報告 

253 

研分子神経生理），杉尾翔太（生理研分子神経生理），宮

本愛喜子（生理研生体恒常機能発達機構），吉田 明（生

理研多次元共同脳科学推進センター），佐々木哲也（基生

研脳生物），湊佐知子（基生研統合神経），桜庭寿一（基

生研統合神経），服部聡子（生理研行動様式），作田 拓

（基生研統合神経），山肩葉子（生理研神経シグナル） 
 

【概要】 

極めて高度に複雑化した脳の機能を理解していくため

には，異なるコンセプトに基づく多様な解析法を駆使し

ていくことが不可欠となっている。しかし急速な神経科

学研究の進展の結果，夥しい量の情報が溢れ，異なるコ

ンセプトに基づく研究者間での相互理解は容易ではなく

なってきている。本研究会では神経科学の様々な分野で

活発に研究を行っている若手研究者を集めて最新の研究

成果を紹介してもらい，異なるコンセプトに基づく研究

への相互理解を深めることを通じて，より広い視野から

神経科学を見つめ直してもらうことを目的とした。 

神経発生の分野では分化に伴う転写制御や機能分子の

役割，細胞移動，神経突起の伸長・退縮，回路形成など

の問題を取り上げた。成体の脳機能の解析法については，

多光子励起顕微鏡の新しい利用法の紹介や，シナプス可

塑性に伴うスパインの動態の解析などと共に，神経回路

の機能に着目したシステムバイオロジーや，コンピュー

ターシュミレーションを用いた新しいシナプス機能の解

析法などの方法論も取り上げ，活発な討論を行った。 

今回の研究会のもう一つの特色として，近年脳機能へ

の役割が注目されているグリア細胞に関わる研究の紹介

も積極的に行い，グリア細胞の分化に関わるエピジェネ

ティックな機構や，グリア細胞からの情報分子（グリア

トランスミッター）の放出機構，グリア細胞の機能制御

に関わるシグナル分子の同定などの話題も取り上げた。 

現在，我が国には神経科学を分子レベルから個体レベ

ルまで系統的に教育するシステムが残念ながら存在して

いない。このため若手研究者のものの見方や考え方が，

ともすると出身研究室のコンセプトに囚われてしまい，

新たな問題提起や解決法の発見に繋がる広い視野を持つ

ことが難しい状況にあると考えられる。この様な状況を

打破していくためには，様々な分野の若手研究者を一堂

に集め自由で活発な討議を行える研究会の重要性が，今

後益々高まってくるものと考えられる。 

 

 

（1）前脳形成過程におけるジンクフィンガー遺伝子 Fezf1, Fezf2の機能解析 
 

清水健史 1，中澤祐人 1，平田 務 1，Young-Ki Bae1，可児修一 1， 

清水貴史 1，影山龍一郎 2，日比正彦 1 

（1理化学研究所，発生再生科学総合研究センター (CDB)，体軸形成研究チーム， 
2京都大学，ウイルス研究所）

前脳および嗅覚システム特異的に発現するジンクフィ

ンガー型転写抑制因子 FEZF1, FEZF2 は，マウスとゼブ

ラフィッシュにおいて，前脳形成，特に，皮質投射神経

の形成・終脳背側の成長・海馬領域の形成・ドーパミン

作動性神経の形成・間脳のパターニングを制御すること

が明らかになっている。しかしながら FEZF1, FEZF2 が，

どのような分子メカニズムでそれらをコントロールして

いるかは不明であるので，転写因子 FEZF1, FEZF2 の標

的遺伝子を探索を行った。GeneChip 解析により，Fezf1-/- 

Fezf2-/-胚で発現が増加する遺伝子としてbHLH型転写抑

制因子 Hes5 を，減少する遺伝子として bHLH 型転写活

性化因子 Neurogenin2 を見出した。 

Hes5 プロモーターアッセイとクロマチン免疫沈降法 

(ChIP) を行った結果，FEZF1, FEZF2 タンパク質が Hes5

プロモーターに結合し，Hes5 の転写を抑制することを明

らかにした。 

また，Fezf1-/-Fezf2-/-マウスの胎生 10.5日胚において，

神経前駆細胞の増殖の増加と，Tuj1 陽性ニューロンの減

少が認められた。終脳の発生初期に Tuj1 陽性ニューロン

が減少した結果，Fezf1-/-Fezf2-/-マウスにおいてカハール

レチウス細胞の減少とサブプレートニューロンの減少，お

よび大脳皮質第 4 層の欠損が誘導されることが分かった。 
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（2）脳由来神経栄養因子によるミトコンドリアの局在を介した軸索側枝形成の制御 
 

中原聡一郎，松木則夫，小山隆太（東京大学 大学院薬学系研究科 薬品作用学教室） 

 

側頭葉てんかん患者およびそのモデル動物の海馬歯状

回では，顆粒細胞の軸索である苔状線維が過剰な数の側

枝を形成する異常発芽が確認されている。軸索側枝の形

成および維持にはミトコンドリアによる ATP の供給が

不可欠であるため，異常発芽の形成とミトコンドリア動

態の関連をラット由来の海馬切片培養系を利用して検証

した。異常発芽の形成とミトコンドリアの動態を経時的

に観察するために，細胞膜移行性を有する GFP とミトコ

ンドリア移行性を有するDsRedを切片内の顆粒細胞に共

発現させ，共焦点顕微鏡を利用した経時観察を行った。

そして，GABAA受容体の阻害薬であるピクロトキシンを

処置することにより，培養切片にてんかん様状態を誘導

した。その結果，苔状線維内のミトコンドリア密度の上

昇に伴う側枝数の増加が確認された。次に，ミトコンド

リアの軸索内局在を制御する因子として脳由来神経栄養

因子 (BDNF) に着目し，その関与を検証した。てんかん

様状態における軸索内ミトコンドリア密度の上昇は

BDNF の機能阻害抗体によって抑制された。さらに，

BDNF を被覆した微小ビーズを苔状線維に接触させる

と，接触部位にミトコンドリアが局在し，その後，同部

位より新たな側枝が形成される様子が観察された。本研

究により，てんかん脳における異所性神経回路の形成に，

軸索内ミトコンドリア局在の異常が関与する可能性が示

唆された。 

 

 

（3）COUP-TFII は尾側基底核原基に優位に発現し，尾側細胞移動経路を制御する 
 

金谷繁明，仲嶋一範（慶應義塾大学・医学部・解剖学） 

 

大脳発生期の尾側基底核原基 (CGE) にて誕生する抑

制性神経細胞は，尾側へ向かう領域特異的な移動様式

CMS（尾側細胞移動経路：Caudal migratory stream）を示

す (Yozu et al., J Neurosci, 2005)。我々は CMS が CGE 特

異的に観察される事から，CMS が CGE 特異的に発現す

る遺伝子により制御されているのではないかと考え，

CGE に特異的に発現する分子を探索した結果，

COUP-TFII がほぼ CGE 特異的に発現していることを見

出した。さらにCGE 細胞にて siRNAを用いてCOUP-TFII

を抑制した場合，CMS の移動が抑えられ，逆に MGE 細

胞において COUP-TFII を強制発現させた場合において，

CMS が誘導されることを示した。胎生 13.5 日目におい

て COUP-TFII は CGE のみならず腹側と背側の MGE に

も発現が見られる。そこで我々は，局所遺伝導入法によ

り腹側 MGE からの移動細胞を可視化したところ，腹側

MGE からも顕著に尾側へ細胞が流れ CMS を形成してい

ることを見出した。この結果は COUP-TFII の発現によ

り，CMS が CGE だけにとどまらず，“COUP-TFII が発現

する領域”という広い範囲において発現分子特異的に制

御されている可能性を示すものである (Kanatani et al., J 

Neurosci, 2008)。 

 

 

（4）偏光顕微鏡を用いた神経突起縮退時の細胞骨格ダイナミクスの解析 
 

犬束 歩（京都大学大学院理学研究科 生物物理学教室 構造生理学講座） 

 

神経回路網の形成過程においては，樹状突起や軸索と

いった神経突起が外環境中のガイダンス因子に応答して

正しい経路を選択する。こうした応答においては最終的

に細胞骨格が変化して細胞の形態が再編成されることが

必要不可欠である。細胞骨格を構成する微小管やアクチ

ンフィラメントといった構造物は，分子が規則的に配列
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しており，細胞内において複屈折性の高い領域として知

られている。よって，偏光を用いた観察によって，蛍光

分子を導入することなく非侵襲的に細胞骨格のダイナミ

クスを観察することが可能である。我々は従来型の偏光

顕微鏡が持つ方向依存性を解消した LC-PolScope を用い

ることによって，プロテインホスファターゼ阻害剤であ

る Calyculin A (CL-A) が引き起こす神経突起縮退現象を

解析した。縮退過程において細胞骨格の複屈折性が維持

されていたことから，CL-A による神経突起の縮退は従

来提起されていたような微小管の脱重合によるものでは

ないことが判明した。また，阻害剤等を用いた薬理実験

により，CL-A による神経突起縮退の主な要因はミオシ

ン軽鎖の Thr18, Ser19 におけるリン酸化を介したアクト

ミオシンの活性化であることが示され，そのリン酸化を

担うキナーゼは軸索縮退においてしばしば報告される

MLCK や Rho kinase とは異なることが示唆された。 

 

 

（5）Cre-loxP システムによるゼブラフィッシュ脊髄神経回路網の解析 
 

佐藤千恵（岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

高等脊椎動物の神経回路網は複雑であり，解析に困難

が伴うことが多い。一方で，ゼブラフィッシュは，脊椎

動物の中では比較的その神経回路が単純で，また，胚，

幼魚は体が透明で蛍光タンパクでの細胞の可視化に適し

ているため，近年，神経回路網の解析によく使用されて

いる。我々は，神経発生の過程で，脊髄の背腹軸に沿っ

てドメイン状に発現する転写因子に関して，その陽性細

胞で蛍光タンパク質を発現するトランスジェニックフィ

ッシュを作成し，それらの性質を解析している。これら

の転写因子の発生期の脊髄における発現パターンは，脊

椎動物間でよく保存されているので，ゼブラフィッシュ

で得られた知見が，哺乳類などにも有用な情報を与えて

くれると期待される。 

研究を進めるにつれ，転写因子陽性細胞を単純に蛍光

タンパク質でラベルする手法による解析のみでは困難が

多いことも分かってきた。転写因子の発現は一過的であ

るため，成熟した神経細胞においては，蛍光タンパク質

の発現が非常に弱くなってしまうこと，転写因子を発現

する細胞から，複数のクラスの神経細胞が生じることが

多いこと，である。これらの困難を克服するため，現在，

Cre-loxP のシステムを取り入れることで，より少ないク

ラスの神経細胞を，その後期においても可視化すること

に取り組んでいる。本研究会では，我々の，Cre-loxP シ

ステムを用いたゼブラフィッシュ神経回路網の解析の成

果を報告したい。 

 

 

（6）LTP に伴うスパイン増大における CaMKIIαのキナーゼ活性の解析 
 

梅田達也 1,2，山肩葉子 3,4,5，真鍋俊也 5,6，岡部繁男 7 

（1東京医科歯科大学 細胞生物学，2生理学研究所 認知行動発達機構， 
3生理学研究所 神経シグナル研究，4総合研究大学大学院，5CREST， 

6東京大学 神経ネットワーク，7東京大学 神経細胞生物学） 

 

神経回路網は外界からの刺激に応じて神経細胞間のシ

ナプス結合を可塑的に変化させて機能していると考えら

れている。近年の光学技術の進歩により，シナプス結合

の可塑的変化は，機能的な変化（伝達効率の長期増強：

LTP）だけでなくシナプス後部スパインのサイズが増大

するといった大きな形態学的変化が同時に起こる事が複

数の研究グループから報告されている。一方，CaMKIIα

の持続的なキナーゼ活性が LTP 発現に必須であるが，ス

パインサイズの増大時にスパインへの集積が報告され足

場タンパク質としても働いている事が示唆されている。

本研究では，キナーゼ活性を欠損した CaMKIIαのノック

インマウスを作製し，回避学習課題や海馬での LTP にキ
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ナーゼ活性が必須である事を示した。更に，海馬スライ

ス培養における単一シナプスの動態を観察する実験か

ら，LTP を誘導する刺激で生じるスパインの持続的な構

造変化においてもキナーゼ活性が必要である事を示し

た。 

 

 

（7）聴覚同時検出におけるフィードフォワード抑制機構の働き 
 

山田 玲（京都大学 医学部 神経生物学） 

 

動物は両耳間時差 (ITD) を手がかりに音源定位を行

う。ITD 検出は脳幹の神経細胞が両側蝸牛神経核からの

興奮性シナプス入力の同時検出器として働くことで行わ

れる。鳥類では層状核 (NL) 神経細胞が，哺乳類では内

側上オリーブ核 (MSO) がその役割を担うが，それぞれ抑

制性入力が重要な働きを持つ。哺乳類の MSO ではフィ

ードフォワード抑制により，抑制が興奮に対して一定の

時間差で入ることが必要とされる。他方，鳥類の NL は

上オリーブ核 (SON) を起源とするフィードバック抑制

を受ける。SON 細胞は音圧系からの入力を受け，音の強

さに応じた抑制により ITD 検出の精度を制御する。他に

も抑制性の介在細胞が NL 周囲に存在するが，その役割

は不明であった。今回我々は，スライス標本において蝸

牛神経核を電気刺激すると，NL の低い周波数領域の細

胞（low-CF 細胞）において EPSC に同期した IPSC が観

察されることを見出した。この IPSC は SON を除去して

も観察されることから，介在細胞によると考えられる。

実際に介在細胞は low-CF 細胞の周辺に集中して存在す

ることも分かった。これらのことから NL の low-CF 細胞

においては音の時間情報を保持したフィードフォワード

抑制回路が存在すると考えられる。さらにシミュレーシ

ョンを用いることで ITD検出における役割について検討

した。 

 

 

（8）KCC2による海馬顆粒細胞の主要樹状突起形成の制御 
 

市川淳也，松木則夫，小山隆太（東京大学 大学院薬学系研究科 薬品作用学教室） 

 

歯状回門で新生した顆粒細胞は，先導突起に依存した

放射状様移動をおこない，して顆粒細胞層に到達する。

その後，顆粒細胞は分子層に 1～2 本の主要樹状突起を形

成する。本研究では，先導突起が樹状突起となる可能性

及びこれに関与する細胞生物学的メカニズムの解明を目

指した。特に，GABA 及び KCC2 (K+-Cl- co-transporter) に

着目し，その関与を検証した。生後 6 日齢の GFP 強制発

現ラットから作成した歯状回門切片を，野生型由来の海

馬切片上に配置する共培養法により，幼若顆粒細胞の移

動を経時的に観察した。これにより，先導突起が主要樹

状突起へ成熟することを明らかにした。次に，同系にお

いてビククリン（GABAA受容体の阻害薬）を処置したと

ころ，主要樹状突起数は増加した。また，顆粒細胞の初

代培養系において，GABA は主要樹状突起以外の短い樹

状突起長を減少させた。さらに，GABA は顆粒細胞の細

胞体および神経突起における KCC2 の発現を上昇させる

ことを発見した。最後に，フロセミド（KCC2 阻害薬）

の処置により，主要樹状突起数が増加することを確認し

た。以上の結果は，GABA が KCC2 の発現上昇を介して

主要樹状突起形成に関与することを示唆する。 
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（9）アメボイドミクログリアにおける PLD4の解析 
 

大谷嘉典 1，山口宜秀 1，木谷 裕 2，池中一裕 3，佐藤友美 4，古市貞一 4，馬場広子 1 

（1東京薬大・機能形態，2家畜研究センター， 
3生理研・分子神経生理，4理研・脳センター・分子神経形成） 

 

Phospholipase D4 (PLD4) は生後初期の小脳や脳梁にお

ける発達期のアメボイド（活性化状態）ミクログリアに

発現する分子である。また，病態時における変化を

Proteolipid protein (PLP) -transgenic ヘテロ接合体マウスを

用いて解析したところ PLD4 は病巣部のアメボイドミク

ログリアにも発現していることが明らかになっている。 

今回，PLD4 の機能を明らかにするために，ミクログ

リア系細胞 MG6 を用い て解析を行 った。 LPS 

(Lipopolysaccaride) で活性化した MG6 では PLD4 発現の

明らかな上昇が Western blot により確認できた。MG6 に

おける PLD1, 2, 4 の細胞内局在を免疫染色で検討した結

果，PLD1 は細胞の核小体に，PLD2 は細胞質に，PLD4

は核小体を除く核質に多く存在することが明らかになっ

た。また，LPS による刺激時にそれぞれの発現量が増加

し，BioParticle を用いた貪食実験では，PLD1, 4 のみが食

胞に移行し，PLD2 の局在には変化がなかった。 これら

のことからMG6の貪食作用にはPLD1, 4が関連すること

が 示 唆 さ れ た 。 次 に PLD4 に 相 補 的 な siRNA 

(PLD4-siRNA) および Control の siRNA (con-siRNA) で

PLD4 発現を抑制した際に貪食作用に影響があるかどう

かを検討した。その結果，PLD4-siRNA を加えた群では

無刺激と LPS 刺激したもののどちらの状態においても

con-siRNA 群と比べて貪食細胞の割合が低く，特に LPS

刺激群では無刺激の場合と同じレベルまで減少し，減少

の度合が大きかった。以上の結果から，MG6 細胞の貪食

に PLD4 が何らかの役割を果たしていることが示唆され

た。 

 

 

（10）神経幹細胞のアストロサイト分化を制御するエピジェネティクス機構 
 

佐野坂司 1，波平昌一 1，神山 淳 1，蝉 克典 1，田賀哲也 2，中島欽一 1 

（1奈良先端大・分子神経分化制御，2東京医科歯科大・幹細胞制御） 

 

中枢神経系を構成するニューロン，アストロサイト及

びオリゴデンドロサイトは，発生過程において共通の神

経幹細胞から産生される。しかし，哺乳類の神経幹細胞

は発生初期からそれら細胞種へと分化できる多分化能を

有しているわけではない。胎生初期から中期にかけて神

経幹細胞はニューロンのみを産生し，胎生後期から生後

になって，始めてアストロサイトやオリゴデンドロサイ

トを産生する。近年の研究から，サイトカインなどを含

む「細胞外シグナル」とエピジェネティックなゲノム修

飾を含む「細胞内在性プログラム」の双方が神経幹細胞

の分化制御に重要であることが明らかになりつつある

が，神経幹細胞の細胞産生順序を規定するメカニズムに

ついては不明な点が多い。今回我々は，神経幹細胞から

早期に生まれたニューロンが，Notch シグナルを介して

神経幹細胞に働きかけ，アストロサイト特異的遺伝子の

脱メチル化を介して神経幹細胞のアストロサイト分化を

誘導することを明らかにしたので紹介したい。 
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（11）小脳皮質形成期の外顆粒細胞層で一時的に GABA が放出され 
顆粒細胞前駆体 (GCP) の増殖を制御している 

 

森島寿貴（浜松医科大学 生理学第一講座） 

小脳では，シナプス形成前から，外顆粒細胞層 (EGL) 

の GCP において，GABAA受容体が発現しているが，そ

の役割は知られていない。我々は，リガンドである GABA

の時空間的な放出をイメージングできる方法を開発し，

小脳皮質内での細胞外 GABA の放出の分布を調べた。本

方法は GABase による GABA の異化反応の際に起こる

NADP が NADPH に変化する副反応を利用する。この

NADPH の蛍光強度を測定することで GABA を定量的に

可視化できる。小脳皮質での細胞外 GABA レベルをイメ

ージングした結果，皮質形成初期の P3 では，GABA は

EGL で強く観察された。さらにこの P3 での GCP に tonic 

GABA current が patch-clamp 法で記録されることから，

EGL の GABAAR が細胞外 GABA により持続的に機能し

ていると示唆される。次に，P3 の EGL の GCP は細胞増

殖期である為，GCP の増殖における GABAAR の役割に

ついて機能阻害実験により検討した。GABAAR 阻害剤で

ある BMI を含む EVA 樹脂をラット小脳に移植し，GCP

の増殖度合いを細胞分裂マーカーの免疫染色により調べ

た結果，EGL で増殖している細胞数が大幅に減少した。

しかし，TUNEL 陽性の細胞数は変化がなかった。このこ

とから，GABA は発生初期の EGL で，GCP の増殖を制

御している可能性が示唆された。 

 

 

（12）Mechanism underlying gliotransmitter release from cultured astrocytes 
 

Hae Ung Lee1, Shigeyuki Namiki3, Kenji Tanaka1,2, Kishio Furuya4,5,6, Hongtao Liu7, 

Masahiro Sokabe4,5,6, Kenzo Hirose3, Yasunobu Okada1,7, Kazuhiro Ikenaka1,2 

(1Division of Neurobiology and Bioinformatics, National Institute for Physiological Sciences, Okazaki, Japan, 
2The Graduate University of Advanced Studies, 

3Department of Neurobiology, Graduate School of Medicine, University of Tokyo,  Tokyo, Japan, 
4 International Cooperative Research Project/Solution Oriented Research for Science and Technology, 

Cell-Mechanosensing Project, Japan Science and Technology Agency, Nagoya, Japan, 
5Department of Physiology, Nagoya University Graduate School of Medicine, Nagoya, Japan, 

6Department of Molecular Physiology, National Institute for Physiological Sciences, Okazaki, Japan, 
7Department of Cell Physiology, National Institute for Physiological Sciences, Okazaki, Japan) 

 

Recently, it has revealed that astrocytes sense and integrate 

synaptic activity and, depending on intracellular Ca2+ levels, 

release gliotransmitters that have feedback actions on 

neurons. Although these reports provided clues that astrocytes 

are the active components in the brain, they did not analyze 

the temporal and spatial pattern of gliotransmitters release 

from astrocytes. To examine the release of ATP and 

glutamate, we applied imaging techniques visualizing ATP 

and glutamate released from astrocytes. Luciferin-luciferase 

solution was applied to the extracellular fluid of astrocytes to 

visualize ATP release. To visualize glutamate release, 

glutamate optic sensor was applied. This specific probe for 

detecting glutamate is a hybrid molecule consisting of 

glutamate-binding protein (extracellular domain of AMPA 

receptor) and a small-molecule fluorescent dye. We 

successfully observed ATP or glutamate release from 

astrocytes and applied these technologies to observe 

spatio-temporal pattern of gliotransmitters release. By ATP 

stimulation, intracellular calcium elevation was observed in 

all astrocytes. However, under the same condition, only few 

astrocytes (ca. 3~7%) released glutamate. A similar 

phenomenon was observed in glutamate-evoked ATP release 
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from astrocytes; even though all astrocytes showed increased 

intracellular calcium levels, small proportion of astrocytes 

released ATP by glutamate stimulation (ca. 1%). Our 

experiments revealed that intracellular calcium elevation was 

not enough to evoke gliotransmitter release. For the first time, 

glitransmitter release was successfully visualized and the 

mechanisms of gliotransmitter release were revealed through 

these imaging technologies. 

 

 

（13）統合失調症の動物モデルの作成とその行動薬理学的，組織学的解析 
 

鳥塚通弘，牧之段学，山内崇平，紀本創兵，辰巳晃子，奥田洋明，和中明生，岸本年史 

（奈良県立医科大学 精神神経医学講座，第二解剖学講座） 

 

統合失調症の発症，病態には遺伝子異常，脳発達異常，

ストレスなどの様々な要因が複雑に関与している。病因，

病態の解明に加えて，治療薬の薬効評価に動物モデルは

必須のツールであり，様々なモデルがこれまで作成され

ている。我々はウイルスパンデミックが後の統合失調症

発症につながるという疫学調査に基づいた母体感染モデ

ルに着目し研究を進めている。ウイルス感染と同様の免

疫反応の起こさせる Poly I:C を妊娠早期のマウスに投与

し，その母体から生まれた仔マウスを解析するものであ

る（以降 Poly I:C マウスと呼ぶ）。Poly I:C マウスは統合

失調症様症状として最も認知されている Prepulse 

inhibition (PPI) の低下を示す。このマウスにおいて我々は

生後一過性に海馬のミエリン化が低下していることを認

めた。逆に生後早期の正常マウスの両側腹側海馬にリゾ

レシチンを注入することで人為的にミエリン化を低下さ

せると成熟期に至って PPI の低下を示すことから，幼若

期の海馬軸索のミエリン化はその後の精神神経発達に重

要な役割を担っていると考えられる。Poly I:C マウスで

はまた脳内のグルタチオン濃度の低下が認められ，酸化

ストレスが高まっている。酸化ストレスを負荷する

L-buthionine sulfoximine (BSO) を脳内に投与しさらに水

浸拘束ストレスを加えるモデルについても現在検討中で

あり，これらいくつかのモデルについて紹介したい。 

 

 

（14）Identification and functional analysis of a novel LewisX-synthesizing α1,3- fucosyltransferase gene  
in neural precursor cells 

 

Akhilesh Kumar 

 

LewisX (LeX) or stage specific embryonic antigen-1 

(SSEA-1), is an important carbohydrate moiety expressed in 

undifferentiated embryonic stem cells, 8-cell to blastocyst 

stages in mouse embryo, in primordial germ cells, neural 

precursor cells and embryonic carcinoma cells. LeX 

expression is developmentally regulated in brain and is 

thought to play a role in cell-cell recognition, neurite 

outgrowth and neuronal migration during embryonic brain 

development. To analyze the functional role of LeX 

determinant in neurogenesis it is necessary to characterize the 

α1,3-fucosyltransferase enzyme(s) involved in its synthesis in 

neural precursor cells. 

Immunohistochemistry and in situ hybridization have 

revealed the co-expression of a novel α1,3-fucosyltransferase 

enzyme, fucosyltransferase 10 (FUT10) with LeX epitope in 

germinal zones around the lateral ventricle in mice embryonic 

brain. Further, the combinations of in vitro fucosyltransferase 

assay and high-performance liquid chromatography (HPLC) 

analysis have confirmed the α1,3-fucosyltransferase activity 

of FUT10 on some specific N-glycan bearing glycoprotein(s). 

In vitro fucosyltransferase assay revealed that FUT10 can 

synthesize LeX on bisecting sugar chain bearing 

glycoprotein(s) from Neuro2a cell lystae but not on pure 

lacto-N-neotetraose or PA-labeled bisecting sugar chains. 



生理学研究所年報 第 31 巻（Dec,2010） 

260 

Thus, FUT10 essentially requires the presence of substrate 

N-glycan bearing protein(s) for synthesizing LeX. 

In addition, in vivo loss-of-function studies using RNA 

interference (RNAi) targeting FUT10 were done. miRNA 

vectors or control vectors were coelectroporated with an green 

fluorescent protein (GFP) reporter in utero into the lateral 

ventricle at embryonic day 14.5 to transfect neural precursor 

cells of ventricular zone; the distribution of transfected cells 

were analyzed at embryonic day 17.5. This approach revealed 

the significance of FUT10 in embryonic brain development. A 

control miRNA with no effect on FUT10 expression has no 

effect on the distribution of transfected cells. In contrast, 

miRNAs that can suppress FUT10 expression showed 

mislocalization of GFP labelled cells, with essentially most of 

the transfected cells remain localized in ventricular zone, 

subventricular zone and intermediate zone. This defect is 

rescued by in utero electroporation of FUT10 expression 

construct along with the effective miRNA, confirming that 

FUT10 is crucial for the normal embryonic brain 

development. 

 

 

（15）温度感知行動を司る神経回路システム 
～分子生理学者が目指すシステムズバイオロジー～ 

 

久原 篤（名古屋大学大学院理学研究科） 

 

感覚受容から記憶そして行動までを処理する神経メカ

ニズムを包括的に理解することは，現在の神経科学にお

ける重要な課題のひとつである。我々は，記憶に依存し

た行動の可塑性を解析できるシンプルなモデル実験系と

して，線虫 C. elegans の温度感知行動を指標に研究を行

っている。本会では，「温度感知」と「温度情報処理」

に関わる遺伝子と神経回路の生理学的活動に関する最新

の知見を紹介する。前半では，これまでに嗅覚ニューロ

ンとして知られていた AWC ニューロンが温度の感知と

記憶を行ない，AWC において温度情報が哺乳類の視覚

や嗅覚と同様にGタンパク質を介して伝達されることを

紹介する(2)。後半では，従来の分子遺伝学とカルシウム

イメージングやハロロドプシンなどの最新の光学技術を

駆使し(2, 3, 4)，行動を司るシンプルな神経回路を 1 つのシ

ステムとしてとらえた研究を紹介する。さらに，実験系

で得られた行動解析の結果とコンピューターシュミレー

ションを組み合わせた，チャレンジングな研究の展望と

進行状況を紹介する。 

(1) Mori & Ohshima, Nature, 1995 

(2) Kuhara et al., Science, 2008 

(3) Kuhara et al., Neuron, 2002 

(4) Kuhara & Mori, J. Neurosci, 2006 

 

 

（16）細胞間隙での伝達物質濃度推移が定める信号伝達特性 
 

松井 広（生理学研究所・脳形態解析研究部門） 

 

多細胞生物の各細胞は，細胞膜で区切られている以上，

細胞の内側同士に連絡がない場合が多い。これらの細胞

間で，何らかの信号を伝えたい場合， 伝達物質を中継と

して活用する手段がよく使われる。信号を送る側は，小

胞に詰め込んだ伝達物質を開口放出させ，伝達物質を細

胞間隙に遊離させる。信号を受け取る側の細胞膜に発現

した伝達物質受容体が活性化されれば，信号が伝わる。

脳内での信号伝達は，この方式を多用しており，その典

型例は化学シナプスである。シナプス前細胞から，どの

ような伝達物質が放出されるのか，また，シナプス後細

胞に発現している受容体は，どのような伝達物質濃度に

対して活性化されるのか，といったシナプス前後細胞の

特性に関する研究は進んでいる。一方，伝達物質の細胞

間隙での拡散係数が求まっていないため，伝達物質濃度

推移の時空間特性は明らかになっていない。また，そも

そもシナプス小胞に，何分子の伝達物質が詰まっている
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のかも明らかになっていないので，細胞間隙での伝達物

質濃度の最大値すら分かっていない。もう一つの問題は，

放出部位と受容体との位置関係であり，両者がどの程度

一致していなければ信号が伝わらないのかも不明であ

る。本発表では，電気生理学・形態学・シミュレーショ

ンを駆使して，グルタミン酸の細胞間隙における動態を

推測し，神経細胞間および神経細胞からグリア細胞への

信号伝達特性を決定する要因を探った例を紹介する。 

 

 

（17）海馬白板のオリゴデンドロサイトの同定および活動電位の軸索伝導に対する修飾効果 
 

山崎良彦（山形大学医学部生理学講座） 

 

オリゴデンドロサイトは，中枢神経系において髄鞘を

形成している細胞であり，跳躍伝導による速く確実な活

動電位の伝播を可能にしている。変性疾患や虚血性疾患

などの病態におけるオリゴデンドロサイトの変化・役割

については，以前からそして現在も強く注目されている。

最近では，さらに，正常な脳機能の発現や情報処理に対

しても積極的に関与していると考えられるようになって

きた。我々は，オリゴデンドロサイトの髄鞘形成による

活動電位の軸索伝導速度促進以外の機能について知りた

いと考え，まず海馬の白質である白板に存在するオリゴ

デンドロサイトに着目し，ホールセル記録を行った。形

態学的特徴から，記録された細胞の多くが成熟したオリ

ゴデンドロサイトであると考えられた。グルタミン酸あ

るいは GABA の微量局所投与により，また，電気刺激に

よっても，脱分極性の反応が観察された。オリゴデンド

ロサイトが様々な刺激で脱分極することがわかったの

で，CA1 領域の錐体細胞とオリゴデンドロサイトから同

時ホールセル記録を行い，活動電位の軸索伝導に対する，

オリゴデンドロサイトの脱分極刺激の効果を検討した。

その結果，反復する脱分極刺激によって，逆行性に伝導

してくる活動電位の潜時が短くなった。以上のことから，

オリゴデンドロサイトは髄鞘形成によって跳躍伝導を可

能にするだけでなく，髄鞘形成後でも活動電位の伝導速

度を修飾する可能性が示唆された。 

 

 

（18）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） 

 

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。 
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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 

2010 年 3 月 19 日－3 月 20 日 

代表・世話人：仲嶋一範（慶應義塾大学医学部解剖学教室） 

所内対応者：池中一裕（生理学研究所分子神経生理研究部門） 

 

（１）Notch による神経上皮細胞の極性と脳室側に限局した細胞分裂の協調的制御 

大畑慎也，青木 亮，木下繁晴，鶴岡佐知子，山口雅裕， 

田中英臣，和田浩則，政井一郎，岡本 仁 

（理化学研究所脳科学総合研究所発生遺伝子制御研究チーム） 

（２）成体神経幹細胞における purinergic signaling の役割 

陶山智史，砂堀毅彦，岡野栄之（慶應義塾大・生理学教室） 

（３）細胞周期調節因子 Cyclin D2 mRNA の時空間的転写後調節は神経上皮細胞の分裂後運命を 

非対称に決定し，哺乳類の皮質形成に重要であるかもしれない 

恒川雄二（東北大学大学院医学系研究科形態形成解析分野） 

（４）Foxg1 による大脳皮質ニューロンの経時的分化能の調節機構 

隈元拓馬，グナディ，水谷健一，花嶋かりな（理研 発生・再生研 大脳皮質発生研究チーム） 

（５）Rett 症候群原因遺伝子産物 MeCP2 の機能解析 

辻村啓太，鈴木暁也，中島欽一（奈良先端大・バイオ・分子神経分化制御） 

（６）転写抑制因子 RP58 の astrocyte genesis への関与 

平井志伸，丸山千秋，三輪昭子，高橋亜紀代，岡戸晴生（東京都神経研・分子神経生理） 

（７）MicroRNA-124a をコードする網膜の蛋白質非コード RNA Rncr3 の機能解析 

佐貫理佳子，古川貴久（大阪バイオ研・発生生物学） 

（８）神経核形成過程における細胞移動様式の解明－橋核をモデルとした解析－ 

篠原正樹，Yan Zhu，村上富士夫（大阪大学大学院・生命機能研究科） 

（９）大脳皮質錐体細胞における軸索ガイダンス分子 Roundabout1 (Robo1) の役割 

権田裕子 1，関口正幸 2，田畑秀典 3，和田圭司 2，仲嶋一範 3，内野茂夫 1，高坂新一 1 

（1国立精神・神経センター・神経研究所・代謝， 
2国立精神・神経センター・神経研究所・疾病 4 部，3慶応大・医・解剖） 

（10）COUP-TFII 発現領域に由来する大脳皮質抑制性神経細胞の解析 

金谷繁明，田中大介，本田岳夫，田畑秀典，仲嶋一範（慶應・医・解剖） 

（11）神経系前駆細胞のにおけるグローバルなクロマチン状態の変化 

藤井佑紀，岸 雄介，平林祐介，後藤由季子（東大分生研・情報伝達） 

（12）Early-Arriving Olfactory Axons Deliver Sema3F to the Olfactory Bulb to Repel Late-Arriving Nrp2+ Axons 

井ノ口霞，竹内春樹，坂野 仁（東京大学・理学系研究科・生物化学専攻） 

（13）NT-3 の軸索誘導活性と作用機構の解明 

中牟田信一，船橋靖広，難波隆志，上口裕之，貝淵弘三（名大・医・薬理学） 

（14）小脳プルキンエ細胞の軸索維持における HuC の機能 

角元恭子，岡野ジェイムス洋尚，Robert Darnell，岡野栄之（慶應義塾大学・生理学） 

（15）感覚神経細胞が，軸索伸展の初期過程で神経成長因子に依存しないのはなぜか？ 

青木 誠，瀬川 浩，内藤真由美，岡本 仁（理化学研究所 BSI 発生遺伝子制御研究チーム） 
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（16）Epigenetic control of cell-type specific response to the steroid hormone Ecdysone  

in Drosophila sensory neurons 

金森崇浩，榎本和生（遺伝研・神経形態） 

（17）発生過程における神経冠細胞と血管の相互作用 

高瀬悠太，高橋淑子（奈良先端大学院大学・分子発生生物学講座） 

（18）プラナリアの行動解析システムを利用した脳再生と脳機能の解析 

山下大河，井上 武，西村周泰，Clement Lamy，阿形清和（京大・理・分子発生学講座） 

（19）色素細胞の挙動とメラニン輸送の可視化：表皮培養法を用いたライブイメージング観察 

酒井謙一郎，田所竜介，村井英隆，高橋淑子（奈良先端大・バイオ） 

（20）Sbno1 はマウス神経分化に必須な因子である 

高野 愛，蔵地理代，出来本秀行，#日比正彦，寺島俊雄，勝山 裕（神戸大学・医，#理研 CDB） 

（21）発生期大脳皮質におけるロコモーション様式の神経細胞移動に関わる制御因子の解析 

西村嘉晃 1,2，関根克敏 1，地濱香央里 2，鍋島陽一 2，仲嶋一範 1，星野幹雄 2,3，川内健史 1,2,4 

（1慶應大・医・解剖，2京大・医・腫瘍生物， 
3国立精神・神経センター・神経研・診断，4JST・さきがけ） 

 

【参加者名】 

相沢慎一（理化学研究所），青木 誠（理化学研究所），

味岡逸樹（東京医科歯科大学），猪口徳一（福井大学），

池中一裕（生理学研究所），石井一裕（東京慈恵会医科大

学），石鍋健太郎（東京大学），石野雄吾（生理学研究所），

伊藤 啓（東京大学），伊藤素行（名古屋大学），稲村直

子（生理学研究所），稲生大輔（東京大学），井上詞貴（理

化学研究所），井上 武（京都大学），井ノ口霞（東京大

学），臼井紀好（生理学研究所），榎本和生（国立遺伝学

研究所），Bruno Herculano（東京大学），大島登志男（早

稲田大学），太田晴子（名古屋市立大学），大畑慎也（理

化学研究所），大輪智雄（国立精神・神経センター），岡

戸晴生（東京都神経科学総合研究所），岡本 仁（理化学

研究所），岡本麻友美（名古屋大学），沖川沙佑美（名古

屋大学），奥田耕助（東京大学），小野勝彦（京都府立医

科大学），織原-小野美奈子（慶應義塾大学），鹿川哲史

（東京医科歯科大学），角元恭子（慶應義塾大学），勝山 

裕（神戸大学），加藤智将（東京大学），金谷繁明（慶應

義塾大学），金森崇浩（国立遺伝学研究所），金子 順（東

京大学），金丸和典（東京大学），川内健史（慶應義塾大

学），河崎洋志（東京大学），岸 雄介（東京大学），木

村康太（東京大学），隈元拓馬（理化学研究所），黒田一

樹（福井大学），黒田啓介（名古屋大学），桑子賢一郎（慶

應義塾大学），小曽戸陽一（理化学研究所），児玉 健（名

古屋大学），後藤仁志（生理学研究所），権田裕子（国立

精神神経センター），酒井謙一郎（奈良先端科学技術大学

院大学），榊原 明（名古屋大学），佐々木哲也（基礎生

物学研究所），佐藤俊之（名古屋大学），佐藤晴香（大阪

大学），佐藤 真（福井大学），佐貫理佳子（大阪バイオ

サイエンス研究所），Salma Jasmine（生理学研究所），澤

田雅人（名古屋市立大学），澤本和延（名古屋市立大学），

重本隆一（生理学研究所），篠塚直美（東京大学），篠原

広志（東北大学），篠原正樹（大阪大学），島谷真由（東

京大学），嶋村健児（熊本大学），清水崇弘（生理学研究

所），下條博美（京都大学），謝敏かく（福井大学），杉

尾翔太（生理学研究所），須藤文和（東北大学），陶山智

史（慶應義塾大学），石 龍徳（東北大学），瀬戸裕介（国

立精神神経センター），高瀬悠太（奈良先端科学技術大学

院大学），高野 愛（神戸大学），高橋輝明（奈良先端科

学技術大学院大学），高橋淑子（奈良先端科学技術大学院

大学），田口紋子（岐阜大学），武田芳樹（名古屋市立大

学），竹林浩秀（熊本大学），田中謙二（生理学研究所），

田中輝幸（東京大学），田辺康人（大阪大学），谷本昌志

（名古屋大学），田畑秀典（慶應義塾大学），田谷真一郎

（国立精神・神経センター），陳 丁熙（早稲田大学），

陳 揚（東京大学），辻村啓太（奈良先端科学技術大学院

大学），恒川雄二（東北大学），壷井將史（東京大学），

東島眞一（生理学研究所），戸田智久（東京大学），鳥居

健一（慶應義塾大学），中島欽一（奈良先端科学技術大学

院大学），仲嶋一範（慶應義塾大学），永田浩一（愛知県

心身障害者コロニー発達障害研究所），中牟田信一（名古
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屋大学），難波隆志（名古屋大学），西村嘉晃（慶應義塾

大学），西村周泰（京都大学），野中友紀（基礎生物学研

究所），服部光治（名古屋市立大学），花嶋かりな（理化

学研究所），早川靖彦（ネッパジーン株式会社），早川 清

（ネッパジーン株式会社），早瀬ヨネ子（国立精神神経セ

ンター），久恒辰博（東京大学），備前典久（東京医科歯

科大学），飛田秀樹（名古屋市立大学），等 誠司（生理

学研究所），日比正彦（名古屋大学），平井志伸（東京都

神経科学総合研究所），藤井佑紀（東京大学），藤田政隆

（名古屋市立大学），藤山知之（国立精神・神経センター），

船橋靖広（名古屋大学），古川貴久（大阪バイオサイエン

ス研究所），星野幹雄（国立精神・神経センター），堀 啓

（国立精神神経センター），本田岳夫（慶応義塾大学），

増田 匡（名古屋市立大学），増田 浩（名古屋市立大学），

増山典久（国立精神・神経センター），松崎文雄（理化学

研究所），丸山千秋（東京都神経科学総合研究所），溝口

貴正（名古屋大学高等研究院），三田さくら（遺伝学研究

所），宮田卓樹（名古屋大学），三輪貴之（名古屋大学），

村上富士夫（大阪大学），森川 麗（国立遺伝学研究所），

森永智也（名古屋市立大学），八木秀司（福井大学），山

下直也（横浜市立大学），山下大河（京都大学），山田真

弓（国立精神・神経センター），山本亘彦（大阪大学），

吉永怜史（慶應義塾大学），吉村 武（生理学研究所），

李 海雄（名古屋市立大学），渡辺陽子（名古屋市立大学），

渡辺啓介（熊本大学），渡邉貴樹（名古屋大学） 

 

【概要】 

本研究会は，全国から約 150 名の参加者を得て開催さ

れ。神経系の発生・分化・再生に関するさまざまな最新

のデータが提示された。そして，最先端のベテラン研究

者や，若手研究者同士の素朴で活発な議論を通して，解

決の糸口をつかんだり，将来の新しい展開につながるこ

とを目指した。 

若手のトレーニングのため，口頭発表者は博士号取得

後 4 年以内を条件とし，各研究室から 1～2 演題のみに制

限して合計 21 演題を採択した。口頭発表の枠として，1

演題あたり発表 10 分，質疑 10 分，計 20 分と充分な討論

時間を設けた。質疑 10 分のうち前半 5 分については，博

士号未取得または取得後 4 年以下の質問者を優先とし，

特に若手からの積極的な質問を促した。そのため，名札

についても「博士号未取得または取得後 4 年以下」と「4

年超」とで色分けし，一目で区別がつくように工夫した。

この試みは事後の参加者アンケートでも好評であり，成

功したと考えられる。また，「時間節約のため，質問者

は座長から指名される前にあらかじめマイクの前に立っ

ておく」，「質問者は一回一問で，さらに追加の質問があ

る場合には質問者列の最後尾について再度質問する」等

のルールを設け，質疑時間を有効に活用できる工夫を行

った。以上の結果，発表終了直後からマイクの前に多く

の質問者が並び，発表内容に関する極めて濃密かつ有意

義な討論が行われた。 

また，口演とは別にポスター発表の場も設け，計 41

演題の発表が行われた。ポスターについては，一日目に

は奇数番号と偶数番号それぞれの討論時間を各 55 分設

け，二日目には前半番号と後半番号のそれぞれの討論時

間を各 50 分設けて，充分に発表・議論できる時間を確保

した。その結果，それぞれのポスターの前には多くの参

加者が集まり，活発な質疑応答が行われた。 

以上の発表及び討論を通じて，若手研究者のモチベー

ションを高め，本分野の発展に貢献することができた。 

 

 

（1）Notch による神経上皮細胞の極性と脳室側に限局した細胞分裂の協調的制御 
 

大畑慎也，青木 亮，木下繁晴，鶴岡佐知子，山口雅裕， 

田中英臣，和田浩則，政井一郎，岡本 仁 

（理化学研究所脳科学総合研究所発生遺伝子制御研究チーム）

 

神経上皮細胞は高度に発達した細胞極性を持つ初期神

経発生の神経幹細胞であり，細胞周期に応じてその核を

移動させ，脳室側でのみ細胞分裂を行う。ゼブラフィッ

シュ epb41l5rw306 変異体では，細胞極性の維持に必須な
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Crb･Epb41l5 複合体が形成できないために，神経上皮細

胞の細胞極性が破綻していた。I 型膜タンパク質 Crb は

Notch と細胞外で結合し，Notch 活性を阻害したが，この

抑制は Epb41l5 によって回復した。epb41l5rw306変異体で

は，Notch 活性が低下しており，脳膜側で分裂する中間

前駆細胞様の細胞数が増加していた。驚いたことに，

Notch を活性化させると，中間前駆細胞様細胞数が減少

するだけでなく，細胞極性までもが回復した。さらには，

R-Ras が Notch の下流で細胞極性の維持に機能していた。

以上から，Crb･Epb41l5-Notch シグナルは神経上皮細胞の

細胞分裂を脳室側に限局するだけでなく，細胞極性の維

持も同時に行っていることが明らかになった。 

 

 

（2）成体神経幹細胞における purinergic signaling の役割 
 

陶山智史，砂堀毅彦，岡野栄之（慶應義塾大・生理学教室） 

 

成体哺乳類の側脳室側壁  (SVZ) 及び海馬歯状回 

(SGZ) には神経幹細胞が存在し，恒常的な神経新生が起

こっている。これらの領域には特異的な微小環境 (niche) 

が存在し，様々な細胞間コミュニケーションにより神経

幹細胞の増殖や運命決定が制御されている。purinergic シ

グナルは，中枢神経系で細胞間コミュニケーションを担

う重要なシグナルであることが知られているが，in vivo 

neurogenic niche における役割は分かっていなかった。 

我々は，成体マウス SVZ の神経前駆細胞に purinergic

レセプターである P2Y1が発現していることを示し，浸透

圧ポンプを用いて，ATP および ATP アンタゴニストを脳

室へ投与することで，神経前駆細胞の増殖が ATP によっ

て制御されることを示した。 

これらの結果より，SVZ neurogenic niche において ATP

は神経前駆細胞の増殖を制御していることが明らかとな

った。 

 

 

（3）細胞周期調節因子 Cyclin D2 mRNA の時空間的転写後調節は神経上皮細胞の分裂後運命を 
非対称に決定し，哺乳類の皮質形成に重要であるかもしれない 

 

恒川雄二（東北大学大学院医学系研究科形態形成解析分野） 

 

神経上皮細胞は哺乳類神経系源基を構成する細長い極

性をもった細胞である。神経上皮細胞は発生初期，対称

分裂という 2 つの神経上皮細胞を生み出す分裂を行いそ

の数を増やしていき，発生中期に入ると今度は非対称分

裂と呼ばれる 1 つのニューロンと 1 つの神経上皮細胞を

生み出す分裂を行いニューロンの数を増やしていく。こ

のよう非対称分裂は大脳構築において重要な働きをして

いると考えられている。しかしながら，哺乳類神経上皮

細胞の非対称分裂においてどのような因子が分裂後の娘

細胞に非対称性を生み出しているのかは未だに分かって

いないことが多い。今回我々は，神経上皮細胞において，

細胞周期調節因子 Cyclin D2 がいままで哺乳類神経上皮

細胞では報告の無かった，mRNA の細胞内局在および局

所的な翻訳のメカニズムを用いて分裂後の娘細胞に非対

称に分配され，分配された娘細胞は増殖の運命つまり神

経上皮細胞としての運命をコミットしている可能性が高

いことを発見したので，これを報告する。 
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（4）Foxg1による大脳皮質ニューロンの経時的分化能の調節機構 
 

隈元拓馬，グナディ，水谷健一，花嶋かりな（理研 発生・再生研 大脳皮質発生研究チーム） 

 

大脳皮質を構成するニューロンの多様性は，神経前駆

細胞の経時的な分化能の変化によって産み出される。こ

の結果，大脳皮質の脳室帯から異なる種類のニューロン

が順次産生される。しかしながら神経前駆細胞の経時的

分化能を調節する機構については，未だ不明な点が多い。

我々はこれまでに終脳に発現するフォークヘッド型転写

因子 Foxg1 が，発生初期に産生されるカハール・レチウ

ス細胞の分化を抑制することを明らかにした。今回，

Foxg1 の発現を時期特異的に制御することによって，大

脳皮質細胞の経時的な分化能を解析した結果，グルタミ

ン酸作動性ニューロンの順次産生のタイミングが Foxg1

の発現のオフ，オンの切り換えに伴って移行することを

見出した。これらの結果より，Foxg1 が初期細胞から深

層投射ニューロンへの分化のスイッチを制御することが

明らかになった。現在，この過程において Foxg1 の下流

で作動する遺伝子プログラムの同定を進めている。 

 

 

（5）Rett 症候群原因遺伝子産物 MeCP2の機能解析 
 

辻村啓太，鈴木暁也，中島欽一（奈良先端大・バイオ・分子神経分化制御） 

 

Rett 症候群は進行性の神経発達疾患であり，X 染色体

上の methyl-CpG-binding protein 2 (MeCP2) 遺伝子の変異

により発症することが知られている。Rett 症候群は自閉

症やてんかん，精神遅滞などの臨床症状を示し，主に女

児にのみ発症する。MeCP2 はメチル化 DNA 結合タンパ

ク質ファミリーのメンバーであり，転写抑制因子として

機能する。最近，MeCP2 は RNA スプライシング，クロ

マチンループ構造を制御することや，CREB1 と結合する

ことにより転写活性化因子としても作用することが報告

された。また，これまで MeCP2 はニューロンにおいて

のみ発現および機能していると考えられていたが，グリ

ア細胞においても MeCP2 は発現しており，細胞非自律

的機構により神経機能に影響を与えることが示された。

本研究では，中枢神経系の主要な細胞種における MeCP2

の機能を明らかにするため，それぞれの細胞種において

MeCP2 結合タンパク質を網羅的に同定した。本会ではこ

れらの結果について考察したい。 

 

 

（6）転写抑制因子 RP58の astrocyte genesis への関与 
 

平井志伸，丸山千秋，三輪昭子，高橋亜紀代，岡戸晴生（東京都神経研・分子神経生理） 

 

RP58 は胚発生期の脳において，大脳皮質と海馬に強く

発現する転写抑制因子である。その機能を解明するため，

RP58-KO マウスの解析を行ってきた。RP58-KO マウスで

は興奮性ニューロンの成熟障害，海馬の低形成，脳室帯

の拡大等が見られることがすでに分かっていた。今回新

たに，拡大した脳室帯で id3，hes5 の発現が上昇してい

ること，更に，RP58 が直接，id3 や hes5 の転写を負に制

御していることを明らかにした。id3，hes5 は前駆細胞の

維持に必要な因子である。また，RP58-KO マウスでは，

アストロサイトのマーカーであるアクアポリン-4 の早期

過剰発現が見られた。よって，RP58 が id3，hes5 の発現

を抑制することで，神経への正常な脱分化を誘導してい

る可能性，及び，RP58 の欠失は前駆細胞からの細胞周期

離脱が適切に行えず，過剰量の前駆細胞がアストロサイ

トに分化してしまう可能性を示唆した。 
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（7）MicroRNA-124a をコードする網膜の蛋白質非コード RNA Rncr3の機能解析 
 

佐貫理佳子，古川貴久（大阪バイオ研・発生生物学） 

 

網膜は眼球の後方にある中枢神経系組織であり，光信

号を電気信号に変換するのみならず，色・形・動きなど

を抽出する処理も行い，脳へと視覚情報を送り出してい

る。生体レベルの解析も容易であることから，中枢神経

系の発生・回路形成を理解する良いモデルとして知られ

ている。我々は網膜に高発現する遺伝子のスクリーニン

グから retinal non-coding RNA3 (Rncr3) として登録されて

いる遺伝子を同定した。我々は Rncr3 に miR-124a がコー

ドされていることを見出し，ノックアウトマウスを作製

した。マウス脳に発現する miRNA の中で，miR-124a は

最も多く発現していることが知られている。また

miR-124a は線虫からヒトまでよく保存されている

miRNA である。しかしながら miR-124a と中枢神経系の

発生との関係については，様々の相反する研究結果が報

告されており，未だ不明な点が多い。網膜における Rncr3

ノックアウトマウスの解析より，miR-124a は神経細胞へ

の分化よりもむしろ，その成熟や維持に重要な機能を持

つ可能性が示唆された。 

 

 

（8）神経核形成過程における細胞移動様式の解明－橋核をモデルとした解析－ 
 

篠原正樹，Yan Zhu，村上富士夫（大阪大学大学院・生命機能研究科） 

 

脊椎動物の中枢神経系における基本構造の一つとして

神経核がある。神経核は神経細胞の凝集体であり，中枢

神経系に非常に多く存在し，神経回路の分岐点や中継点

として重要な役割を担っている。今回我々は，小脳前核

群の一つである橋核をモデルとし，神経核形成時の細胞

の移動パターンを明らかにする事を目的とした。我々は

下菱脳唇に電気穿孔法を用いて egfp 遺伝子を導入し，標

識細胞が予定神経核領域に到達する時期にタイムラプス

解析を行い，予定神経核領域に到達した標識神経細胞の

移動の観察を行った。その結果，神経核系形成後期に橋

核に進入する細胞は既に到達している細胞群の腹側に付

け加わることと，核形成初期には多くの細胞が法線方向

へ移動するのに対して，後期では進入方向の逆（外側）

へ向かう細胞が多くなることが示された。これより，核

形成には後から到達する細胞が神経核の外側部に付加さ

れ，移動方向を転換させる事が重要である可能性が示唆

された。 

 

 

（9）大脳皮質錐体細胞における軸索ガイダンス分子 Roundabout1 (Robo1) の役割 
 

権田裕子 1，関口正幸 2，田畑秀典 3，和田圭司 2，仲嶋一範 3，内野茂夫 1，高坂新一 1 

（1国立精神・神経センター・神経研究所・代謝， 
2国立精神・神経センター・神経研究所・疾病 4 部，3慶応大・医・解剖） 

 

Robo は，反発性の軸索ガイダンス分子であり，近年，

ヒトにおいて発達障害との関連性が報告されている。本

研究では，生後発達過程の大脳皮質錐体細胞における

Robo1 分子の機能について検討した。大脳新皮質におけ

る Robo1 の発現は発生の早い時期から認められ，層構造

形成が進むにつれて特定の層に限局していた。RNAi を用

いて第 II/III 層の神経細胞での Robo1 の発現を抑制し経

時的に細胞の形態を解析した結果，RNAi を導入した神

経細胞は生後第 II/III 層の上層に位置し，apical 側に複数

の neurite を持ち，basal 側には太く長い neurite を持つ形

態が認められた。さらに電気生理学実験を用いて神経活

動について解析した結果，mEPSC の頻度が有意に高いこ
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とが判明した。以上のことより，Robo1 は生後発達過程

の大脳皮質錐体細胞の形態決定に関与する重要な分子で

あることが示された。 

 

 

（10）COUP-TFII 発現領域に由来する大脳皮質抑制性神経細胞の解析 
 

金谷繁明，田中大介，本田岳夫，田畑秀典，仲嶋一範（慶應・医・解剖） 

 

大脳皮質の発生では，抑制性神経細胞は主に内側基底

核原基 (MGE) と尾側基底核原基 (CGE) から由来すると

考えられている。近年我々は CGE に優位に発現する因子

として COUP-TFII を見出し，CGE 由来細胞の挙動を制

御することを示した。COUP-TFII は CGE に優位に発現

するが，腹側 MGE など，CGE 以外の領域の一部にも発

現が認められ，また COUP-TFII は MGE 細胞を尾側へ誘

導する能力があることから，それら領域においても尾側

移動を誘導していることが考えられる。本研究では CGE

外における COUP-TFII 発現領域に由来する細胞群の尾

側移動とその移動経路，および COUP-TFII と移動メカニ

ズムの関わりについて発表する予定である。 

 

 

（11）神経系前駆細胞のにおけるグローバルなクロマチン状態の変化 
 

藤井佑紀，岸 雄介，平林祐介，後藤由季子（東大分生研・情報伝達） 

幹細胞は自己複製能と多分化能を併せ持つ未分化細胞

である。組織幹細胞のうちの一つである神経系前駆細胞

は，自己複製能と，神経系のさまざまな細胞（ニューロ

ン，アストロサイト，オリゴデンドロサイト）を生み出

す多分化能を持つ。しかし，その能力は発生時期が進む

につれて失われていく。この時，細胞内では性質の変化

に伴って遺伝子発現が大きく変化する。遺伝子が発現す

るときには，特定の遺伝子座においてクロマチン構造が

ゆるむことが知られているが，本研究では神経系前駆細

胞のクロマチン状態が発生時期の進行につれて核全体で

凝集した状態に変化する事を明らかにした。さらに，こ

のクロマチンの凝集状態が神経系前駆細胞の持つ自己複

製能や多分化能に相関があることが示唆された。 

 

 

（12）Early-Arriving Olfactory Axons Deliver Sema3F to the Olfactory Bulb  
to Repel Late-Arriving Nrp2+ Axons 

 

井ノ口霞，竹内春樹，坂野 仁（東京大学・理学系研究科・生物化学専攻） 

 

マウス嗅覚系の神経地図形成において，嗅球の背腹軸

方向に沿った嗅神経細胞（嗅細胞）の軸索投射位置は，

嗅上皮における細胞体の位置情報によって決定される。

我々は最近，軸索ガイダンス受容体 Neuropilin-2 とその

反発性リガンドである Semaphorin-3F が嗅上皮において

相補的かつ濃度勾配をなして発現し，背腹軸に沿った神

経地図のトポグラフィー形成に重要な役割を果たしてい

ることを見出した。分泌性タンパク質である Sema3F は

背側ゾーンに位置する嗅細胞で産生され，軸索を通して

嗅球へと輸送された後，その背側領域に沈着する。発生

段階において嗅細胞は，嗅上皮の背側にあるものが先ず

成熟し，次第に腹側へ向かって成熟範囲を広げていく。

これに呼応して，嗅球も背側部分から形成が始まり，嗅

細胞の軸索投射は背側から順次腹側へと進行する。本研

究では先行する軸索が持ち込んだ反発性の cue を，後に

投射してくる軸索がその受容体の発現レベルを増しなが
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ら順次ターゲットに到達するという，神経地図形成の新

しいメカニズムが明らかになった 1)。 

*Takeuchi H., *Inokuchi K. et al. Cell, in revision 

(*equally contributed)  

 

 

（13）NT-3の軸索誘導活性と作用機構の解明 
 

中牟田信一，船橋靖広，難波隆志，上口裕之，貝淵弘三（名大・医・薬理学） 

 

海馬の興奮生神経細胞では分化の過程において，共通

の未成熟な突起から軸索と樹状突起が形成されるが，両

者の運命決定機構は未だ解明されていない。神経栄養因

子 (NT-3) は，神経細胞の軸索伸長や，樹状突起のスパイ

ン形成に関与している。本研究では，NT-3 の軸索誘導活

性とその作用機構を明らかにすることを目的とした。人

為的に軸索を誘導する方法として，未成熟な複数の突起

のうち 1 つの突起にのみ，局所的に刺激を与える系を確

立した。NT-3 の局所刺激は，突起伸長を促し軸索形成を

誘導した。NT-3 のシグナル伝達経路について解析したと

ころ，PLC-IP3-IP3受容体を介する経路が極性獲得前の突

起伸長に関与していることを見出した。さらに，NT-3 刺

激は突起先端の成長円錐でカルシウム上昇を誘導した。

このカルシウム上昇は，下流分子である CaMKK-CaMKI

を活性化した。以上の結果から，NT-3 により 1 本の軸索

が誘導される際に，PLC-カルシウム-CaMKI を介したシ

グナル伝達経路が関与していることが明らかになった。 

 

 

（14）小脳プルキンエ細胞の軸索維持における HuC の機能 
 

角元恭子，岡野ジェイムス洋尚，Robert Darnell，岡野栄之（慶應義塾大学・生理学） 

 

Hu 蛋白質 (HuB, HuC, HuD) は，神経細胞特異的に発現

する RNA 結合蛋白質で，その発現は Hu 蛋白質の発現は

胎仔期から成体期において維持される。脊椎動物の発生

期において，Hu が神経細胞への分化過程で重要な機能を

担うことが知られているが，成熟神経細胞における Hu

蛋白質の生理機能は明らかにされていない。そこで，Hu

ノックアウトマウスの作成および解析を行った結果，こ

れまで報告されている小脳失調モデルマウスと異なり小

脳発生を経た後，後天的にプルキンエ細胞の脱落を伴わ

ない軸索変性および運動失調を生じることを見いだし

た。また成体マウスのプルキンエ細胞では，Hu 蛋白質の

うち HuC のみが特異的に発現している。これらの結果か

ら，HuC は発生期に形成された軸索および神経回路を維

持する機能を担う可能性が示唆された。 

 

 

（15）感覚神経細胞が，軸索伸展の初期過程で神経成長因子に依存しないのはなぜか？ 
 

青木 誠，瀬川 浩，内藤真由美，岡本 仁（理化学研究所 BSI 発生遺伝子制御研究チーム） 

 

Trk シグナルは神経細胞の生存，軸索伸展に関与する。

しかし，栄養因子分泌組織から遠い神経細胞がどのよう

にして軸索伸展及び生存を確保するかは未だ不明な点が

多い。新規遺伝子 sidetrk1 はゼブラフィッシュ Rohon- 

Beard (RB) 感覚神経細胞において発現し，末梢軸索の伸

展を制御している。Sidetrk1 は Trk と結合し，Trk の細胞

表面への輸送を阻害した。さらに Sidetrk1 は NGF による

Trk シグナルには影響を与えず， PACAP (Pituitary 

Adenylate Cyclase-Activating Peptide) による Trk のリガン

ド非依存的なシグナルを活性化した。また RB 神経細胞

では pacap1b 及び受容体 pac1 が発現しており，pacap1b

のノックダウンにより RB neuron の末梢軸索進展が阻害
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された。この表現型は，Sidetrk1 の過剰発現では回復し

なかった。このことから Sidetrk1 は，NGF が得られない

軸索伸展の初期に，PACAP1bによるTrk活性化を促進し，

神経細胞の軸索伸展及び生存に関与すると考えられる。 

 

 

（16）Epigenetic control of cell-type specific response to the steroid hormone Ecdysone  
in Drosophila sensory neurons 

 

金森崇浩，榎本和生（遺伝研・神経形態） 

 

ステロイドホルモンは，ニューロンの生存あるいは死，

さらには神経突起の形態変化など様々な細胞応答を引き

起こすことにより，神経回路の構築を制御する。しかし，

個々のニューロンが如何にして異なる細胞応答を示すの

かは未解明である。我々は，ショウジョウバエ感覚ニュ

ーロンをモデル系としてこの問題にアプローチしてい

る。幼虫から蛹への変態過程において，ステロイドホル

モンであるエクジソンはクラス III 感覚ニューロンの細

胞死を誘導する一方で，クラス IV 感覚ニューロンに対

しては細胞死を誘導せず樹状突起の刈り込みを引き起

す。そこで，我々はこれらの感覚ニューロンが示す細胞

応答のいずれかを特異的に制御する遺伝子の探索を行っ

た。その結果，クロマチンリモデリングに関わるエピジ

ェネティック因子群がクラス IV 感覚ニューロンの樹状

突起の刈り込みを特異的に制御することを見出した。本

発表では，異なる感覚ニューロンが示す細胞応答の特異

性がクロマチン構造の制御により生み出される，という

新たな作用機序を提唱したい。 

 

 

（17）発生過程における神経冠細胞と血管の相互作用 
 

高瀬悠太，高橋淑子（奈良先端大学院大学・分子発生生物学講座） 

 

血管ネットワークは体の中で厳密に規定されている。

発生過程において血管パターンが形成される際には，そ

の周辺組織から何らかの働きかけが起こっていると考え

られているが，その細胞・分子実体はまだまだ分かって

いない。このメカニズムを解き明かすにあたり，我々は

体節間血管 (ISV) と神経冠細胞の関連に注目した。体節

間血管は，胚体内で最初に形成される動脈である背側大

動脈 (DA) からセグメンタルに伸長している血管であ

る。我々は，DA から ISV が伸長する位置と，神経冠細

胞の一部（交感神経前駆細胞）が DA 周辺で存在してい

る位置がよく似ていることから，神経冠細胞が ISV 形成

に関係しているのではないかと考えた。そこで，トリ胚

を用いて神経冠細胞を除去した所，ISV 形成に異常が見

られた。このことから，ISV 形成には神経冠細胞が必要

なことが示唆された。興味深いことに，発生後期では，

DA周辺にいた神経冠細胞は ISVに沿うように移動する。

これらのことから，神経冠細胞と ISV は，発生過程の様々

な時期で相互に作用しあっていることが考えられる。 

 

 

（18）プラナリアの行動解析システムを利用した脳再生と脳機能の解析 
 

山下大河，井上 武，西村周泰，Clement Lamy，阿形清和（京大・理・分子発生学講座） 

 

プラナリアは進化的に初めて集中神経系を獲得した生

物だと考えられており，その脳は，単純ながらもよく組

織化されていることが分かってきている。実際に，プラ

ナリアの行動は脳によって制御されており，そのため，

プラナリアは脳高次機能の解析には非常に興味深く，脳

の基本型を知るのに有用な動物だと考えられる。そこで
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今回，脳高次機能の解析を行うために，これまでに確立

されていた負の走光性，化学走性の行動解析システムに

加え，新たに温度走性，接触走性の行動解析システムの

立ち上げを行った。また，今回確立した行動解析システ

ムと RNAi 法による遺伝子ノックダウンを組み合わせた

解析によって，温度走性，接触走性に関わる遺伝子や神

経細胞の探索および神経ネットワークの同定も試みた。

その結果，温度感受に必要な遺伝子が同定され，またそ

の発現細胞が温度感受細胞であることが示唆された。さ

らに，温度走性と特定の神経細胞との関わりも見いださ

れた。 

 

 

（19）色素細胞の挙動とメラニン輸送の可視化：表皮培養法を用いたライブイメージング観察 
 

酒井謙一郎，田所竜介，村井英隆，高橋淑子（奈良先端大・バイオ） 

 

動物の表皮には，紫外線から体を守るためにメラニン

色素が存在している。メラニン色素は，表皮に存在する

色素細胞内の細胞小器官（メラノソーム）で合成された

のち，色素細胞の樹状突起を通して，表皮角化細胞へと

輸送される。この輸送については培養細胞を用いた解析

や電子顕微鏡による観察から複数のモデルが提唱されて

いるものの，実際の生体内における色素細胞と角化細胞

の間でどのようにメラニンがやりとりされるのかについ

ては依然不明な点が多い。私達はトリ胚から単離した表

皮組織を培養し，ライブイメージング法を用いて，色素

細胞の挙動およびメラニン輸送を直接可視化することに

成功した。この結果，色素細胞の樹状突起がダイナミッ

クに伸展と退縮を繰り返すことが明らかになった。また，

メラニン輸送に至る過程で樹状突起が盛んにブレッブを

起こしたのち，メラニンを含んだ膜小胞が細胞外に放出

される現象を見いだした。この膜小胞は周囲の角化細胞

に輸送される。これらの結果から，少なくともトリ胚表

皮においてはメラニン色素が膜小胞を介して色素細胞か

ら角化細胞へと輸送されることが示唆された。 

 

 

（20）Sbno1はマウス神経分化に必須な因子である 
 

高野 愛，蔵地理代，出来本秀行，#日比正彦，寺島俊雄，勝山 裕（神戸大学・医，#理研 CDB） 

 

strawberry notch (sbno) 遺伝子はショウジョウバエ遺伝

学的解析より文脈依存的  (inductive signaling) に働く

Notch シグナル下流因子とされている。しかし脊椎動物

脳発生における役割は不明である。今回，我々はマウス

大脳皮質発生での Sbno1 の役割について検討した。免疫

組織化学的観察から Sbno1 が分化初期ニューロンの核で

強く発現している事が分った。マウス胚大脳皮質細胞一

次培養系を用いた Sbno1 機能阻害実験ではニューロンの

分化が抑制され，この時 Delta like-1 タンパクの減少と

Hes5 タンパクの増加が見られた。逆に Sbno1 を強制発現

させるとニューロンの分化が促進された。更に Sbno1 の

生化学的機能について知見を得るために酵母 2 ハイブリ

ッドスクリーニングを行った。その結果 Notch シグナル

細胞内因子である Su (H) を含むいくつかの遺伝子が単

離され，Su (H) と Sbno1 との結合は免疫沈降法において

も確認出来た。 

以上の結果から，Sbno1 は核内で Notch シグナルを抑

制する事でニューロン分化を促進する因子である可能性

が示唆された。 
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（21）発生期大脳皮質におけるロコモーション様式の神経細胞移動に関わる制御因子の解析 
 

西村嘉晃 1,2，関根克敏 1，地濱香央里 2，鍋島陽一 2，仲嶋一範 1，星野幹雄 2,3，川内健史 1,2,4 

（1慶應大・医・解剖，2京大・医・腫瘍生物， 
3国立精神・神経センター・神経研・診断，4JST・さきがけ） 

 

哺乳類の大脳皮質は整然とした層構造をなしており，

これは発生期における適切な神経細胞移動によって形成

される。神経細胞移動は，いくつかの連続的な段階に分

けられるが，その中でもロコモーション様式と呼ばれる

移動段階は移動過程の最も長い距離を占めており，層構

造形成に重要な役割を果たすと考えられている。しかし，

従来の実験系では，ロコモーション移動の分子機構を直

接解析することは困難であった。本研究では，マウス胎

仔大脳皮質スライス培養を用いた新規阻害剤スクリーニ

ング法を確立し，Cdk5 および Src ファミリーキナーゼが

ロコモーション移動に関与することを見出した。また，

PKCδの阻害剤として広く用いられていた Rottlerin が，

JNK 経路を阻害することによりロコモーション移動を抑

制していることも明らかにした。本研究で確立した阻害

剤実験系は，ロコモーション移動の分子機構を理解する

ために有用であると考えられる。 
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6．シナプス可塑性の分子的基盤 

2009 年 6 月 18 日－6 月 19 日 

代表・世話人：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） 

所内対応者：深田正紀（生体膜研究部門） 

 

（１）海馬歯状回の生後発生における DISC1 結合タンパク質 Girdin の役割 

榎本 篤（名古屋大学高等研究院/名古屋大学大学院医学系研究科腫瘍病理学） 

（２）定量的 high throughput DNA シークエンサーを用いた神経分化における microRNA の網羅的発現解析 

安東英明（科学技術振興機構 発展研究 カルシウム振動プロジェクト） 

（３）電位依存性 Ca2+チャネル新規結合タンパク質 Caprin の同定と機能解析 

三木崇史（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） 

（４）シナプス可塑性における L 型カルシウムチャネルの役割 

真鍋俊也（東京大学 医科学研究所 神経ネットワーク分野） 

（５）小脳プルキンエ細胞の活動依存的 PSD タンパク質リモデリング 

布施俊光（東京大学大学院医学系研究科脳神経医学専攻 神経生化学分野） 

（６）大脳皮質視覚野における微小神経回路網の経験依存的発達 

吉村由美子（生理学研究所・岡崎統合バイオサイエンスセンター 神経分化研究部門） 

（７）小脳長期抑圧において時間変換スイッチとして機能するポジティブフィードバック機構 

田中（山本）敬子（東京大学大学院理学系研究科生物化学専攻，JST さきがけ） 

（８）小脳登上線維－プルキンエ細胞シナプスの生後発達過程 

橋本浩一（東京大学大学院医学系研究科 神経生理学） 

（９）Na チャネル遺伝子変異によるてんかんの分子細胞基盤 

山川和弘（理化学研究所・脳科学総合研究センター・神経遺伝研究チーム） 

（10）神経栄養因子 BDNF の機能未知ドメインが行う脳機能調節 

小島正己（産業技術総合研究所セルエンジニアリング研究部門バイオインターフェース研究グループ） 

 

【参加者名】 

深田正紀（生理学研究所），深田優子（生理学研究所），

横井紀彦（生理学研究所），岩永 剛（生理学研究所），

堤 良平（生理学研究所），松田尚人（生理学研究所），

高橋直樹（生理学研究所），則竹 淳（生理学研究所），

奥慎一郎（生理学研究所），尾藤晴彦（東京大学），真鍋

俊也（東京大学），松尾直毅（藤田保健衛生大学），榎本 

篤（名古屋大学大学院），田中敬子（東京大学，JST），大

塚 慧（名古屋大学），上田（石原）奈津実（名古屋大学），

木下 専（名古屋大学），橋本浩一（東京大学），布施俊

光（東京大学大学院），三木崇史（京都大学），中島大志

（京都大学大学院），八木雅久二（京都大学），山川和弘（理

化学研究所 脳科学総合研究センター），安東英明（独立

行政法人科学技術振興機構），瓜生幸嗣（京都大学大学院），

水谷顕洋（理化学研究所），清中茂樹（京都大学），森 泰

生（京都大学），服部光治（名古屋市立大学），大塚稔久

（山梨大学），高橋正身（北里大学），吉村由美子（岡崎統

合バイオサイエンスセンター 神経分化研究部門），小島

正己（独立行政法人 産業技術総合研究所），川口 港（早

稲田大学大学院），佐々木哲也（基礎生物学研究所），吉

田 明（生理学研究所），小賀智文（大阪大学）

 

【概要】 

脳の機能とその破綻から生じる病態を理解する上で，

シナプス可塑性の分子機構と生理的意義を解明すること

は不可欠である。しかし，一口に「シナプス」といって

も，その構造や機能は多種多様であり，当然，脳神経シ
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ステム全体における役割や重要性は異なっているであろ

う。一方，一部の分子の構造や機能は，動物種や神経シ

ステムを越えてほぼ完全に保存されているようにも思わ

れる。シナプス可塑性におけるこのような「多様性」と

「普遍性」を，誤解無く理解するためには，様々な動物種・

システム・実験手技を用いる研究者が一堂に会し，フラ

ンクに話し合う機会が必要不可欠である。本研究会で

は，シナプス可塑性とその周辺領域に関わりを持つ研究

者を幅広く集め，最新の研究成果を発表して頂くととも

に，議論に充分な時間を割くことで，今後のシナプス可

塑性及び関連分野の新展開を模索したいと考えている。

 

 

（1）海馬歯状回の生後発生における DISC1結合タンパク質 Girdin の役割 
 

榎本 篤（名古屋大学高等研究院/名古屋大学大学院医学系研究科腫瘍病理学） 

 

Disrupted-In-Schizophrenia 1 (DISC1) は統合失調症をは

じめとした精神疾患の脆弱性因子であり，ほ乳類の脳の

発生において神経細胞の移動，分化，およびシナプス形

成に重要であることが示されている。最近，成体の海馬

歯状回でみられる神経新生 (adult neurogenesis) において

DISC1 が重要な働きをしていることが示されている 

(Cell, 130, 1146-158, 2007)。しかしながら DISC1 あるいは

その結合タンパク質がどのような機序で歯状回顆粒細胞

の移動，位置決定（ポジショニング）および分化を制御

しているかは明らかではない。 

今回私達は，DISC1 がセリン/スレオキンキナーゼ Akt

の基質の一つであるアクチン結合タンパク質Girdin (Dev. 

Cell, 9, 389-402, 2005; Nat. Cell Biol., 10, 329-337, 2008)と

結合し，両者の結合が海馬神経細胞の軸索の形成におい

て重要であることを示した。RNA 干渉法で DISC1 をノ

ックダウンした神経細胞では Girdin の軸索成長円錐への

局在が障害されていた。このことは DISC1 がスキャフ

ォールドタンパク質として Girdin の局在や安定性を制御

していることを示唆する。これら培養神経細胞の実験結

果と一致して，Girdin ノックアウトマウスでは歯状回顆

粒細胞からの軸索（苔状線維）の形成が顕著に障害され

ていた。 

歯状回の発生における Girdin の機能は軸索の形成だけ

でなく，顆粒細胞の位置決定にも重要である。顆粒細胞

の内因性 Girdin をレトロウイルスを用いた RNA 干渉法

でノックダウンすると細胞の過剰移動と位置決定の異常

が生じた。これに一致して Girdin ノックアウトマウスで

は歯状回の細胞構築の顕著な異常が観察された。この表

現系はDISC1のノックダウンによって観察される顆粒細

胞の位置異常と非常に類似していた。 

以上の結果は，海馬歯状回の生後発生あるいは adult 

neurogenesis における DISC1/Girdin 複合体の生理的な重

要性を示唆するものである。現在，樹状突起の形成，お

よび電気生理学的機能における Girdin の役割を検討中で

ある。 

 
 

（2）定量的 high throughput DNA シークエンサーを用いた神経分化における 
microRNA の網羅的発現解析 

 

安東英明（科学技術振興機構 発展研究 カルシウム振動プロジェクト） 

 

microRNA (miRNA) は約 22 塩基からなるタンパク質

をコードしない小さな RNA で，特定の mRNA の主に 3’

非翻訳領域に相補的に結合し，タンパク質の翻訳を抑制

する。miRNA は新たなレベルでの遺伝子発現調節機構と

して，分化，細胞増殖，アポトーシス，癌などの制御に

重要な役割を果たしている。 

miRNA の成熟に関わるタンパク質を欠損した ES 細胞

は正常に分化できないことから，miRNA は ES 細胞の分

化に重要な役割を果たしていることが明らかになってい

る。我々は，ES 細胞から神経系の細胞への分化の過程に
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おける miRNA の役割を解明する目的で，次世代 DNA

シークエンス技術を用いた miRNA のトランスクリプ

トーム解析を行った。マウス ES 細胞，ES 細胞から分化

誘導した神経外胚葉系細胞，神経幹細胞，初代培養神経

細胞，海馬などから低分子 RNA 画分を精製し，small RNA 

cDNA library を作製した。これらのライブラリーを

Solexa/Illumina 社の high throughput DNA シークエンサー

で解析し，ライブラリーあたり数百万から 1 千万以上の

配列を解読した。その結果，マウスの約 500 種類の既知

miRNA のうち約 8 割が検出され，また約 80 種類の新規

miRNA が同定された。配列の解読頻度がその発現量に相

関していることを利用し，神経分化における miRNA の

発現量の変化を解析した結果，ES 細胞特異的な miRNA

群，神経細胞特異的な miRNA 群，分化の過程で一過性

に発現上昇する miRNA 群などが明らかになった。また

興味深いことに，従来 miRNA 成熟の過程で生じる副産

物として速やかに代謝されると考えられていた低分子

RNA が，時には対応する miRNA 以上に蓄積しているこ

とが明らかとなり，なんからの機能を持つ可能性が示唆

された。以上の解析により，神経分化における miRNA

全体の発現変動が明らかになった。 

本研究は，Oregon Health and Science University（アメリ

カ）で行われた研究成果である。 

 

 

（3）電位依存性 Ca2+チャネル新規結合タンパク質 Caprin の同定と機能解析 
 

三木崇史（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） 

 

電位依存性 Ca2+チャネルは，神経伝達物質放出や神経

細胞突起伸長といった様々な生理応答を担う Ca2+流入経

路である。Ca2+チャネルがこのような生理的に重要な役

割を果たすためには，Ca2+チャネルの形質膜発現や神経

細胞内局在性が重要であるが，その詳細な分子機構は未

解明である。 

Ca2+チャネルは 4 つのサブユニット (α1, β, α2/δ, γ) から

構成されている。βサブユニットはα1 サブユニットに結

合することにより，Ca2+チャネルの形質膜発現やチャネ

ル特性を制御している。また，近年，複数のタンパク質

と相互作用し Ca2+チャネルの足場タンパク質として機能

していることも明らかにされつつある。本研究では，β

サブユニットの足場タンパク質としての機能に着目し，

βサブユニット相互作用タンパク質を網羅的に探索し

た。 

Yeast two-hybrid スクリーニングの結果，機能未知タン

パク質（Calcium channel processing protein (Caprin) と命

名）を得た。Caprin は脳特異的に発現し，既知のドメイ

ンやモチーフを有しておらず，N 末端に一回膜貫通領域

を持つ膜タンパク質である。生化学的実験から，Caprin

はβサブユニットと 2 つのドメイン（Caprin interacting 

domain 1(CID1)，及び 2 (CID2)）を介して結合しているこ

とが明らかになった。CaprinCID1-βサブユニット間の結

合は，α1-βサブユニット間の結合を競合的に阻害したの

に対し，CID2 はα1及びβと 3 者複合体を形成した。以上

から，Caprin はβ-Caprin 複合体およびα1-β-Caprin 複合体

の二状態を取りうることが示唆された。また，後者の複

合体は，Caprin 上の CID1 への SCG10-like protein (SCLIP，

stathmin3) の結合により，4 者複合体に変化した。SCLIP

は神経突起伸長を制御していることが報告されているこ

とから，Caprin-SCLIP 複合体による Ca2+チャネル制御は，

神経突起における Ca2+チャネル機能的発現・局在性に寄

与する可能性が示された。以上，Ca2+チャネルはβ-Caprin

とα1-β-Caprinとの間のスイッチングによりダイナミック

に複合体を形成し，生理的役割を果たすべくしかるべき

場所へとターゲッティングされると考えられる。
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（4）シナプス可塑性における L 型カルシウムチャネルの役割 
 

真鍋俊也（東京大学 医科学研究所 神経ネットワーク分野） 

 

海馬は，事実や出来事，場所などに関する，いわゆる

陳述記憶の形成に必須の脳部位であるが，ここでのシナ

プス伝達は活性化の頻度によって可塑的に変化すること

が知られている。海馬における興奮性シナプス伝達はグ

ルタミン酸が神経伝達物質として働き，シナプス後細胞

のスパインに局在するイオン透過型グルタミン酸受容体

が速いシナプス伝達を媒介する。つまり，シナプス前終

末からグルタミン酸がシナプス間隙に放出され，スパイ

ンに存在する AMPA 受容体に結合することにより通常

のシナプス伝達が引き起こされる。海馬 CA1 領域では，

シナプスが高頻度で活性化してシナプス後細胞が脱分極

すると，通常は細胞外の Mg2+によりブロックされている

NMDA 受容体が開口することにより，細胞内に Ca2+が流

入して長期増強 (LTP) が誘導されると考えられている。

しかし，細胞内の Ca2+濃度の上昇は NMDA 受容体だけ

でなく，細胞内ストアーからの放出や膜電位依存性 Ca2+

チャネルの活性化などによっても引き起こされる。本発

表では，LTP 誘導におけるシナプス後細胞の Ca2+チャネ

ルの新たな役割に関する私たちの最近の研究成果を紹介

したい。 

私たちの以前の研究では，モルモットの海馬スライス

標本の CA1 錐体細胞からシナプス応答をホールセル記

録し，脱分極を繰り返し与えることにより，NMDA 受容

体非依存性で，L 型 Ca2+チャネル依存性のシナプス伝達

増強が誘導できることを見出している。しかし，この増

強は短期増強であり，20 分程度しか持続しなかった。ま

た，この増強に伴って微小シナプス電流も増大したこと

から，この短期増強はシナプス後細胞での神経伝達物質

に対する感受性の増大により発現していることも明らか

となっていた。しかし，この増強がなぜ LTP にならない

のかについてはその時点では不明であった。 

そこで，シナプス後細胞の L 型 Ca2+チャネルの活性化

のみでLTPが誘導できるかどうかをさらに詳細に検討し

た。マウスの海馬スライス標本を用いて，Ca2+チャネル

の不活性化も考慮し Ca2+の流入を最適化する条件を検討

したところ，6 秒ごとに 1 秒間シナプス後細胞を-80mV

から+10mV に 20 回脱分極させるとシナプス伝達増強が

長期に持続することが明らかとなった。電気刺激で誘発

されるシナプス応答と同時に記録された自発シナプス電

流も同程度の増大を示したことから，この増強はシナプ

ス後細胞で発現し，しかも，記録しているニューロンの

大多数のシナプスで増強が起こっていることもわかっ

た。この LTP は L 型 Ca2+チャネルおよび CaMKII の阻害

薬により抑制された。以上の結果から，Ca2+チャネルの

活性化を最適化すれば，Ca2+チャネルを介して流入する

Ca2+だけでも LTP を誘導することが可能で，その増大は

ニューロン全体にわたり，NMDA 受容体依存性 LTP と

同様に CaMKII が関与することが明らかとなった。

 

 

（5）小脳プルキンエ細胞の活動依存的 PSD タンパク質リモデリング 
 

布施俊光（東京大学大学院医学系研究科脳神経医学専攻 神経生化学分野） 

 

神経回路形成においては，神経細胞間の情報伝達の場

であるシナプスが適切な部位において形成され，神経伝

達を担う分子が適当量配置されねばならない。小脳プル

キンエ細胞は興奮性シナプスの特徴的な構造であるスパ

インを多数有しており，それらは成熟脳において 1 本の

登上線維と無数の平行線維という，シナプス形成部位と

電気生理学的性質が全く異なる興奮性入力により支配さ

れている。登上線維および平行線維シナプスに存在する

タンパク質には局在特異性が知られており，それぞれの

シナプスでの神経伝達受容と情報処理を担っていると考

えられる。しかしながら，この局在差異化の分子メカニ

ズムについてはほとんど知見が得られていない。 

我々は，成熟マウス小脳において，プルキンエ細胞後

シナプス肥厚部 (PSD) の主要構成タンパク質の一つと考

えられるShank1A/Synamonが平行線維シナプスに潤沢に

存在し，登上線維シナプスにおいては僅かしか存在しな
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いことを見いだした。この登上線維シナプスにおける局

在の選択的減弱が，登上線維の神経活動により制御され

る可能性を検証する目的で，マウス小脳の初代分散培養

系を用いた解析を開始した。この実験系では登上線維は

含まれないものの，顆粒細胞からの軸索上の VGluT1 陽

性神経終末とプルキンエ細胞の間に数多くのシナプスが

形成され，顕著な Shank1A 局在が認められる。この培養

プルキンエ細胞に対し登上線維刺激を模した，連続的な

P/Q 型カルシウムチャネル開口を伴う高カリウム刺激 

(55 mM KCl) や AMPA 受容体アゴニスト (0.5µM AMPA)

刺激を与えたところ，確かに Shank1A のシナプス局在の

減弱が認められた。この活動依存的減弱は MG132 存在

下で抑制されることから，Shank1A は神経活動が活性化

するユビキチン/プロテアソーム系によって分解されて

いると考えられる。興味深いことに，ω-conotoxin MVIIC

やω-agatoxin IVA といった選択的カルシウムチャネルの

ブロッカーによりこの Shank1A の減弱は妨げられてお

り，P/Q 型カルシウムチャネルを介した持続的なカルシ

ウム流入がスパインにおけるShank1Aの存在量を限定し

ているという可能性を示唆している。 

以上の結果は，プルキンエ細胞スパインの PSD タンパ

ク質が，そのシナプスの神経活動の質によりダイナミッ

クに再構成されうることを示している。小脳においては，

薬理学的手法および遺伝学的手法により神経活動を生体

内で修飾した場合にプルキンエ細胞における登上線維お

よび平行線維それぞれの投射領域が競合して変化するこ

とが知られているが，本研究はシナプス入力特異的な

PSD タンパク質複合体の維持が神経活動依存的機構によ

って修飾されている可能性を示唆している。 

 

 

（6）大脳皮質視覚野における微小神経回路網の経験依存的発達 
 

吉村由美子（生理学研究所・岡崎統合バイオサイエンスセンター 神経分化研究部門） 

 

大脳皮質視覚野の視覚機能は，生後の視覚経験に強く

依存して成熟することが知られている。これまでに我々

は，ラット大脳皮質視覚野スライス標本を用いた研究に

より，興奮性シナプスで結合している 2/3 層錐体細胞ペ

アは，その周辺の興奮性細胞からの入力を高い頻度で共

有することを見出し，非常に微細なスケールの特異的神

経回路網が視覚野内に存在することを報告した。しか

し，この微小神経回路網が視覚情報処理に関与するかに

ついては明らかではない。そこで，微小神経回路網の形

成が，視覚機能と同様に，生後の視覚経験に依存するか

について調べた。生後直後からの暗室飼育により視覚体

験を経ていないラット視覚野よりスライス標本を作成し，

ケージドグルタミン酸による局所刺激法と，複数の 2/3

層錐体細胞からの同時ホールセル記録法を用いて解析し

た。その結果，暗室飼育したラット視覚野においては，

2/3 層錐体細胞が形成する興奮性結合の検出確率は，正常

な視覚体験を経た視覚野と比較して有意に低下し，結合

が観察された場合も，誘発される興奮性シナプス電流の

振幅は小さかった。特異的な興奮性神経結合による微小

神経回路は，暗室飼育した視覚野においては，ほとんど

観察されなかった。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。 

 
 

（7）小脳長期抑圧において時間変換スイッチとして機能するポジティブフィードバック機構 
 

田中（山本）敬子（東京大学大学院理学系研究科生物化学専攻，JST さきがけ） 
 

シナプス長期可塑性の最も重要な特徴の一つは，誘導

刺激が短時間であるにも関わらず，誘発される神経伝達

効率の変化が長時間持続することである。小脳長期抑圧

(long-term depression, LTD) も同様で，数分間のシナプス
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刺激後に神経伝達効率が徐々に減少し，これが少なくと

も数時間維持される現象である。様々なシグナル分子が，

この小脳 LTD の誘発に関与することが報告されており，

中でも他のシナプス可塑性と同様，細胞内カルシウム

(Ca2+) 濃度上昇の重要性は確実である。しかし，Ca2+濃度

上昇は数分間の LTD 誘導刺激中のみに限定される一過

性シグナルであり，これだけでは LTD という長期的な現

象の説明がつかない。この時間的ギャップを埋めるメカ

ニズムとして，コンピュータシミュレーションにより，

プロテインキナーゼ C (PKC) と MAP キナーゼ (MAPK) 

を含むポジティブフィードバック機構が分子活性を

60-90 分間にわたって維持し，その結果 LTD が発現・維

持されるというモデルが提唱され，実験的な実証が待た

れていた。 

そこで我々は，Ca2+濃度上昇と LTD との関係を調べる

ことにより，どのような性質を持つ機構が Ca2+濃度上昇

以降に働くか，見当をつけることから始めた。その結果，

この関係は正の協同作用を示すこと，Ca2+濃度上昇の時

間成分を蓄積する Leaky integrator の性質を持つことを見

出した。これらの実験結果は，上述のポジティブフィー

ドバック機構からなるシミュレーションで再現され，ま

た，ポジティブフィードバック機構を止めると，シミュ

レーション，実験いずれの場合にも LTD の Ca2+に対する

感受性が低下することがわかった。このような実験結果

とシミュレーション結果の類似性から，ポジティブフ

ィードバック機構が存在する可能性を強めることができ

たので，さらに直接的に検証することにした。PKC と

MAPK の関係について調べたところ，(A) LTD 刺激によ

る MAPK 活性は PKC に依存すること，(B) PKC を直接

活性化することによって誘導される LTD が MAPK を介

していること，を示し，このことから PKC が MAPK の

上流で働くことがわかった。一方，(C) LTD 刺激による

長期的な PKC 活性は MAPK に依存していること，(D)

ケージ恒常的活性型MAPKキナーゼのUV照射を使って

MAPK を直接活性化すると LTD が見られ，この LTD は

PKC を介していること，を示し，このことから，MAPK

も PKC の上流で働くことがわかった。つまり，PKC と

MAPKはお互いに活性化しあうポジティブフィードバッ

ク機構を形成していることを示したことになる。さらに，

このポジティブフィードバック機構が機能する時間を調

べたところ，LTD 誘発刺激後 20-30 分間必要であること

がわかった。 

これらの結果から，ポジティブフィードバック機構は

神経伝達効率が徐々に減少する過程で働く，つまり，Ca2+

のような一過性シグナルを LTD という長期的現象に変

換するスイッチとして働く，と結論付けることができた。

また，本実験により，ポジティブフィードバック機構が

シミュレーションで予測されたものより短時間しか必要

ではないことがわかり，これ以降に未知の機構が働く可

能性を示唆した。 

 

 

（8）小脳登上線維－プルキンエ細胞シナプスの生後発達過程 
 

橋本浩一（東京大学大学院医学系研究科 神経生理学） 

 

生後すぐの神経回路には成熟期には見られない過剰な

神経結合が多数存在するが，生後発達に伴い徐々に不必

要な入力が除去されて，機能的な神経回路が形成される。

小脳登上線維−プルキンエ細胞投射系は，この過程を解

析するためのモデル実験系として広く研究がなされてい

る。成熟動物の小脳プルキンエ細胞は，ほとんどの細胞

が一本の登上線維によってのみ支配を受けるが，発達初

期には一時的に複数の登上線維による支配を受けてい

る。生後 2～3 日齢のプルキンエ細胞は，シナプス強度が

比較的同等な複数の登上線維により多重支配されている

が，生後 7 日目までに，一本の強い登上線維入力とそれ

以外の弱い登上線維入力が一つのプルキンエ細胞上で混

在するようになる。これは，最終的に残存してプルキン

エ細胞を単一支配する登上線維と，除去される登上線維

の機能的選別の結果であると考えられる。この過程の後，

過剰シナプスの除去過程が進行し，マウスでは生後 3 週

目までに成熟型の単一支配に移行する。 

生後発達初期の多重支配登上線維はプルキンエ細胞細

胞体にシナプスを形成しているが，成熟動物においては

細胞体への投射はなくなり，樹状突起のみを支配するよ

うになる。この過程は“登上線維の translocation”と呼ば

れているが，いつ，どのように登上線維の移行が進むの

かについては明らかになっていなかった。これらの点を

明らかにするため，電気生理学的，形態学的手法を用い
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て解析を行った。小脳からスライスを切り出し，プルキ

ンエ細胞細胞体からホールセルパッチクランプ法で記録

を行った。入力する登上線維を電気刺激し，誘発される

登上線維応答を，プルキンエ細胞を単一支配するもの

(CF-mono)，多重支配する登上線維のうち，最大振幅を持

つもの (CF-multi-S) とそれ以外の小さい振幅を持つもの

(CF-multi-W) に分類した。生後 11-14 日齢の登上線維を

Sr2+を含む外液中で電気刺激し，誘発される asynchronous 

quantal EPSC (qEPSC)を各登上線維グループについて記

録したところ，CF-mono と CF-multi-S は，CF-multi-W に

比べて 10-90% rise time が遅い qEPSC を多く含むことが

分かった。記録部位から離れた部分で発生する qEPSC は

樹状突起の電気的な性質から波形がなまって記録される

ため，この結果は強化された登上線維のみが記録部位で

ある細胞体から遠い樹状突起で発生している qEPSC を

多く含む，すなわち translocate しているのに対し，弱い

登上線維はより細胞体近傍でのみ投射していることを示

唆している。Translocation が起こる時期を解析するため，

同様の解析を登上線維の機能的分化が終了している生後

7-8 日齢で行ったところ，CF-multi-S と CF-multi-W の

qEPSC の 10-90% rise time は同等の分布を示したが，生後

9-10 日齢になると遅い 10-90% rise time を示す qEPSC の

割合が CF-multi-S において増加し始めることが分かっ

た。これらの結果は，生後 9 日以降に 1 本の最大振幅を

持つ登上線維のみ樹状突起に移行するが，それ以外の弱

い登上線維は細胞体近傍に取り残されていることを示し

ている。 

 
 

（9）Na チャネル遺伝子変異によるてんかんの分子細胞基盤 
 

山川和弘（理化学研究所・脳科学総合研究センター・神経遺伝研究チーム） 
 

複数種のてんかんにおいて複数の電位依存性ナトリウ

ムチャネルサブユニット遺伝子（SCN1A, SCN2A, SCN1B

など）の変異の報告がある。α1 サブユニット (Nav1.1) を

コードする SCN1A 遺伝子の変異は，重篤度が大きく異

なる複数種のてんかんで報告されており，常染色体優性

遺伝形式を示す熱性痙攣プラス (GEFS+) では約 10%，未

だ有効な治療法の無い難治で重篤な知能障害を伴う重症

乳児ミオクロニーてんかん (SMEI) では実に約 80%の患

者で変異が見られる。GEFS+変異は全てがへテロミスセ

ンス変異であり，その多くが父母からの遺伝である。

SMEI 変異は約 3 分の 2 がナンセンスやフレームシフト

などの分断変異であり約 3 分の 1 がミスセンス変異であ

る。更に，SMEI が散発性であることと一致して，ほと

んどが de novo 変異である。これら変異について我々を

含め多くの研究室がパッチクランプ法によるチャネル機

能に与える影響を検討しているが，一致した見解には至

っていない。一方で我々は 2007 年，SMEI のナンセンス

変異を導入した SCN1A 遺伝子ノックインマウスを作成

し，出生後当初は正常に育つが，ホモ接合体 (−/−) は出生

10～12 日頃から運動失調と瀕回のてんかん発作を起こ

し始めて 15 日頃までにすべてが死亡すること，ヘテロ 

(＋/−) も一部が出生後 18日頃からてんかん発作を起こし

始め，生後 1～3 ヶ月で一部が死亡することなどを報告し

た。これらマウスでは分断された Nav1.1 蛋白は発現して

おらず，SMEI モデルとなるヘテロ接合体ではハプロ不

全が発症の原因と考えられた。更に重要な発見として

我々は，Nav1.1 が，大脳皮質，海馬などのパルブアルブ

ミン (PV) 陽性抑制性神経細胞の軸索/細胞体に強く発現

すること，他の抑制性細胞や興奮性神経細胞には発現が

ほとんど見られない事などを見いだした。これは，それ

までの他のグループからの報告（Nav1.1 の興奮性および

抑制性神経細胞両者の樹上突起および細胞体での発現）

を覆す知見であり，PV 陽性抑制性神経細胞の機能不全が

SMEIなどSCN1A変異によるてんかんの発症の背景にあ

る事を示す。これらは有効な治療法を開発する上でも重

要な知見である。α2 サブユニット (Nav1.2) をコードする

SCN2A 遺伝子では，我々のグループが最初にてんかん患

者（GEFS+亜型）でチャネル機能変化をもたらすミスセ

ンス変異を報告し，その後に別のグループが，より軽症

の良性家族性新生児乳児けいれん (BFNIS) で複数のミス

センス変異を報告した。更に我々は複数の小児重症てん

かん患者で，SCN2A の de novo ナンセンスおよびミスセ

ンス変異を見いだしている。SCN2A でも大きく異なる重

篤度を示す複数種のてんかんで変異が見られる点は

SCN1A 変異を示すてんかんと類似するが，Nav1.1 と

Nav1.2の脳内における分布と発現する細胞種は大きく異
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なると考えられることから，それぞれの発症メカニズム

も異なることが予想される。SCN1A，SCN2A に加え，

SCN1B や SCN3A にもてんかん患者における変異が見い

だされ，SCN8A とてんかんとの関わりも取り沙汰されて

いる。有効な治療法の開発にはそれぞれの遺伝子の変異

によるてんかんの，細胞レベルでの詳細な発症機序の理

解が求められよう。

 
 

（10）神経栄養因子 BDNF の機能未知ドメインが行う脳機能調節 
 

小島正己（産業技術総合研究所セルエンジニアリング研究部門バイオインターフェース研究グループ） 

 

BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) は NGF (Nerve 

growth factor) と配列相同性の高い神経成長因子であり，

近年までに発見された NT-3 (Neurotrophin-3) NT-4/5 

(Neurotrophin-4/5) を含めてニューロトロフィン  (NTs: 

Neurotrophins) ファミリーを形成している。一方，これ

らリガンドの受容体も，受容体型チロシンキナーゼ Trk

ファミリーを形成し，BDNF の高親和受容体は TrkB であ

る。NT/Trk シグナリングは神経細胞の成長，生存，シナ

プス伝達を促進/調節し，リガンドおよび受容体のノック

アウトマウスの解析から各分子の生理的役割も理解され

てきた。 

しかし，Human genome project が始まった 2000 年頃か

らこの分野に新たな展開が始まった。その一つは，human 

polymorphisms の研究であり，BDNF の missense mutation 

(val66met) は BDNF の分泌経路輸送および活動依存的分

泌を阻害し，ヒトエピソード記憶のスコアを低下させた。

つまり，げっ歯類研究から見い出されたシナプス機能亢

進モデルはヒト脳においても示唆された。 

BDNF は他の成長因子に同じく前駆体 (proBDNF：～32 

kDa) として合成されて Furin，PC1/3，MMP などのプロ

テアーゼにより成熟型 (mBDNF: ～15 kDa) となる。神経

栄養因子研究のほとんどは mBDNF に関するものであっ

たが，脳内 BDNF が微量であること，抗体作製が困難で

あること，BDNF 蛋白質の難溶性の理由から，①proBDNF

→mBDNF ②各 isoform の局在や輸送などの細胞メカニ

ズムは依然不明点が多い。Val66Met 変異は BDNF プロド

メインに位置することは，BDNF プロドメイン (～16 

kDa) の機能性が示唆する。しかし，BDNF プロドメイン

の種間相同性は高いが，他の蛋白質との相同性はほとん

どなく，その組換え蛋白質はランダム構造である。さら

に，proBDNF は，mBDNF とは異なり，TNF レセプター

ファミリーに属する pan-neurotrophin receptor p75 を介し

て神経細胞死を促進することが報告されている (Teng et 

al, 2005)。 

本研究会では，最近我々が作製した proBDNF→

mBDNF 反応が非効率となり，その結果として脳内 BDNF

比が proBDNF >> mBDNF となったモデルマウス (BDNF 

pro/pro) について，その網羅的行動解析，microMRI など

を用いた脳構造解析，p75 ノックアウトマウスとの交配

によりレスキューされる表現型解析，ヒト血中に存在す

る proBDNF を指標にした精神疾患バイオマーカー研究

などを報告し，BDNF プロドメインの多機能性，脳疾患

研究への期待を考察する。
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7．視知覚研究の融合を目指して－生理，心理物理，計算論 

2009 年 6 月 18 日－6 月 19 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）Classification image による顔情報処理ストラテジーの可視化 －定型発達者と自閉症者の比較－ 

永井聖剛（産業技術総合研究所人間福祉医工学研究部門） 

（２）サル大脳皮質における視覚探索の神経機構 

－刺激特徴にもとづいた選択から空間位置にもとづいた選択への変換過程－ 

小川 正（京都大学大学院医学研究科） 

（３）生理実験結果の計算論的解釈と工学的応用 －受容野モデルと盲点補完を例として－ 

佐藤俊治（電気通信大学大学院） 

（４）潜在的運動生成が明かす様々な視覚処理プロセス 

五味裕章（NTT コミュニケーション科学基礎研究所） 

（５）顔知覚における初期経験 

杉田陽一（産業技術総合研究所脳神経情報研究部門） 

（６）ヒト MT+野のレチノトピーと受容野サイズ 

天野 薫（東京大学大学院新領域創成科学研究科） 

（７）信号検出理論による知覚的盲目と注意的盲目の判別 

金井良太（ユニバーシティカレッジロンドン認知神経科学科） 

（８）Binocular matching and correlation computations: formulation and function 

藤田一郎（大阪大学大学院生命機能研究科） 

（９）運動情報を 2 つのスカラーに分けて処理することの利点 

金桶吉起（生理学研究所感覚運動調節研究部門） 

（10）運動視における身体情報の影響 

松宮一道（東北大学電気通信研究所） 

（11）初期視覚系ニューロンの方位選択性について 

佐藤宏道（大阪大学大学院医学系研究科） 

（12）視覚性短期記憶における特徴の統合と動的更新 

齋木 潤（京都大学大学院人間 環境学研究科） 

（13）下側頭葉皮質ニューロンによる物体の三次元形状の表現 

山根ゆか子（理化学研究所 BSI） 

（14）神経予測と視知覚 

神谷之康（ATR 脳情報研究所神経情報学研究室） 

 

【参加者名】 

藤田一郎（大阪大学大学院），佐藤宏道（大阪大学大学院），

杉田陽一（産業技術総合研究所），小川 正（京都大学大

学院），山根ゆか子（理化学研究所 BSI），齋木 潤（京

都大学大学院），五味裕章（NTT コミュニケーション科

学基礎研究所），神谷之康（ATR 脳情報研究所），永井聖

剛（産業技術総合研究所），天野 薫（東京大学大学院），

松宮一道（東北大学電気通信研究所），金井良太（ユニバー

シティカレッジロンドン），佐藤俊治（電気通信大学大学

院），金桶吉起（生理学研究所），西田眞也（NTT コミュ

ニケーション科学基礎研究所），塩入 諭（東北大学電気
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通信研究所），佐藤雅之（北九州市立大学），竹村浩昌（東

京大学大学院），武田二郎（東京工業大学大学院），川島

祐貴（東京工業大学大学院），西田浩聡（東京工業大学大

学院），松本知久（東京工業大学大学院），吹野徳彦（東

京工業大学大学院），緒方康匡（東京工業大学大学院），

服部恭臣（東京工業大学大学院），深瀬貴大（東京工業大

学大学院），藤原匡史（東京工業大学大学院），吉田和輝

（東京工業大学大学院），永福智志（富山大学大学院），中

田龍三郎（富山大学大学院），栗木一郎（東北大学電気通

信研究所），柴田智広（奈良先端科学技術大学院大学），

須川真佑（奈良先端科学技術大学院大学），山本哲也（京

都大学大学院），久方瑠美（東京大学大学院），金子沙永

（東京大学大学院），篠森敬三（高知工科大学），尾崎弘展

（大阪大学大学院），相馬祥吾（大阪大学大学院），上田祥

行（京都大学大学院），林 隆介（理化学研究所 BSI），

大脇崇史（（株）豊田中央研究所 先端研究センター），鈴

木 航（理化学研究所 BSI），寺尾将彦（東京大学大学院），

瀬戸川剛（筑波大学大学院），福島邦彦（関西大学），木

村晃大（大阪大学大学院），三好誠司（関西大学システム

理工学部），一戸紀孝（弘前大学），岡さち子（総合研究

大学院大学），本吉 勇（NTT コミュニケーション科学

基礎研究所），成瀬 康（情報通信研究機構 未来 ICT 研

究センター），小賀智文（大阪大学大学院），阿部 悟（千

葉大学大学院），坂野逸紀（京都大学大学院），小林憲史

（東京大学），阪口 豊（電機通信大学），金沢 創（日本

女子大），山口真美（中央大学文学部），堺 浩之（豊田

中央研究所先端研究センター），大塚由美子（日本女子大

学），山下和香代（中央大学），蒲池みゆき（工学院大学），

芦田 宏（京都大学），七五三木聡（大阪大学），山崎 翔

（筑波大学），草間美里（愛知淑徳大学），渡辺ひとみ（愛

知淑徳大学），横田悠右（豊橋技術科学大学），三木研作

（統合生理），松田幸久（金沢工業大学），松村淳子（情報

通信研究機構），佐々木亮（順天堂大学），岡部昌子（大

同大学），下川丈明（京都大学），北園 淳（東京大学），

大坪洋介（東京大学），繁桝博昭（豊橋技術科学大学）宮

崎由樹（首都大学東京），伊藤嘉房（愛知医大），石橋和

也（神戸大学），小野和也（豊橋技術科学大学），加藤雅

也（豊橋技術科学大学），金山範明（東京大学），丸谷和

史（NTT-CS 研），鹿田 学（京都大学），荻野正樹 (JST)，

市川寛子（中央大学），秦 重史（京都大学），行松慎二

（中京大学），川口 港（早稲田大学），横川武昌（神戸大

学），五十嵐康彦（東京大学），南 哲人（豊橋技術科学

大学），中島加恵（豊橋技術科学大学），則竹洋佑（豊橋

技術科学大学），永井岳大（豊橋技術科学大学），小峰央

志（豊橋技術科学大学），寺島裕貴（東京大学），村上郁

也（東京大学），宇賀貴紀（順天堂大学），熊野弘紀（順

天堂大学），岡田真人（東京大学），川崎 学（東京大学），

楊 嘉楽（中央大学），池田尊司（京都大学），原澤賢充

（NHK 放送技術研究所），鈴木敦命（名古屋大学），垣田 

修（三重大学），荒井宏太（豊橋技術科学大学），鎌谷祐

貴（豊橋技術科学大学），佐々木博昭（東北大学），渡邊

淳司 (NTT)，井上康之（豊橋技術科学大学），谷岡峻介（豊

橋技術科学大学），外山純一（豊橋技術科学大学），金津

将庸（京都大学），勝俣安伸（豊橋技術科学大学），長谷

川国大（名古屋大学），大谷智子（東京大学），水野愛子

（西尾市民病院臨床），小濱 剛（近畿大学），今井千尋（東

京大学），廣瀬信之（京都大学），齋藤 大（東京大学），

高橋伸子（愛知淑徳大学），半田知也（北里大学），酒井

宏（筑波大学），大杉尚之（中京大学），鬼丸真一（豊橋

技術科学大学） 

以下，生理学研究所 石川理子，林 正道，高浦加奈，木

田哲夫，池田琢朗，関 和彦，吉田正俊，田中絵実，緒

方洋輔，宮原良美，松吉大輔，加藤利佳子，小松英彦，

伊藤 南，郷田直一，鯉田孝和，平松千尋，横井 功，

原田卓弥，坂野 拓，西尾亜希子，岡澤剛起，波間智行

 

【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 21 年 6 月 18 日，19 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。参加者は約

153 名（過去最高）。生理 6 件，心理物理 6 件，計算論 2

件，という意図のプログラム構成だったが，多くの講演

内容が領域横断的で，研究会が目指す視知覚研究の融合

が着実に進んでいることが実感できた。まず，永井氏は

IC 法の原理と応用をわかりやすく解説した。小川氏はサ

ルの後頭頂葉において視覚探索課題に必要な情報変換が

行われている証拠を示した。佐藤俊治氏は V1 の単純型

細胞の受容野のモデルとして一般化ガウス微分関数が適

切であることを指摘した。五味氏は視覚運動により無意

識的に手腕運動が誘導される MFR に関する包括的な解

説を行った。杉田氏は顔を見る経験なしに育てられたサ
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ルも顔特異的な処理ができるという驚くべき実験を報告

した。天野氏は新しい fMRI の分析手法により人の視覚

野のマッピングを精緻化した。ロンドンから参加の金井

氏は信号検出理論を応用して二種類の盲目状況を区別す

る試みを紹介した。藤田氏は二種類の両眼立体視処理が

存在することを示す心理物理実験を報告した。二日目に

入り，まず金桶氏は運動情報を速度と方向の二つのスカ

ラーに分離して処理することの利点を語った。松宮氏は

運動残効を用いて身体運動が視覚運動情報処理に与える

影響を検討した。佐藤宏道氏は LGN のニューロンが方位

選択性を持たないという常識を覆す一連の研究を解説し

た。齋木氏は視覚性短期記憶における物体の表象が複数

の特徴が統合されたものではないと主張した。山根氏は

下側頭葉におけるニューロンの刺激選択性が 3 次元曲面

のパラメータ空間でうまく記述できることを示した。最

後に神谷氏が神経活動を予測するモデルの重要性を指摘

し，今後の視覚神経科学のあり方について巨視的な提案

を行って研究会を締めくくった。

 

 

（1）Classification image による顔情報処理ストラテジーの可視化 
－定型発達者と自閉症者の比較－ 

 

永井聖剛（産業技術総合研究所人間福祉医工学研究部門） 

 

Classification image (CI) 法は課題遂行中の処理ストラ

テジーを詳細に可視化できる利点を持つ。例えば，顔画

像による個人弁別課題を課すとき，「どの部分にどれくら

い強く影響されるか」をピクセル単位で明らかにするこ

とができる。近年は 2 次元空間刺激に加え，1 次元空間

刺激，時空間刺激など様々な刺激属性に対応した CI が開

発され，顔認知，主観的輪郭，テクスチャ知覚など多様

な研究トピックにおいて従来の実験手法（閾値，正答率

等）では検討不可能であった視覚情報処理の諸側面を明

らかにしてきた。本発表では CI の測定原理，試行数削減

技術の解説に加え，定型発達者および自閉症者の顔情報

処理ストラテジーを調べた研究を報告する。先行研究で

はグループ間での質的違いが主張されていたが，CI を用

いたところ自閉症者グループ内で大きな個人差があり，

半数は定型発達者と同様のストラテジーを示すことがわ

かった。

 

 
（2）サル大脳皮質における視覚探索の神経機構 

－刺激特徴にもとづいた選択から空間位置にもとづいた選択への変換過程－ 
 

小川 正（京都大学大学院医学研究科） 

 

視覚探索では，視野内にある個々の物体の「刺激特徴

の情報」と，どのような物体を目標として探すのかを決

める「行動課題の情報」が重要となる。しかしながら，

目標となる物体が特定された後，その物体に視線方向や

空間性注意を向けるためには「目標位置の情報」の方が

より重要になる。このように視覚探索では，非空間性か

ら空間性の選択に移行する処理過程が存在すると考えら

れる。このような変換過程を明らかにするため，目標の

刺激特徴が多種あり，探索条件に応じて目標刺激が決ま

る視覚探索課題をサルに行わせ，後頭頂葉の LIP 野と 7a

野から単一ニューロン活動を記録した。その結果，「刺激

特徴の情報」と「行動課題の情報」を表現するニューロ

ン群と，「目標位置の情報」のみを表現するニューロン群

が混在して見出された。これらの結果は，非空間性選択

から空間性選択への変換が行われる場として後頭頂葉

（LIP 野，7a 野）が重要な役割を果たしていることを示唆

する。
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（3）生理実験結果の計算論的解釈と工学的応用 －受容野モデルと盲点補完を例として－ 
 

佐藤俊治（電気通信大学大学院） 

 

V1 単純型細胞の受容野モデルとしてこれまで Gabor

関数が広く用いられてきたが，問題点がいくつか存在す

る：(i) Gabor 関数のゼロ交差位置は等間隔であるが，実

際の実験結果は非等間隔，(ii) 低周波・高周波帯に選択

性を持つ受容野に対する近似精度が悪い，(iii) Gabor 関数

の出力結果から入力画像を再構成できない。そこで，こ

れら問題点を解決する新しい受容野モデルについて考察

する。結果として得られた受容野モデルは，微分階数を

実数階（1.5 階微分など）に拡張した，一般化 Gaussian 

derivative 関数となった。この新しい受容野モデルは微分

幾何学との親和性が高いため，面方位や奥行き計算など

の計算論研究に役立つものと考えられる。微分幾何との

親和性を示す一例として，盲点補完モデルについて紹介

する。この盲点補完モデルは，Matsumoto & Komatsu (J. 

Neurophysiology, 2005) の生理実験結果を，微分幾何と最

適化問題の観点から計算論的に解釈して構築されたモデ

ルである。最後に，画像修復への応用例についても紹介

したい。

 

 

（4）潜在的運動生成が明かす様々な視覚処理プロセス 
 

五味裕章（NTT コミュニケーション科学基礎研究所） 

 

視覚から運動生成までの情報処理では，視覚>知覚>意

志決定>運動プログラム生成>制御というシーケンシャ

ルな流れが主に研究されてきたが，視覚情報が知覚や意

志決定を介さず，四肢や眼・体幹の運動生成に直接働き

かけるような場合もある。近年我々は，腕到達運動中に

与えられた視野の突然の動きに対して短潜時で腕が応答

する Manual Following Response (MFR) と名づけた現象に

注目し，その視覚情報処理から運動生成までのメカニズ

ムを探っている。視覚運動の時空間周波数に対する MFR

の変化は，いくつかの運動視知覚特性と異なっており，

むしろ同様の刺激で誘発される眼球運動と似た時空間周

波数特性を示し，さらに脳磁図信号とも相関があること

から，知覚と運動生成のための視覚運動情報処理の乖離

が示唆された。本講演では，最近明らかになってきた手

と目の制御に対する視覚運動処理の違いなども交え，視

覚－運動生成処理を明らかにするアプローチを紹介す

る。

 

 

（5）顔知覚における初期経験 
 

杉田陽一（産業技術総合研究所脳神経情報研究部門） 

 

生まれた直後のサルを，6 ヶ月～24 ヶ月間，「顔」と顔

に似た映像を一切見せないようにして育てた。これらの

サルの顔知覚を，選好注視法 (Preferential looking method) 

と慣化法 (Habituation method) を用いて調べた。顔を見

せる前に行った実験で，既に極めて高度な顔識別能力が

備わっていることが明らかになった。サルあるいはヒト

の顔写真と顔以外の物体の写真を同時に見せると，顔写

真を好んで長く注視した。ひとつの顔写真を長い間見た

後に，同じ顔写真と別の新しい顔写真を同時に見せると，

サルの顔，ヒトの顔のどちらに対しても新しい顔写真を

好んで長く見続けた。この結果は，以前に見た顔と新し

く見た顔を識別したことを示している。さらに，眼・鼻・

口などの僅かな違いだけでなく配置の些細な相違も識別

できることが明らかになった。また，顔を見せなかった

期間に関わらず，全く同じ結果が得られた。生身の「顔」

を見せた後に行った実験で，サルの成績は一変した。ヒ
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トの顔だけを 1 ヶ月見せた後に，前と同じ実験を行うと，

ヒトの顔写真は好んで見続けるものの，サルの顔に対す

る好みは消失した。また，前に見た顔写真と新しい顔写

真の区別も，ヒトの顔写真に対しては出来るものの，サ

ルの顔写真に対しては全く識別できなくなった。逆に，

サルの顔だけを 1 ヶ月見せた後には，サルの顔写真に対

しては以前と同じ成績が得られるものの，ヒトの顔写真

を識別する能力は失われてしまった。また，顔を見せな

かった期間に関わらず，同じ結果が得られた。以上の結

果は，「顔」の印象（鋳型）は，顔を見たことがなくても

形成されること，また，実際に顔を見た後には，身近な

「顔」の特徴を迅速に処理するために特殊化されていくこ

とを示している。その後の回復経過を観察するために，

サルを通常の飼育室で育てた。飼育室では，他のサルの

顔もヒトの顔も見ることができる。しかし，1 年間経過

しても，失われた識別能力が改善することはなかった。

この結果は，顔の識別の発達に明瞭な感受性期が存在し

ていることを示している。

 

 

（6）ヒト MT+野のレチノトピーと受容野サイズ 
 

天野 薫（東京大学大学院新領域創成科学研究科） 

 

従来，ヒトにおける運動視関連領野は，運動刺激と静

止刺激を交互に提示した際に賦活される部位 (hMT+) と

して定義されてきた。hMT+はサルの MT，MST を含む

と考えられているが，その部位は閾値の設定方法等に依

存するなどの問題があり，V1-V4 のように，レチノトピー

に基づく領野の定義が求められてきた。本研究では，各

ボクセルの受容野中心のみならず，受容野サイズをモデ

ル化する新たなポピュレーション受容野マッピングの手

法を用いて，hMT+内に二つの半視野表現が存在するこ

とを明らかにした。受容野サイズは，いずれの領野にお

いても偏心度に応じてほぼ線形に増大した。ポピュレー

ション受容野の大きさは，ニューロンの受容野サイズだ

けでなく，ボクセル内におけるニューロンの受容野中心

のばらつきの成分の影響を受けると考えられるが，両者

の成分を分離したところ，後者の影響は相対的に小さい

ことが示唆された。

 

 

（7）信号検出理論による知覚的盲目と注意的盲目の判別 
 

金井良太（ユニバーシティカレッジロンドン認知神経科学科） 

 

視覚刺激を主観的に見えなくする心理物理学的手法

は，意識的知覚と無意識の情報処理での神経活動の違い

を同定するため，心理物理学のみならず神経生理学や脳

イメージングと組み合わされて幅広く用いられてきた。

本研究では，刺激が呈示された試行のみ，または刺激が

不在であると判断された試行のみに対して，確信度が正

解不正解をどれだけ弁別できるかを解析することで，心

理物理の視覚刺激を見えなくする手法を知覚的盲目と注

意的盲目に分類する方法を示す。低コントラスト，バッ

クワードマスキング，フラッシュ抑制により刺激の検出

が困難な状況では，ミス試行と物理的不在が主観的には

弁別できないのに対し，注意的瞬目，分割的注意，空間

的不確定性では課題の難しさに伴いミス試行の確信度が

下がるため主観的弁別が可能であった。この知覚的盲目

と注意的盲目の実験手法間での違いが，P 意識と A 意識

という哲学的直感の由来であると考えられる。
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（8）Binocular matching and correlation computations: formulation and function 
（両眼対応計算と両眼相関計算：定式化と機能） 

 

藤田一郎（大阪大学大学院生命機能研究科） 

 

両眼立体視において，脳は，両眼に投影された外界像

の位置ずれ（両眼視差）を検出し，奥行きへと変換する。

この過程において，「両眼相関」と「両眼対応」の 2 つの

計算が行われる。両眼相関計算は大澤ら(1990)の両眼視

差エネルギーモデルにより数学的に定式化されている。

一方，両眼対応計算は，従来，計算の拘束条件が定性

的に提案され，計算解を求めるために繰り返し計算過

程を組み込むという Marr 以来の考え方で理解されてき

た。本発表では，フィードフォワード機構のみで両眼対

応計算を実現するモデルを提唱し，その定式化を行う。

そして，両眼相関と両眼対応の 2 つの計算過程を乖離さ

せる心理学的手法を提案する。その方法を用いて，この

2 つの計算過程が細かい奥行き知覚と粗い奥行き知覚そ

れぞれにどう貢献しているか，さらに，視覚刺激の時間

特性を変えることで 2 つの計算過程にどう影響するかを

調べた心理実験の結果を報告する。

 

 

（9）運動情報を2つのスカラーに分けて処理することの利点 
 

金桶吉起（生理学研究所感覚運動調節研究部門） 

 

視覚性運動情報処理機構において，ヒト脳が運動ベク

トルまたは motion energy model に基づく情報処理をして

いると考えることは妥当であり，実際に motion 

transparency, occlusion, boundary などおそらくすべての知

覚現象はこのモデルで説明できる。にもかかわらず，運

動ベクトルが 2 つのスカラーに分けられて処理されてい

る可能性が近年指摘されている。現時点ではヒト脳がど

ちらの処理方法を採用しているか排他的に一方を支持す

る知見は存在しない。ここでは，ベクトルを 2 つのスカ

ラーに展開することによって運動情報処理がいかに簡便

になりうるか，また他の視覚情報（色や形など）処理と

の整合性があるかについて具体例（例えば同じ場所に 2

つの運動が知覚されることの説明など）にて示し，この

情報処理方法の意義について考察したい。

 

 

（10）運動視における身体情報の影響 
 

松宮一道（東北大学電気通信研究所） 

 

我々は，行動中に自己の身体部位の動きを頻繁に見る。

この自己の意図を追従する身体部位の動きは，外界の動

きから自己生成した動きを区別するときに重要な手がか

りを与える。一方，行動に伴って生成される物体の動き

は，通常，身体部位情報と独立に処理されると考えられ

ており，視覚的な動きのパターンは運動方向，空間周波

数，速度のような視覚刺激の属性あるいは注意によって

追跡された運動方向にチューニングされたフィルターを

通して処理されると考えられている。このようなフィル

ターの存在は運動残効を使って調べられており，運動残

効の存在は特定の刺激属性に順応するフィルターの存在

に対する証拠とみなすことができる。本講演では，自己

生成される物体の動きに順応すると，手の見えが視覚運

動残効に影響を与えることを報告する。この結果から，

運動視処理機構と身体情報の関連性について議論する。
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（11）初期視覚系ニューロンの方位選択性について 
 

佐藤宏道（大阪大学大学院医学系研究科） 

 

Hubel と Wiesel が 1962 年にネコ一次視覚野 (V1) の方

位選択性のモデルを提案して以来，V1 ニューロンに収束

する外側膝状体 (LGN) からの入力線維の受容野が特定の

傾きを成すように配列しているというのが教科書による

方位選択性の説明である。また，大脳皮質はこの方位チ

ューニングを増強し，入力強度によらず安定化するよう

に神経回路を構築しているとされている。しかし我々は

ネコV1で受容野周囲を sinusoidal gratingで刺激したとき

に生じる抑制性反応修飾についての研究を進めるうち

に，少なくともネコでは LGN のレベルで皮質のそれの

元になるような方位チューニングが形成され，しかも，

大脳皮質の神経回路の特徴とされてきたコントラスト非

依存的方位チューニングが存在していること，そして

LGN 内の GABA 抑制がこのチューニングにほとんど寄

与していないことなどを見出した。これは初期視覚系の

feedforwardメカニズムにおいて方位選択性が合目的的に

形成されていることを示唆しており，視床と大脳皮質と

の関係についての再考を促すものである。

 

 

（12）視覚性短期記憶における特徴の統合と動的更新 
 

齋木 潤（京都大学大学院人間 環境学研究科） 

 

我々の判断や行為においては現前の視覚情報のみなら

ず視覚性の短期記憶情報が重要な役割を果たしている。

視覚性短期記憶の容量は 4 個程度の視覚的オブジェクト

であるといわれているが，「視覚的オブジェクト」が記憶

の機能単位であるかどうかについては議論がある。オブ

ジェクトの重要な特性である属性のバインディングと，

変化に伴う表象の更新の過程を明確にするため，複数の

運動物体を用いて属性のバインディングと運動に伴う表

象の更新を同時に検討する多物体恒常性追跡法を用いて

視覚記憶と視覚的注意の相互作用を検討した心理物理実

験，属性情報と位置情報が統合されたオブジェクト表象

の神経基盤を検討した fMRI 実験を紹介する。これらの

知見から，視覚性短期記憶がオブジェクトを単位とした

4 つのスロットではなく，特徴統合理論のように特徴

ベースに構成され，注意の作用により一過性にオブジェ

クト表象が構成されている可能性を議論する。

 

 

（13）下側頭葉皮質ニューロンによる物体の三次元形状の表現 
 

山根ゆか子（理化学研究所 BSI） 

 

下側頭葉皮質には視覚的に提示された物体像に強く反

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

質ニューロンの 3 次元形状に対する刺激選択性を効率的

に調べるために，進化的アルゴリズムを用いた探索シス

テムを開発した。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

ラインで用意し提示した。解析の結果，記録した多くの

下側頭葉皮質ニューロンの刺激選択性は，曲率や方向な

ど 3 次元曲面を記述するパラメータを用いるとよく説明

できることが示された。このことは，2 次元のみならず

奥行き方向の情報を含む 3 次元の物体形状が下側頭葉皮

質で表現されている可能性を示すものである。
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（14）神経予測と視知覚 
 

神谷之康（ATR 脳情報研究所神経情報学研究室） 

 

視覚情報処理を理解する上で，「予測」の重要性が認識

されつつある。刺激に対する脳の反応を記述しモデルを

あてはめる従来のアプローチとは異なり，予測を重視す

るアプローチでは，新たな（モデルを作るのに利用して

いない）刺激に対する脳活動を正しく予測できるか（エ

ンコーディング），新たな脳活動が与えられたとき，それ

を引き起こした刺激を予測できるか（デコーディング），

脳活動から主観的知覚状態を予測できるか（マインド・

リーディング），といった観点でモデルや仮説を評価す

る。視覚研究が現象の解釈を超え，応用も視野に入れた

成熟した科学になるためには，このような観点は必須の

ものであるが，一方で，現象のメカニスティックな理解

がないまま，数字の上だけのデータマイニングに終始す

る危険を伴う。本講演では，高次元の知覚空間と脳信号

空間のモデリングに焦点を当てながら，神経予測の可能

性と課題を議論する。
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8．大脳皮質－大脳基底核連関と前頭葉機能 

2009 年 11 月 26 日－11 月 27 日 

代表・世話人：宮地重弘（京都大学霊長類研究所） 

所内対応者：南部 篤（生体システム研究部門） 

 

（１）中脳ドーパミン細胞の投射様式 

松田和郎（滋賀医科大学） 

（２）脚橋被蓋核における報酬価値とタイミングの表現 

岡田研一（大阪大学大学院） 

（３）動機づけ学習と線条体 

小山 佳，筒井健一郎（東北大学大学院） 

（４）対象の選択と運動の選択時における線条体の価値表現 

鮫島和行（玉川大学） 

（５）ソングバード大脳基底核のさえずり行動中および睡眠中の神経活動 

柳原 真（理化学研究所） 

（６）尾状核における神経活動の数的表現 

二ノ倉欣久（弘前大学） 

（７）大脳基底核と運動前野をつなぐネットワーク 

星 英司（玉川大学） 

（８）側頭および頭頂連合野から外側前頭前野への多シナプス性入力様式 

平田快洋（京都大学） 

（９）生体内線維連絡イメージングの下側頭葉顔認知システムへの適用 

一戸紀孝（弘前大学） 

 

【参加者名】 

丹治 順，星 英司，鮫島和行，野々村聡（玉川大学脳

科学研究所），高田昌彦，宮地重弘，松本正幸，平田快洋，

纐纈大輔，鴻池菜保（京都大学霊長類研究所），藤本 淳

（京都大学），松田和郎（滋賀医科大学），岡田研一（大阪

大学），筒井健一郎，小山 佳（東北大学），柳原 真，

曽根正光（理化学研究所），二ノ倉欣久，一戸紀孝（弘前

大学），高草木薫，野口智弘（旭川医科大学），則武 厚

（関西医科大学），南部 篤，伊佐 正，畑中伸彦，知見

聡美，佐野裕美，高良沙幸，金子将也，鯉田孝和，松田

尚人，坂野 拓，金桶吉起，岡澤剛起，吉田正俊，波間

智行（生理研）

 

【概要】 

大脳基底核は，大脳皮質の広い領域から入力を受け，

大脳基底核内で情報処理を受けた後，一部，脳幹に投射

するものの，大部分は視床を介して大脳皮質，とくに前

頭葉に戻るというループ回路をなしている。大脳基底核

内でどのような情報処理が行われているか不明であった

し，今でも多くの謎があるが，それでも以下のような様々

な研究から，徐々にではあるが着実に明らかになりつつ

ある。 

1) 主に霊長類を用いた研究から，大脳基底核は，適切な

運動あるいは動作様式を選択，実行するのに関わってい

る。 

2) また，工学的な手法によって解析したところ，大脳基

底核の神経活動や神経回路は適切な行動の自立的な選

択・学習に適している。 

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
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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して活発に意見を交換した。

 

 

（1）中脳ドーパミン細胞の投射様式 
Axonal arborization of midbrain dopamine neurons: a single-cell morphological study with viral vectors 
 

松田和郎（滋賀医科大学） 

 

中脳ドーパミン系は，パーキンソン症候群・統合失調

症などの疾患あるいは報酬行動・強化学習などに関与す

るとされる広域投射型モノアミン神経系の一つである。

例えば，従来回復が極めて困難であるとされていた外傷

後植物症患者の中に中脳ドーパミン神経系の選択的損傷

が原因でパーキンソン症候群を呈するサブタイプがあ

り，ドーパミンの前駆体である L-ドーパを投与すること

によって劇的な回復を示す患者群が潜在していることが

報告されている (Matsuda et al., 2003; 2005)。中脳ドーパ

ミン神経系は黒質線条体系と中脳皮質辺縁系に大別さ

れ，過去の古典的なトレーサー実験によってその大まか

な投射経路は判明しているが，単一神経細胞の解像度に

おける定量的・回路的な次元での解明はなされていない。 

本研究では，先行研究によって開発されたパルミトイ

ル化膜移行シグナルを結合した緑色蛍光タンパク質

(GFP) をコードする遺伝子組換えウイルスベクターをト

レーサーとして用いて，細胞体・樹状突起および軸索を

完全に可視化することによってドーパミン神経系の投射

様式の定量的解析を単一細胞レベルで行った。 

中脳黒質線条体路 (A9) において単一ドーパミン神経

の全軸索を再構成したところ，ドーパミン軸索は線条体

以外にほとんど投射せず，線条体のみに広範囲にかつ非

常に高密度に分布していることがわかった。定量的には，

1 個の中脳黒質ドーパミン細胞は 138,000～780,000µm

（平均 466,000µm）の軸索を線条体に投射し，一側の線条

体容積の 0.45-5.7%の細胞（平均 2.7%；細胞数にして

75,000 個）にシグナルを伝達することが見出された。反

対に線条体細胞の側からみると，1 個の線条体細胞は

95～194 個の異なるドーパミン細胞のシグナルを受け取

ることになった。したがって，従来の古典的トレーサー

実験に基づいた報告と比較して本実験では 10 倍以上も

の軸索を可視化しており，従来の研究がドーパミン神経

の軸索分布を大きく過小評価していたことが明らかにな

った。さらにµオピオイド受容体との二重染色により，

多少の preference はあるものの，単一ドーパミン細胞の軸

索は striosome と matrix の両方に分布していて，単一ドー

パミン信号がこの 2 つの線条体コンパートメントに同時

に送られることも明らかにされた (Matsuda et al., 2009)。 

本研究会では，さらに中脳皮質辺縁系 (A10) の知見に

ついても紹介し，あわせて本ウイルスベクターのもつ神

経回路解析ツールとしての意義と可能性についても議論

した。
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（2）脚橋被蓋核における報酬価値とタイミングの表現 
 

岡田研一（大阪大学大学院生命機能研究科） 

中脳の黒質緻密部や腹側被蓋野のドーパミン細胞

(DAcell) は，学習された報酬の手がかり刺激や不意に与

えられた報酬に対してバースト応答をすることによって

大脳基底核などに報酬予測誤差信号を送り，シナプス可

塑性を制御することで強化学習における教師信号の役割

を果たしていると考えられている。DAcell においてどの

ように報酬予測誤差が計算されるかということは学習計

算アルゴリズムを含めた強化学習機構を解明する上で重

要な問題の一つである。我々は DAcell に強力な興奮性入

力を供給している脚橋被蓋核 (Pedunculopontine tegmental 

nucleus, PPTN) に着目して，覚醒状態のサル PPTN ニュー

ロンから記録を行い，報酬予測，報酬予測誤差に対する

PPTN のニューロン活動の寄与を調べた。 

これまでの実験により，手がかり刺激 (FT) の形によっ

て報酬量 (RD) が予測できるような報酬予測サッカード

課題において，(1) 予測報酬量に対応して活動の大きさが

変わる，手がかり刺激呈示から始まり報酬後まで続く持

続的応答 (FT neuron) と，(2) 実際に与えられた報酬量に対

応して活動の大きさが変わる，報酬後の短期的な反応 

(RD neuron) が，PPTN の独立したニューロン群から得ら

れた。すなわち，報酬予測誤差の計算に必要な報酬予測，

実報酬信号が PPTN で表現されていることが明らかにな

った。 

さらにこれらのニューロンは，手がかり刺激呈示や報

酬の与えられるタイミングに対して予測的な活動を示し

た。ほとんどの FT neuron は手がかり刺激呈示前からゆ

るやかな活動の上昇を示し，その活動の大きさはサルの

予測的な眼球運動と相関した。いっぽう RD neuron は，

実際に報酬が与えられる前からゆるやかな活動の上昇を

示したが，その活動の大きさは予測される報酬量にかか

わらず一定だった。さらに FT neuron で持続活動の終わ

るタイミングは，報酬が得られると予測した時間ではな

く，実際に報酬が与えられた時間と一致していた。また，

報酬が与えられた後もサルが fixation を続けるような課

題を行うと，(1) 課題条件にかかわりなく実際に報酬が与

えられた後に持続活動が終わる，(2) 報酬が与えられた後

も課題の終了まで活動が持続する，ニューロン群が見ら

れた。 

これらの結果より，学習に必要と思われる報酬価値の

情報だけでなく，課題の遂行に必要と思われるタイミン

グ予測や実際のイベント時間の情報が PPTN で表現され

ていることが明らかになった。 

 

 

（3）動機づけ学習と線条体 
 

小山 佳，筒井健一郎（東北大学大学院生命科学研究科脳情報処理分野） 

中脳ドーパミンニューロンは，報酬予測誤差情報を表現

しており，動機付け学習において重要な役割を担っている

ことが示唆されている (Schultz and Dickinson, 2000)。近

年，この報酬予測誤差の情報が，脳のどこで，どのように

計算されているかが注目されており，ドーパミンニューロ

ンに出力を送っている外側手綱核や脚橋被蓋核，外側手綱

核に出力を送っている淡蒼球内節などの領域が報酬予測

誤差情報に関連した情報を表現していることが新たに報

告されている。しかし，ドーパミンニューロンと直接・間

接的に密な繊維連絡のある線条体が，報酬予測誤差情報の

生成にかかわっているのかは未だ不明な点が多い。本研究

の目的は，線条体において，報酬予測誤差や，それに関連

すると考えられる刺激の価値や報酬への期待などの情報

がどのように表現されているかを調べることである。 

パブロフ型の確率学習課題をラットに訓練し，頭部を固

定した状態で線条体からの単一ニューロン活動の記録を

行った。課題では，条件刺激として純音を 1.5 秒間呈示し，

0.5 秒間の遅延期間の後，条件刺激によって示された報酬

確率にしたがって報酬（スクロース水）を与えた。条件刺

激の純音には 5 種類を用い，それぞれを 0 %から 100 %ま

での異なる報酬確率と関連付けた。この課題を十分に訓練

した後，線条体から単一ニューロン活動の記録を行った。
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記録したニューロンの活動様式を分析するために，まず，

刺激に反応したニューロンを，その反応のピークの潜時に

よって 3 つのサブタイプに分類した。条件刺激が呈示され

てからの 0.5 秒間，条件刺激が呈示されてから 0.5 秒後か

ら 1.5 秒後までの 1 秒間，遅延期間の 0.5 秒間のそれぞれ

の期間において反応のピークを示したニューロンを，それ

ぞれ，タイプ I，タイプ II，タイプ III ニューロンと分類し

た。タイプ I ニューロンの多くは，報酬に対しても同様の

一過性の反応を示した。タイプ I ニューロンの刺激への反

応と報酬への反応の多くは，それぞれ，報酬確率に正の相

関，負の相関を示していた。この反応様式は，ドーパミン

ニューロンのものと非常に類似しており，これらのニュー

ロンが報酬予測誤差情報を表現していることが示唆され

た。タイプ II，III のニューロンは，いずれも，持続的な

発火を示し，その活動は報酬確率に正の相関を示してい

た。また，報酬には反応を示さなかった。タイプ II，III

のニューロンがどのような課題事象に関係しているのか

を明確にするために，条件刺激の呈示終了から報酬が与え

られるまでの遅延期間を延長させて記録を行ったところ，

タイプ II ニューロンは，遅延期間の違いにかかわらず，

条件刺激に対して同じ潜時で反応し，呈示後は自発発火頻

度に戻るものが多かった。一方，タイプ III ニューロンは，

遅延期間を延長すると，活動のピークが新たな報酬供与の

タイミング付近へと移っていく傾向が見られた。これらの

ことから，タイプ II ニューロンは刺激の価値を，タイプ

III ニューロンは報酬への期待をそれぞれ表現しているこ

とが示唆された。 

以上のように，この研究によって，線条体においては，

報酬予測誤差や，それに関連すると考えられる刺激の価値

や報酬への期待などの情報が表現されていることが明ら

かになった。これらの結果は，線条体が報酬予測誤差情報

の生成や動機付け学習の過程において，重要な役割を果た

している可能性を示唆している。

 

 

（4）対象の選択と運動の選択時における線条体の価値表現 
 

鮫島和行（玉川大学脳科学研究所） 

 

不確実で変動する環境において適切な意思決定を行

い，食物などの報酬を得る行動を行うことは，環境内で

生き残るために不可欠な脳機能の 1 つである未知の環境

において報酬を最大化する行動選択を学習する問題は，

強化学習としてモデル化されている。モデルは行動の予

測のみでなく線条体の神経活動と行動選択肢の報酬予測

など，モデルから予測される変数との神経相関が見いだ

されている (Samejima et al 2005)。 

意思決定場面において，行動後に得られる報酬を予測

することは，より多くの報酬が見込める行動の選択を可

能にし，予測報酬と現実の誤差によって行動を強化する

ために重要である。しかし，ここでいう行動とは何であ

ろうか？ もっとも単純には，1 つの動作を行動として

強化することも可能であるし，特定の刺激入力を条件と

して動作を行う 1 つの刺激－運動変換を 1 つの行動とし

て評価することも可能である。一方線条体は，運動関連

領域のみならず，前頭前野など認知的操作などに関わる

高次領域からも投射をうけ，複数の並列ループを形成し

ている。大脳基底核は特定の動作のみならず，刺激に依

存した対象刺激-運動変換から 1 つを選択する場面（対象

の選択）と学習に関わるであろうか？ 

この疑問に答えるために 2 頭のサルに複数刺激のうち

その 1 つに反応することによって報酬を得る課題を訓練

し，複数刺激を提示したときの線条体の神経活動を記録

した。サルに 2 つの刺激属性（色 4 種・形 4 種）を持つ

16 種類の視覚刺激から，異なる色/形を持つ 2 刺激をラ

ンダムに提示する（選択刺激）。一定遅延期間の後，この

2 刺激を順次提示し（ターゲット刺激），サルは提示され

ている時間に行動反応・抑制を行うことで，選択を行う。

4 段階の報酬量を一方の刺激属性（色または形）のみに依

存して与え，これを 1 ブロック（144 試行）間固定として

学習する。サルの学習行動を解析したところ，4 段階の

報酬に応じて色または形に応じた刺激-運動変換に対す

る学習が行えることがわかった。さらに，選択刺激提示

期に，選択する対象の報酬予測が表現される線条体投射

細胞を見いだした。このことは，線条体が特定の動作を

行動とした選択のみならず，刺激－運動変換を行動単位

とした選択と強化学習に関与していることを示唆する。
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（5）ソングバード大脳基底核のさえずり行動中および睡眠中の神経活動 
 

柳原 真（理化学研究所） 

 

ソングバード (Songbird) と称される鳴禽類の小鳥は，

臨界期にさえずりを学習する。まず，感覚学習期におい

て，幼鳥は親鳥がさえずる定型的な歌を聴き憶える。次

に，運動学習期において，幼鳥は自らさえずり行動を開

始し，聴覚フィードバックを用い自己のさえずる非定型

的な歌を聞き憶えた歌にマッチングさせていく。最終的

には，幼鳥は親鳥から学んだ歌と同じ定型的な歌をさえ

ずるようになる。このソングバードの 脳内には，さえず

り行動を制御するために特化した神経回路 (Song system) 

が存在する。なかでも，線条体や淡蒼球の細胞群に相当

するニューロン群から構成されるAreaX と称される領域

が，さえずりの学習に必須であることが既に脳の破壊実

験の結果から明らかにされている。しかしながら，この

領域の細胞が実際にさえずり学習を おこなっている際

にどのような神経活動を示すのかこれまで不明であっ

た。 

本研究では，大脳基底核 AreaX が小鳥のさえずり学習

に果たす機能的役割を明らかにすることを目指し，行動

中の幼鳥の大脳基底核AreaXから単一ニューロン活動の

記録をおこない，さえずり行動中，さえずり以外の行動

中，睡眠中の神経活動をそれぞれ解析した。その結果，

1) Area X の細胞はさえずり行動直前からさえずり行動

終了にかけて活動を上昇させること，2) これらのニュー

ロンは自己の歌や親鳥の歌に対して聴覚応答を示さない

こと，3) さらに，これらのニューロンは睡眠中において

し ばしば一過的な発火頻度の上昇を示すこと，などが明

らかになった。以上の結果から，ソングバードの大脳基

底核 AreaX は，発声という運動に関連した神経活動と睡

眠中 における神経活動を通してさえずり学習に重要な

役割を担っていると考えられる。 

 

 

（6）尾状核における神経活動の数的表現 
 

二ノ倉欣久（弘前大院医学部統合機能生理） 

 

数的情報にもとづく合目的行動は様々な動物種にお

いて観察されるが，その行動を支える神経基盤がどこで

どのように実現しているかについては明らかではない。

行動の企画過程における神経細胞活動による数的表現を

調べる目的で試行ブロックごとに異なる標的数の連続到

達運動が要求されたときのサル脳の広汎な領域から神経

活動が記録された。大脳皮質の広汎な領域から情報を集

約する尾状核のユニット活動を解析したところ特定の標

的数の提示に選択的に反応する一群の細胞活動が見いだ

された。このとき，複数標的が視覚的に提示された場合

のみならず記憶情報に依拠した試行ブロック，すなわち

標的数情報が明示的に視覚提示されない条件下において

も数的情報を反映する選択的活動が認められた。このこ

とは多彩な行動レパートリに内蔵された要素的動作が大

脳皮質線状体において数的に表現されうることを示唆し

ている。 

 

 

（7）大脳基底核と運動前野をつなぐネットワーク 
 

星 英司（玉川大学脳科学研究所） 

 

大脳基底核は前頭連合野や一次運動野をはじめとする

前頭葉と密接に情報のやり取りをしていることが解剖学

的研究によって明らかになってきている。また，パーキ

ンソン病などの大脳基底核を中心とする疾患は，高次脳

機能から運動機能にいたるまで広汎な脳機能を障害す

る。こうした知見は，大脳基底核と前頭葉の間の幅広い
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機能連関が正常な脳機能の発現において極めて重要な役

割を果たしていること，そして，機能連関の破綻が多様

な病態の発現につながることを示唆している。しかし，

この機能連関については急速に理解が進んでいるが，そ

の神経メカニズムには依然として未知の部分が残されて

いる。 

そこで，我々は生理学的研究と解剖学的研究を融合す

ることによって，この問題に取り組むことにした。生理

学的研究では，認知情報を動作制御情報に変換し，それ

に基づいて実際の動作を実行する課題を考案した。この

課題を遂行しているニホンザルの前頭葉より細胞活動を

記録したところ，運動前野がこれらの過程で中心的な役

割を果たしていることが明らかとなった。同時に，運動

前野内の前後方向に機能分化が見いだされた。具体的に

は，1) 動作制御情報は前方部で強く表現されているこ

と，2) 実際の動作に関する情報は後方部で強く表現され

ていること，が明らかとなった。続いて行われた解剖学

的研究では，こうして見出された機能分化が大脳基底核

と形成されるネットワーク構造とどういった関係にある

のかを解析した。大脳基底核からの出力は視床を介して

運動前野に接続しているので，経シナプス性に逆行性に

伝搬する性質のある狂犬病ウイルスをトレーサーとして

用いた。運動前野に注入された狂犬病ウイルスは逆行性

に視床に運ばれ，そこでシナプスを介して大脳基底核の

出力部位である淡蒼球内節や黒質網様部に運ばれた。ラ

ベルされた大脳基底核細胞の部位を解析した結果，運動

前野の前方部と後方部は，大脳基底核の異なる部位から

主要な入力を受けていることが明らかとなった。 

以上の結果は，動作制御情報の生成と，それに基づく

実際の動作の実行過程において，運動前野は大脳基底核

から複数の情報を受けていることを示唆している。

 

 

（8）側頭および頭頂連合野から外側前頭前野への多シナプス性入力様式 
 

平田快洋（京都大学霊長類研究所） 

 

外側前頭前野は，感覚・記憶などの様々な情報を統合

および選択し，運動関連領野に出力を送る戦略的な位置

にある。このような脳部位の多シナプス性神経回路の全

体像を明らかにすることは，多様な認知機能の神経基盤

を統合的に理解する為にきわめて重要である。そこで

我々は，神経細胞特異的に感染し，シナプスを介して逆

行性に感染が進行する狂犬病ウイルストレーサーをサル

外側前頭前皮質の背側部（9，46d 野）および腹側部（46v，

12 野）に各々注入し，記憶情報および視覚情報処理に関

わる側頭および頭頂連合野から前頭前野への入力に関わ

る神経連絡の解析を試みた。まず，外側前頭前皮質（9，

46d，46v，12 野）にウイルスを注入した。注入の 3 日後

には，注入部位に直接投射する 1 次ニューロンだけでな

くシナプスを越えて 2 次ニューロンが側頭連合野や頭頂

連合野で標識された。標識された 2 次ニューロンの分布

には，以下のような傾向があった。1) 9 野，46d 野への

注入では，側頭連合野の内側に位置する傍海馬領域，頭

頂葉の内側面（7m 野）および，頭頂間溝外側壁の尾側部

（LIP 野）に標識ニューロンが分布していた。2) 46v 野へ

の注入では，側頭連合野の外側に位置する TE 野，およ

び，頭頂間溝外側壁の吻側部（AIP 野を含む）に標識ニ

ューロンが分布していた。3) 12 野への注入では，側頭連

合野においては直接投射の強いの TE 野を除くと標識細

胞は非常に少なく，一方で頭頂連合野では，46v 野への

注入と同様に頭頂間溝外側壁の吻側部（AIP 野を含む）

に標識ニューロンが分布していた。以上の結果は，外側

前頭前野はその背側部，腹側部で別個に，側頭および頭

頂連合野からそれぞれ 2 つのストリームで経シナプス的

な入力を受けている事を示唆する。
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（9）生体内線維連絡イメージングの下側頭葉顔認知システムへの適用 
 

一戸紀孝（弘前大学医学研究科神経解剖・細胞組織学講座） 

 

サル下側頭葉皮質は，顔を含む物体認知に関わる腹側

視覚経路の最終段階にあり，前部にあたる TE 野と後部

にあり TEO 野より下位に属する TEO 野に分かれる。今

回我々は，最近我々が開発した蛍光トレーサーコレラト

キシン-Alexa 555 注入による生体内線維結合イメージン

グを用いて，TE 野の顔に強く反応するスポットに投射す

る小領域を TEO 野内に生体内で同定し，このスポットの

顔を含む視覚刺激に対する反応性を調べた。また，この

TEO 野の投射スポットに抑制性神経伝達物質 GABA ア

ゴニスト・ムシモルを注入し，その投射部位である TE

野のスポットの視覚刺激反応性を調べた。 

TEO 野の投射スポットの視覚反応性は，ランダムに選

んだ TEO 野のスポットに比べて，トレーサー注入部位で

ある TE 野のスポットの視覚反応性とより高い相関を示

した。また，TEO 野の投射スポットへムシモルを注入す

ることにより，TE 野の視覚反応性が大きく変わることを

観察した。この大きな変動は，トレーサー注入部位では

ない TE 野の記録では起こらず，また，TEO 野内の任意

の部位へのムシモル注入では，起こらないことを確認し

た。上記の結果は，TEO 野から TE 野への投射が強い影

響力を持っている事を示唆している。 

TE 野とそれに投射する TEO 野のスポットは高い相関

を示していたものの，TE 野のスポットは，顔の構成パー

ツ（目，鼻，口）をシャッフルしたもの（シャッフル顔）

よりも顔に対して有意に強く反応していた。しかし，こ

の傾向は，この部位に投射する TEO 野のスポットにはな

かった。また，TE 野と投射 TEO 野スポットは，顔と食

べ物を見せた時には高い相関を示したが，シャッフル顔

と食べものを見せた時には，相関が低下する傾向を見せ

た。これらの結果と，報告されている TEO 野の小さな受

容野あわせて考えると，TEO 野は顔の部分の情報を TE

野に送っているという考えを支持すると思われた。事実，

TEO 野において，reduction process を用いて critical feature

を決めると，サルの髪の texture や，目と思われる feature

である例が観察された。これらの結果に基づき，本研究

会の発表では，TE 野の顔反応性への TEO 野の寄与につ

いて考察した。
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9．感覚刺激・薬物による快・不快情動生成機構とその破綻 

2009 年 10 月 1 日－10 月 2 日 

代表・世話人：南 雅文（北海道大学薬学研究院薬理学研究室） 

所内対応者：重本隆一（大脳皮質機能研究系脳形態解析研究部門） 

 

（１）動物に『快』はあるか？ 

廣中直行（ERATO 下條潜在脳プロジェクト） 

（２）嗅覚入力による快・不快情動生成と他感覚入力への影響 

小早川高（大阪バイオサイエンス研究所神経機能学部門） 

（３）過食という問題行動の脳基盤：脳内報酬系と味覚情報処理系の機能 

八十島安伸（大阪大学人間科学研究科行動生理学研究分野） 

（４）内臓刺激による不快感・痛みのメカニズム 

尾崎紀之（金沢大学医薬保健研究域医学系神経分布路形態・形成学分野） 

（５）双極性障害の神経生物学～脳にとって気分とは何か 

加藤忠史（理化学研究所脳科学総合研究センター・精神疾患動態研究チーム） 

（６）ストレス脆弱性形成とその修復過程におよぼす養育環境の影響 

森信 繁（広島大学医歯薬学総合研究科精神神経医科学） 

（７）情動理解のための文化人類学的基礎 

池田光穂（大阪大学コミュニケーションデザイン・センター） 

（８）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研究室） 

（９）痛み感受性および鎮痛薬感受性における個人差の遺伝子メカニズム 

池田和隆（東京都精神医学総合研究所分子精神医学研究チーム） 

（10）価値表象を実現する前頭葉報酬系の機能的役割：神経美学からの視点 

川畑秀明（慶応大学文学部人間関係学系心理学専攻） 

（11）感情についての現代哲学の理論 

河野哲也（立教大学文学部教育学科） 

（12）感情制御の発達における破綻と回復 

－嘔吐体験がトラウマとなった小学生事例の治療経過から－ 

大河原美以（東京学芸大学教育心理学講座） 

 

【参加者名】 

南 雅文（北海道大学大学院薬学研究院），八十島安伸（大

阪大学大学院人間科学研究科），池田和隆（東京都精神医

学総合研究所），加藤忠史（理化学研究所脳科学総合研究

センター），廣中直行（科学技術振興機構 ERATO 下條潜

在脳機能プロジェクト），田口良太（エーザイ（株）筑波研

究所），伊早坂智子（国立精神神経センター），大河原美

以（東京学芸大学），尾崎紀之（金沢大学），河野哲也（立

教大学），池田光穂（大阪大学コミュニケーションデザイ

ン・センター），高橋 弘（国立精神・神経センター），

古屋敷智之（京都大学医学研究科），斎藤顕宜（国立精神

神経センター），川畑秀明（慶應義塾大学），高橋宏明（日

本たばこ産業株式会社），小早川高（大阪バイオサイエン

ス研究所），笠井慎也（東京都精神医学総合研究所），森

信 繁（広島大学大学院），木村光夫（ライオン株式会社），

福土 審（東北大学大学院），杉田 誠（広島大学大学院），

片寄洋子（東北大学大学院），加藤総夫（東京慈恵会医科

大学），木村佳代（大阪大学），仙波恵美子（和歌山県立

医科大学）



研究会報告 

297 

【概要】 

セッション 1 では，先ず，廣中が，『動物に「快」は

あるか？』という問いに対し，薬物弁別実験の結果を紹

介するとともに，ラット海馬における律動脳波（シータ

波）に着目した研究において，麻薬摂取に関連した文脈

（環境）との関連から，探索行動における報酬の予期が律

動脳波発生と関連しているとの実験結果を示した。次に，

小早川は，背側の糸球を除去することにより腐敗物や天

敵の匂いに対する先天的な忌避行動が消失することを示

した昨年度の発表の研究をさらに推し進め，背側糸球除

去マウスでは，種々の社会コミュニケーション行動に異

常が見られることを報告した。八十島は，摂食に伴う快

情動やその制御破綻としての摂食異常について，「むち

ゃ喰い障害 (binge eating disorder, BED)」のモデルマウス

作成とその神経機構の解析について発表した。腹側被蓋

野におけるグレリン関連シグナル亢進により誘導される

摂食に対する甘味溶液の過剰摂取訓練の影響についての

研究成果を報告した。尾崎が，ラット胃のバルーン伸展

により内臓痛および不快情動が惹起されることを行動学

的解析と筋電図測定により示した。さらに，この動物モ

デルを用いて，実験的胃潰瘍・胃炎が痛覚を亢進するこ

と，胃潰瘍に伴う痛覚亢進には神経成長因子が関与して

いるとの研究成果を紹介した。 

セッション 2 では，先ず，加藤が，『ストレスなどの環

境変化に伴うドパミン神経活動変化に際し，これを安定

化させる役割を有する神経系，すなわち「気分安定神経

系」が存在し，この神経系の進行性機能障害あるいは変

性が双極性障害を引き起こす」という「気分安定神経系

仮説」を提唱し，神経細胞特的に変異ミトコンドリア

DNA 合成酵素を発現するトランスジェニックマウスが

双極性性障害様の行動変化を示すことを報告した。次に，

森信は，母子分離ストレスラットや産褥期うつ病モデル

ラットに養育された仔ラットが学習性無力を示す，すな

わち，うつ病感受性が亢進すること，そのような仔ラッ

トを「豊かな飼育環境 (Environmental Enrichment)」で飼

育すると，うつ病感受性亢進が緩和されることを報告し，

幼少期の不遇な養育環境後に，養育支援による豊かな環

境を提供することによって，うつ病発症感受性の亢進が

修復される可能性を示した。続いて，池田光が，「情動理

解のための文化人類学的基礎」とのタイトルで講演を行

った。「首狩り」を行う種族における「首狩りと情動」

の話を引き合いに出し，神経生理学あるいは脳科学では，

情動モデルの普遍化・一般化に向かうが，文化人類学は，

逆にその多様性ならびに「とんでもない情動経験」のパ

ターンを異文化のなかにみてその多様化の原因をさぐろ

うとするものであるとの話は新鮮であった。 

セッション 3 では，先ず，南が，痛みによる不快情動

生成に分界条床核内 CRF 神経情報伝達が関与しており，

CRF受容体の下流に存在するプロテインキナーゼＡの活

性化が重要であることを報告した。さらに，分界条床核

でのグルタミン酸情報伝達も痛みによる不快情動生成に

関与していることを示すとともに，結合腕傍核より分界

条床核にグルタミン酸神経投射があることを示し，本グ

ルタミン酸神経系が痛みによる不快情動生成に重要な役

割を果たしている可能性について言及した。次に，池田和

は，ヒトにおける痛覚感受性や鎮痛薬感受性と遺伝子多

型との関連について，麻薬性鎮痛薬の受容体であるµオピ

オイド受容体やGタンパク質制御性内向き整流性カリウ

ム (GIRK) チャネルの遺伝子多型が，痛覚感受性や鎮痛薬

感受性の個人差に関与することを報告した。さらに，従

来の個別遺伝子多型解析手法に加え，現在進行中の網羅

的遺伝子多型解析研究の途中経過についても紹介し，網

羅的遺伝子多型解析の可能性について言及した。このよ

うなヒトゲノム解析研究手法は，情動研究においても重

要な役割を果たすことが期待される。続いて，川畑は，

神経科学，神経生理学の視点から美や芸術にアプローチ

する神経美学 (neuroesthetics) の立場から，fMRI によって

絵画の美しさの評価中の脳活動を検討した研究をもと

に，美の絶対的評価と相対的評価，判断と表彰を切り分

け，それらが眼窩前頭皮質から前部帯状回の異なる部位

の活動が基礎となっていることを紹介した。河野は，哲

学の立場から，感情（あるいは情動）は自然種（自然の

中に本来的に分類のための切れ目がすでに入っている種

類。例：水素と炭素）ではなく，人工種（人間がある領

域に規約的に切れ目を入れているもの。例：成人と未成

年）であるため，そもそも感情が何であるかは規約的に

社会によって定まること，感情を理性や知性と対比させ

る図式は誤りで，感情は認知的内容によって種類分けさ

れていること，感情は社会と関連していて，個人の態度

である感情は社会的に評価を受けることについて論じ

た。最後に，大河原は，子どもの心理治療を専門とする

臨床心理士の立場から，子どもの様々な心理的問題の根

底に「感情制御の発達不全」があり，ネガティヴ感情（負
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情動）制御の困難が，暴力や攻撃性，不安の身体化とし

ての心身症，不登校，自殺企図などを生じさせることを

指摘し，「感情制御の発達不全」がネガティヴ感情に対

する脆弱性として顕在化した事例の心理治療のプロセス

の紹介を通して，大人から情動を否定される経験が，子

どもの心理的健康の破綻を生み出すマクロのプロセスに

ついて論じた。 

本研究会は，「感覚刺激・薬物による快・不快情動生

成機構とその破綻」をテーマとし，平成 20 年 11 月に行

われた第 1 回目の研究会では，特に，情動の神経機構お

よびその破綻である精神疾患・情動障害について，情動

の神経機構を研究する生理，薬理，分子生物などの基礎

研究者とうつ病や不安障害，薬物依存を研究する臨床研

究者との討論の場とすべく講演者の人選を行い，興味深

い発表と活発な討論が行われた。第 2 回目である本研究

会では，情動研究が発展していくためには，文理融合型

の新しい学術領域の創成が必要ではないかとの考えのも

と，基礎生物研究者と臨床医学研究者に加え，哲学，文

化人類学，実験心理学，臨床教育学の研究者にも講演を

依頼し，生物系研究者と人文社会系研究者との討論の場

を構築することを試みた。本研究会は，『従来は，異なっ

た学会，あるいは，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

貢献に資することを目的とする。』という研究会の目的

に十分合致したものであった。突っ込んだ討論を行うた

め，1 演者あたりの持ち時間を 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残念であった。平成 20

年度の第１回および本研究会では，ラット・マウスなど

の齧歯類を用いた生物学の基礎的研究と，ヒトでの臨床

医学的研究および人文社会学的研究の講演であった。今

後，線虫やショウジョウバエ，ゼブラフィッシュなどの

非哺乳類を用いた研究や齧歯類・ヒト以外の哺乳類を用

いた研究を進めている研究者にも講演を依頼し，「情動

とはそもそも何であるのか」という情動の起源について

討論することを目指した研究会を開催し，本邦における

情動研究のレベルアップに貢献したい。

 

 

（1）動物に「快」はあるか？ 
 

廣中直行（ERATO 下條潜在脳プロジェクト） 

 

快と不快は情動を構成する最も基本的な次元の一つで

ある。味覚刺激に対する反応を調べると，生後まもない

ヒトの新生児にも快と不快の表出が認められる。快と不

快を表出する神経機構は生得的にヒトに備わっていると

考えられる。このような神経機構は進化の産物であり，

ヒトと動物の情動表出に基本的な連続性があることも，

Darwin 以来ひろく認められている。 

にもかかわらず，ヒト以外の動物に「快」情動が存在

するのかどうかは，まだわかってないと言った方が良い。

これは，動物の行動に関する擬人的な説明を避けるとい

う研究者の慎重な態度が一因であろう。しかしその他に

も，恐怖や攻撃に比べて「快」を想定できる行動表出の

種類が少ないこと，快情動に関与する脳内の責任部位が

特定できないことなど，いくつかの理由がある。適切な

動物モデルが存在しないことから，快情動の生物学的研

究は困難ではあるが，意思決定における情動の役割への

注目，精神疾患におけるアンヘドニアの問題への対処な

ど，基礎・臨床両面にわたって快情動を研究する重要性

が認識されるようになっている。 

動物の「快」情動の研究において，脳内のいわゆる「報

酬系」，すなわち中脳－辺縁系のドパミン神経が主軸に

なってきたことはまず間違いない。またその研究法とし

て，麻薬や覚醒剤などの依存性薬物が一定の役割を果た

してきたことも確かである。だが，依存性薬物が報酬系

に作用するとして，そのとき動物は「快」を感じている

のだろうか？ それをどのような方法で調べることがで

きるのだろうか？ ここでまず，我々が実施してきた「薬

物弁別」の実験を紹介し，ニコチンやコカインの効果を

ラットやサルがどのように自覚したと考えられるかを検

討する。生体内の感覚に基づく弁別行動は，現在のとこ

ろ，動物の「内的」な状態を評価する代表的な方法と言

える。次に，麻薬摂取に関連した報酬の予期と探索とい
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う側面から，我々がラットの海馬で見出した律動脳波

（シータ波）の知見を紹介し，感覚入力から情動価の評価，

意思決定を経て運動出力に至るまでの神経活動をネット

ワークとしてとらえる観点について述べる。情報がネッ

トワークの中をめぐるうちに情動価が生じるという考え

は Papez 以来いくつか提唱されているが，現在でもその

基本構想は妥当であるように思われる。 

動物の行動レベルでは，ある刺激に対する応答的な反

応と，その刺激に対する接近・摂取という能動的な反応

の両面から「快」に関連する神経活動や生化学的な変化

を把握することはできるだろう。しかしながら，どの時

点で生じるどのような反応が「快」なのかを特定するこ

とはほぼ不可能に近く，動物で想定される「快」とは，

我々が日常的に考える「快」との間には乖離がある。だ

が，それを逆に言えば，実は我々は自分自身の「快」に

ついて，あまりよくわかっていないということなのかも

知れない。もしそうであるならば，動物の行動や神経回

路・生化学的なメカニズムを研究することによって，人

間の「快」に関する新たな洞察を得ることもできるだろ

う。

 

 

（2）嗅覚入力による快・不快情動生成と他感覚入力への影響 
 

小早川高（大阪バイオサイエンス研究所神経機能学部門） 

匂い分子は鼻腔の嗅上皮に局在する嗅細胞によって感

知され，その情報は脳の嗅球へと伝達される。嗅上皮に

はゾーン構造，嗅球にはドメイン構造と呼ばれるそれぞ

れ空間的に定義される領域分けが存在している。しかし，

これらの領域が匂い認識に対して果たす固有の役割は解

明されていなかった。嗅上皮の背側ゾーンまたは腹側

ゾーンに特異的に発現する遺伝子プロモーターを用いて

Cre 組み換え酵素を発現するノックインマウスと，Cre 組

み換え酵素が存在する条件下で神経細胞特異的にジフテ

リア毒素A断片遺伝子を発現するノックインマウスとを

かけ合わせる方法で，背側ゾーンまたは腹側ゾーンの嗅

細胞が特異的に除去されたミュータントマウス（神経回

路の改変マウス）を作り出した。 

背側ゾーンの嗅細胞を除去した神経回路の改変マウス

（背側除去マウス）では，腹側ゾーンの嗅細胞が除去され

ずに残されているので，腐敗物の由来の匂い分子や，天

敵から分泌される匂い分子を感知することができたし，

これらの匂い分子の微妙な化学構造の違いを区別して関

連学習することもできた。ところが，背側除去マウスは

野生型マウスと異なり，腐敗物や天敵に由来する匂い分

子に対する先天的な忌避行動を全く示さなかった。一方，

背側除去マウスであっても，嫌悪学習を行った場合には

匂いに対する忌避行動を示した。これに対して，腹側の

嗅細胞を除去した神経回路の改変マウス（腹側除去マウ

ス）は，腐敗物の匂いに対する先天的な忌避行動を示し

た。これらの結果から，マウスの匂いに対する忌避行動

は背側の嗅細胞によって先天的に制御されていることが

初めて明らかになった。 

匂い分子に対する応答を解析した結果，嗅球の背側ド

メインの糸球は腐敗臭や天敵臭などの忌避性の匂い分子

のみではなく，マウスの社会コミュニケーション反応に

関わることが知られている匂い分子によっても活性化さ

れることが明らかになった。また，背側除去マウスにお

いては様々な種類の社会コミュニケーション行動に異常

が認められた。例えば，オスの背側除去マウスは縄張り

に侵入したオスマウスに対して，野生型マウスのように

攻撃行動を示さずに性行動を示した。背側除去マウスで

あっても性分化は正常であったし，尿の匂いを基に雄と

雌とを区別することも可能であった。これらの結果から，

背側の嗅細胞によって性行動や攻撃行動に影響を与える

情動が先天的に制御されていると考えられた。 

背側除去マウスにおいてはジフテリア毒素遺伝子の発

現が胎生期から開始する。従って，背側除去マウスは背

側の嗅細胞に由来する様々な種類な情動の入力を失った

という特殊な状況で生育すると考えられる。このような

環境下で生育した個体に対して不快刺激を与えた際の脳

内のストレス経路の活性化や行動に与える影響を報告す

る。嗅覚による快・不快の情動の入力が他の感覚入力に

よる情動の生成にも影響を与える可能性を議論する。 
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（3）過食という問題行動の脳基盤：脳内報酬系と味覚情報処理系の機能 
 

八十島安伸（大阪大学人間科学研究科行動生理学研究分野） 

何をどのくらい食べるのかという問題は，動物やヒト

では生命維持のための根本問題であり，その対処のため

にさまざまな脳機能が用いられている。摂食は生得的行

動ではあるが，その一方で，何を食べることができるの

か（できないのか）ということは学習によって獲得して

いくことが多い。摂食では，快・不快という情動も喚起

され，摂食に関連した情動記憶も形成される。また，摂

食には恒常性を維持するための摂食と，嗜好性に基づく

摂食がある。後者は，心理学でいうところの情動性摂食

とも重なる点が多い。このように，摂食行動は学習，情

動，そして動機づけに関連する脳機能が複雑に関わる行

動である。近年の傾向として，ストレスや心理的負担に

起因した摂食異常や嗜好性食物の食べ過ぎが多くの人で

見られ，結果として，食の快に溺れてしまったり，過食

をしたりする場合がある。つまり，摂食には，生命維持

のための生理的機能がある反面，食べ過ぎや摂食依存と

いうリスクともなり得る一面もある。我々は，摂食に伴

う快情動やその情動記憶の制御破綻としての摂食異常の

生物学的背景の解明を目指している。自己制御不能な強

い摂食衝動による過食，すなわり，短時間で大量の摂食

をし，かつ，嘔吐や排泄などの不適切な代償行動を伴わ

ない過食を「むちゃ喰い障害 (binge eating disorder, BED)」

と呼ぶ。BED では生理学的な摂食調節が機能不全に陥

り，また，アイスクリーム，ケーキやポテトチップスな

どの高カロリーでおいしい食物を大量摂取する。そのた

め，BED 様過剰摂取行動は，嗜好性に基づく摂食が異常

亢進することで生じるとも考えられる。BED 様過剰摂食

行動の背景にある脳基盤を研究するために，動物モデル

の作製が必要である。そこで，我々は，マウスを用いて，

制限呈示手続きと呼ばれる方法を応用し，甘味溶液を

ターゲットとする選択的過剰摂取行動の行動モデルを作

製中である。この甘味溶液の過剰摂取行動の脳基盤にお

いて，脳内報酬系の機能的変化を調べ始めた。特に，腹

側被蓋野の機能的変化の物質基盤として，グレリン関連

シグナルに着目し，その役割を検討するために，腹側被

蓋野へのグレリン注入によって誘導される摂食が甘味溶

液の過剰摂取訓練後に影響を受けるかどうかを検討しつ

つある。また，甘味溶液の過剰摂取行動の形成や維持に

おいて，大脳皮質味覚野での高次な味覚情報処理が必要

であるのかどうかを調べ始めたので報告したい。

 

 

（4）内臓刺激による不快感・痛みのメカニズム 
 

尾崎紀之（金沢大学医薬保健研究域医学系神経分布路形態・形成学分野） 

 

内臓の痛みは，さまざまな疾患に伴って起こり，患者

が医療機関を受診する大きな理由で臨床的に重要である

が，そのメカニズムには不明な点が多い。近年，機能性

胃腸症，過敏性腸症候群，間質性膀胱炎など，機能性の

痛みを伴う疾患が注目を集めるにつれて，内臓の痛みの

研究は急速に増加している。その結果，内臓の痛みは，

そのメカニズムが体性痛とはさまざまな点で異なってい

ることが明らかにされてきた。消化管に代表される内臓

痛には，1. 局在性がない，2. 関連痛を伴うことがある，

3. 痛みを引き起こす適刺激が皮膚の痛み受容器とは異

なり，必ずしも組織損傷を伴わない，などに加え，4. 自

律神経系反射や，情動の変化を伴いやすいことがわかっ

てきた。また内臓の痛みは，さまざまなストレスによっ

て修飾されることが報告されている。動物実験において

も，ストレスが腸の痛覚過敏を引き起こすことが報告さ

れ，機能性胃腸症のモデルとして提唱されている。 

我々は，これまで，情動の変化を伴いやすい内臓痛の

メカニズムを明らかにするため，動物を用いた胃の痛覚

の評価方法を開発してきた。ラットの胃のバルーン伸展

は動物に，痛みあるいは少なくとも不快感を引き起こす

ことを明らかにし，その程度は筋電図の測定で定量的に

評価できることを示してきた。また，このモデルを用い

て，実験的胃潰瘍や胃炎では胃の痛覚が亢進し，胃潰瘍，

胃炎に伴う胃の痛みのメカニズムの解析に有用であるこ
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とを示し，とくに，胃潰瘍に伴う胃の痛覚の亢進には神

経成長因子が関与していることを明らかにしてきた。 

研究会では，胃の痛覚の評価法，器質性の胃腸症であ

る胃潰瘍や胃炎における痛覚過敏のメカニズムについ

て，私たちのこれまでのデータを紹介し，さらに私たち

が最近行っている機能性胃腸症モデル開発の試みについ

て紹介したいと考えている。

 
 

（5）双極性障害の神経生物学～脳にとって気分とは何か 
 

加藤忠史（理化学研究所脳科学総合研究センター・精神疾患動態研究チーム） 

 

双極性障害（躁うつ病）は，躁とうつという，両極端

な病相 (episode) の再発を繰り返すことによって，社会生

活の障害を来す疾患である。以前は感情障害と呼ばれて

いたが，感情の中でも，秒～分単位の事象である一次的

情動とは異なり，週～月の単位で持続し，全ての感情の

基底となる基本的情動である「気分 mood」の障害である

ことから，うつ病と共に「気分障害」に位置づけられた。

古くから統合失調症と並んで二大精神疾患とされてきた

が，その原因は未だ完全には解明されていない。 

双極性障害の初発時にはストレスが契機となることも

多いが，病相反復と共に病相間隔が短縮し，再発病相で

はストレスの意義は小さくなる。年に 4 回以上の病相を

伴う急速交代型になってしまうと，もはや気分安定薬は

有効ではなくなってしまう。 

遺伝学研究では，ANK3 および CACNA1C という，い

ずれも Ca2+イオン輸送に関わる遺伝子との関連が報告さ

れている。脳画像研究では，脳室拡大が一致した所見で

あるが，脳内の体積減少部位については一致した見解に

至っていない。T2 強調 MRI では，皮質下高信号領域の

増加が一致した所見である。血液細胞では，Ca2+濃度の

上昇が報告されている。また，気分安定薬であるリチウ

ムおよびバルプロ酸は，いずれも神経保護作用を有する。 

これらを総合して考えると，双極性障害は，神経細胞

レベルでの細胞ストレスに対する脆弱性を伴う疾患と考

えられる。我々は，その脆弱性の分子基盤として，ミト

コンドリア機能障害および小胞体ストレス反応障害に着

目して研究を行っている。 

双極性障害の特徴的な臨床経過と，生物学的研究の成

果に基づき，我々は，「気分安定神経系仮説」を提唱し

た (Kato, Trends in Neuroscience 2008)。ストレスなどの環

境変化に伴うドーパミン神経系の活性変化に際し，これ

を安定化させるような神経系，すなわち「気分安定神経

系」が存在し，遺伝的要因に基づく細胞レベルのストレ

ス脆弱性を有する者では，この神経系が進行性に機能障

害あるいは変性に至るのではないか，という仮説である。 

我々は，神経細胞特異的に変異ミトコンドリア DNA 

(mtDNA) 合成酵素を発現するトランスジェニックマウス

が，双極性障害様の周期的行動変化を示すことを報告し

たが，現在，この表現型に関わる脳病変を探索するため，

変異 mtDNA 蓄積部位を検索中である。 

このマウスは，明暗 (12:12h) 条件で，明期初期に行動

量が多い特徴を示すが，暗期の光照射で行動量が抑制さ

れる，「光マスキング効果」の異常も示した（Kasahara

ら，未発表データ）ことから，光マスキング効果に関わ

る神経系がその原因神経系の候補の一つである可能性が

考えられた。もしそうであれば，光などの外部環境に応

じて行動量を制御する神経系こそが「気分安定神経系」

の実体であり，気分とは，こうした脳機能の主観的体験

（クォリア）であると考えることもできよう。 

 

 

（6）ストレス脆弱性形成とその修復過程におよぼす養育環境の影響 
 

森信 繁（広島大学医歯薬学総合研究科精神神経医科学） 

 

これまでに報告されたレトロスペクティブな疫学研 究から，幼少期の不遇な養育環境は成長後のうつ病発症
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感受性を亢進させるなど，ストレス脆弱性の形成に関与

することが報告されている。しかしながらプロスペクテ

ィブな研究は極めて少なく，本当に不遇な養育環境が成

長後のストレス脆弱性を亢進させるのかについては，そ

の脳内メカニズムも含めてまだまだ現時点では未解明と

考えられる。 

このような背景から我々はラットを用いた研究であ

るが，母子分離 (NI)・養育期の明暗調節・産褥期うつ病 

(PD) モデルによって，仔ラットの成長後のストレス脆弱

性が正常飼育群とどのように変化するかを解析してい

る。 

我々の NI を用いた研究結果は，NI を受けて育ったラ

ットは拘束ストレスに対して視床下部―下垂体―副腎皮

質(HPA)系のネガティブフィードバック(NF)の障害を示

し，低養育環境による HPA 系の機能不全を報告した

McGill 大学の Meaney らの一連の研究成果を支持する所

見であった。このような研究結果は，うつ病患者で HPA

系の NF の障害が報告されていることから，幼少期の不

遇な養育環境は HPA 系の脆弱性を介してうつ病発症感

受性を亢進させる可能性があると考える。 

具体的にラットうつ病モデルである学習性無力 (LH)

試験を用いた NI・PD モデルの実験結果でも，NI ラット

や PD モデルラットに養育された仔ラットが，成長後に

有意に LH になりやすいことを示していた。また NI ラッ

トや PD モデルラットに養育された仔ラットを，離乳後

に豊かな環境 (Environmental Enrichment) で飼育すると，

うつ病感受性の亢進は修復される結果も得ている。NI

モデルによるうつ病発症感受性亢進の脳内機序には，海

馬の LIMK1 遺伝子発現の障害を介した，樹状突起スパ

インの形成障害が関与していることを示している。PD

モデルによる感受性亢進の機序には，海馬のグルココル

チコイド受容体の減少に伴う HPA 系の障害が関与して

いることを示している。 

今回の動物実験結果は，幼少期の不遇な養育環境が，

その後のストレス脆弱性亢進を導き，その結果うつ病

発症感受性が亢進する可能性を示唆している。その一

方で，幼少期の不遇な養育環境後に，養育支援による豊

かな環境を提供することによって，うつ病発症感受性の

亢進が修復される可能性も示している。このような一連

の研究結果は，成長後のストレス反応性形成に関与する

要因として，養育環境が重要であることを示唆している

と思う。 

 

 

（7）情動理解のための文化人類学的基礎 
 

池田光穂（大阪大学コミュニケーションデザイン・センター） 

 

文化人類学者が「情動に関する神経生理学」研究者た

ちの学術集会に招待された時に，彼/彼女は，生理学者た

ちの研究発表にどのようにして耳を傾け（できるか否か

は不問にして）どのように理解しようと試み，どのよう

にコメントをおこなおうとするのか。またこの種の「居

心地の悪い客」はどのように，その異種［格闘技的］共

存の場を平和裡にやりすごそうとするのか，ということ

が本発表者の最大の関心である。そこで人類学者は〈異

民族に関する文化現象を分析しその社会を理解する専門

家〉であるという自己定義を表明する以上に，神経生理

学者のために「役に立つ」存在であることをアピールしな

ければならない（でないと次回から呼んでもらえない）。

人類学という学問分野が神経生理学者たちに具体的にど

ういう意味をもつのかを次の 3 つの観点から論じる。 

(1) 人類学者は，自らの専門領域の枠組みのなかで人

間の情動をどのような観点から研究するのか？ 

人類学における研究対象である異民族は，その表面的

差異という特徴も手伝って，当初は「浅い観察」あるい

は「薄い記述」でも十分仕事ができる時代があった。し

かし人類学研究が異文化間の相互理解に与する可能性が

浮上すると，より「深い観察」による「厚い記述」が求

められるようになってくる (Geertz 1973)。1980 年代「表

象の危機」と言われた時期以降，人びとの情動をどのよ

うに理解するかの問題は，人類学者の理解の公準として

の〈社会的文脈と解釈者主観の尊重〉により複雑な過程

のなかでのみ可能であると言われるようになる 

(Rosaldo 1989)。情動というテーマは客観的記述の邪魔に

なる雑音ではなく，固有の文化に拘束される人間存在の

様式理解の手がかりへと変化したのである。 

(2) 人類学者のあつかう「人間の情動」と神経生理学
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者のあつかう「それ」とは，いかなる共通点と相違点を

もつのか？ 

情動をあつかう人類学内部での最大の論点は，文化的

様式というものがどの程度まで人間の生物学的普遍性に

根ざすものなのか，それとも文化的修飾によりほとんど

無尽蔵の可塑性をもつのかというということである。前

者の論点の極北は神経生理学のそれと完全に一致し，後

者の南極はすべての情動は文化で説明できるはずだとい

う極端な文化主義者である（これを「強い文化主義」と

呼ぼう）。多くの人類学者は，人間は生物学的基盤をも

つので，「全ての人間にあてはまる合意  (consensus 

gentium)」は，人間の普遍性（共通性）を基盤にして後

天的に学びうる文化的修飾の部分を守備範囲とする立場

をとる（これを「弱い文化主義」と呼ぶ）(Kroeber 

1953:516)。パラダイムならびに方法論の違いにより，文

化的修飾をバイアスか雑音（よくて変数）とみる傾向を

もつ神経生理学者と，その探求を学問上の使命

(imperative) に他ならないとする人類学者の違いがある

が，後者の多くは折衷主義者である。なぜ折衷主義者な

のかという理由は，人類学がもともと自然科学から派生

した学問であり，いまだ客観性への信仰の痕跡を残して

いるのだと私は考えている。 

(3) 神経生理学者は，人類学者の言う「御託」に耳を

傾けることで何か役に立つことはあるのか？ 

人類学者が，ある社会の人びとの「情動」について研

究するとは，その社会の人びとがそのように名付けられ

た経験を具体的にどのように生きるのかということにつ

いて調べることである。これは心や意識について自然科

学の観点から探究する研究者にとっては検討に値しな

い，日常感覚から導き出されてきた常識すなわちフォー

ク・サイコロジーによる説明に他ならない。おいしい純

米焼酎をとり出す技術者にとっての麹粕のようなもの

だ。ガリレオ『天文対話』のシンプリシオは，研究者は

〈言葉〉に酔ってはだめで〈モノ〉に語らせなければなら

ないと忠告した。従って「役に立つことはない」という

のが最初の「浅い結論」である。しかし神経生理学者も

また研究論文という〈言葉〉を扱う動物である以上，そ

の言語と概念の使用について，辛辣な人類学者の助言に

より，より正確に〈モノ〉に語らせることができる。つ

まり「役に立つこともあるだろう」が最後の「深い結論」

になる。

 

 

（8）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研究室） 

 

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

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，情動

との関連が強く示唆されている扁桃体 (amygdale)，およ

び扁桃体中心核や無名質とともに「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。昨年度の本研究会では，痛みによる不快情動

生成における腹側分界条床核内ノルアドレナリン情報伝

達の役割，すなわち，腹側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 (J. Neurosci., 28: 7728-7736 (2008)。本口
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演では，背外側分界条床核における CRF 受容体を介した

cAMP-PKA系活性化が痛みによる不快情動生成に関与し

ていること，さらには，結合腕傍核より分界条床核に投

射するグルタミン酸神経も痛みによる不快情動生成に関

与している可能性について，私たちの研究成果を紹介し，

ご批判を頂戴したい。

 

 

（9）痛み感受性および鎮痛薬感受性における個人差の遺伝子メカニズム 
 

池田和隆（東京都精神医学総合研究所分子精神医学研究チーム） 

 

痛みは危険を伝える重要で原初的な生体防御システム

である。従って，痛覚システムの大部分は遺伝子によっ

てプログラムされていると考えられる。また，痛み感受

性には個人差があり，この個人差にも遺伝要因が考えら

れる。一方，過剰な痛みを取り除く鎮痛システムも生体

には備えられている。鎮痛システムは鎮痛薬によって活

性化されるが，鎮痛薬感受性にも大きな個人差があるこ

とが知られている。世界保健機関がん疼痛治療指針の五

原則の一つに，「患者ごとに適量を求めること」が挙げら

れていることからも，鎮痛薬感受性個人差は適切な疼痛

治療を難しくする大きな要因であることが推察される。

また，鎮痛薬感受性個人差にも遺伝要因が考えられてき

た。 

演者らは，鎮痛薬感受性が異なるマウス系統を調査し，

その遺伝子メカニズムを解明してきた。これらの研究成

果をヒトに応用するために，健常者や鎮痛薬投与患者を

対象として，痛覚感受性や鎮痛薬感受性と遺伝子多型と

の関連を検討した。解析対象遺伝子としては，従来の研

究で鎮痛における重要性が指摘されていた，ミューオピ

オイド受容体 (MOP) やそのシグナル伝達経路を担う分

子群に注目した。鎮痛薬感受性の調査の際は，疼痛刺激

自体の個人差を最小限とするために，画一的な手術を受

けた患者を対象とした。その結果，解析した遺伝子の中

で，MOP や G タンパク質活性型内向き整流性カリウム 

(GIRK) チャネルの遺伝子多型（遺伝子配列の違い）が，

痛み感受性や鎮痛薬感受性の個人差に関与することが判

明した。 

これらの研究の成果はテーラーメイド疼痛治療に道を

拓くものであり，近い将来，個々人での鎮痛薬適量を鎮

痛薬投与前の遺伝子検査によって予測できるようになる

可能性がある。また，痛みと鎮痛の遺伝子メカニズムの

解明は，痛みや鎮痛による情動発現のメカニズムの解明

に繋がると期待できる。痛みと鎮痛の遺伝子研究は，心

の源流の発見に貢献するかもしれない。

 

 

（10）価値表象を実現する前頭葉報酬系の機能的役割：神経美学からの視点 
 

川畑秀明（慶応大学文学部人間関係学系心理学専攻） 

 

fMRI など人の脳の活動から精神活動を測定する研究

が盛んになるにつれて，神経科学の視点から美や芸術へ

アプローチがなされるようになってきた。このアプロー

チは神経美学 (neuroesthetics) とよばれ，神経経済学とと

もに人文社会科学と自然科学との融合研究としての脳科

学として近年注目されている。絵画や図形などの視覚刺

激に対する視覚的美しさの知覚や選好と関連した脳の活

動が調べられ，美を芸術作品や自然などの対象に対して

快く感じられたり，感嘆の念を感じられたりするような

評価や価値の高い状態（体験）としてとらえ，前頭葉や

大脳辺縁系の脳の様々な部位が美の知覚と関係している

ことが分かるようになってきた。 

喜びや幸福，満足感を得ることは人間性の基盤として

重要な主観的感情である。喜びや満足感を得る対象は，

金銭的報酬や欲しいものを得たときのような経済（消費）

活動の場合もあれば，好きな音楽や絵画を鑑賞したり表

現したりする芸術活動の場合もある。 

本発表では，人間が芸術作品について美しさ/醜さを感

じるときの脳内基盤や，事物に対する欲求や望ましさの

脳内基盤とは何か，を切り口として，価値表象を実現す
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る前頭葉報酬系の機能的役割について報告する。 

特に， 

(1) fMRI によって絵画の美しさの評価中の脳活動を検

討した発表者らの研究をもとに，美の絶対的評価と相対

的評価，判断と表象を切り分け，それらが眼窩前頭皮質

から前部帯状回の異なる部位の活動が基礎となっている

ことを紹介する。 

(2) 美的評価を伴わない課題において，潜在的な価値

表象が脳の活動として見られることを報告する。 

(3) 判断する視対象のカテゴリに依存した脳活動と，

美や欲望を判断する際のそれぞれの脳活動部位の共通性

について明らかにする。また，美と欲望の判断に共通し

てみられる眼窩前頭皮質と前部帯状回の活動について紹

介する。

 

 

（11）感情についての現代哲学の理論 
 

河野哲也（立教大学文学部教育学科） 

 

感情や情動といった言葉は日常用語です。心理学者も

生理学者も，一旦，その日常的な意味や定義を受け入れ，

それに基づいて研究協力者の行動を規定し，その脳生理

学的な対応物を研究します。私の発表では，哲学の立場

から，感情とはそもそも何なのかを考えていきたいと思

います。 

まず，「感情（あるいは，情動，emotion）」について言

えるのは，それが自然種ではなく人工種だということで

す。自然種とは，自然の中に本来的に分類のための切れ

目がすでに入っている種類のものです。たとえば，水素

や炭素，トップクォークやアミノ酸などがそうです。こ

れに対して，人工種とは人間がある領域に規約的に切れ

目を入れているものです。たとえば，成人や未成年，発

展途上国と先進国，知的遅れや優秀児などがそうです。 

感情は後者に属する概念です。感情が何であるかは規

約的に社会によって定まります。このことは，概念定義

を歴史的に追って行けば明らかになります。発表では，

情念 (passion) と感情 (emotion) と動機 (motivation) が歴史

的にどのように分岐して，心理学の中で用いられるよう

になったかを説明いたします。 

もうひとつ感情について指摘すべきは，それを理性

(reason) や知性 (intellect) と対比させる図式が誤っている

ことです。感情は一体いくつあるでしょうか。感情はひ

とつの感覚でしょうか。たとえば，怒りとはある種の興

奮状態だと言ってよいでしょうか。あるいは，感情と気

分との違いはなんでしょうか。感情の区別が極めて多様

で，分類が難しく，単純な感覚に還元できないのは，感

情が認知的内容によって区別されるからです。昆虫や魚

類には感情は無いように思われるのは，それらの生き物

の認知的能力が低いからです。感情を人間の知的側面と

対比させ，感情を理性や知性に対立するもの，それらが

欠如したものとして扱うことは誤りです。 

最後に指摘すべきは，感情の社会性です。感情は，認

知的内容と結びついた一種の態度です。それは単純な感

覚ではなく，知的能力に対立するものでもありません。

私たちは，欲求（食欲，睡眠欲，性欲など）に対してそ

れが生じることを社会的に批判しませんし，逆に称賛も

しません。しかし，ある種の感情に関しては，私たちは

社会的に批判し（嫉妬，憤激，卑下など），別の感情を賞

賛したり，擁護したりします（慈愛，博愛，寛恕など）。

これは感情が個人の態度であり，それを社会的に評価す

る文脈があることによります。感情が理性と対立すると

言われるとき，そこでは実は個人と社会のあいだに葛藤

が生じているのです。この観点から，哲学者のヌスバウ

ムは新しい民主主義社会における感情教育の可能性につ

いて示唆しています。こうした感情の社会性とその道徳

的な教育との関連性についても，議論してみたいと思い

ます。 

(*) 本発表は，科研費研究「心と行為の哲学的分析によ

る倫理的諸概念の解明――モラル・サイコロジーからの

接近――」（基盤 (B) 21320009）から支援を受けています。
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（12）感情制御の発達における破綻と回復 
－嘔吐体験がトラウマとなった小学生事例の治療経過から－ 

 

大河原美以（東京学芸大学教育心理学講座） 

 

筆者は，子どもの心理治療を専門とする臨床心理士で

あり，これまでその臨床実践を研究の対象としてきた。 

教育現場で見られる子どもたちの心の育ちをめぐる問

題は，きわめて深刻な事態に陥っている。筆者は，これ

までの臨床経験を通して，子どもたちのさまざまな心理

的な問題の根底に，「感情制御の発達不全」をみることが

できることを指摘してきた。不安，恐怖，嫌悪，怒り，

悲しみなどのネガティヴ感情を解離させてしまい，その

発達のプロセスの中で自己に統合することができない

と，その制御に困難をきたし，そのためにさまざまな問

題行動や症状を呈することになる。ネガティヴ感情制御

の困難は，暴力や攻撃性の暴走，不安の身体化としての

心身症，不登校，自殺企図やリストカットなどの自傷行

為を生じさせ，さまざまな子どもの心理的問題の源とな

る。ネガティヴ感情を，自己の中に統合することができ

ない姿は，過剰適応的な「よい子」の自分と，ネガティ

ヴ感情制御困難な「悪い子」の自分との解離を特徴とす

る自己を構成し，ネガティヴ感情の暴走としての攻撃性

と，ネガティヴ感情に対する脆弱性という相補的な方向

性をもつ形で症状化する。また，感情の認知・言語化が

困難なアレシキサイミア状態を呈することも特徴として

あげられる。 

筆者は，「感情制御の発達不全」に陥る理由として，親

（や重要な養育者）が子どもの生理現象としてのネガティ

ヴ感情の表出を否定的に語り，適切な感情語彙を与えな

いというコミュニケーション不全の問題を指摘し，脳内

での感情の情報処理過程におけるダブルバインド状態に

注目してきた。筆者が「生理現象としてのネガティヴ感

情」と認識してきたものは，まさに「原始感覚と情動」

と言い換えることができる。 

本発表では，「感情制御の発達不全」がネガティヴ感情

に対する脆弱性として顕在化した事例の心理治療のプロ

セスの記述を通して，生体防御反応としての原始感覚と

情動を，大人から否定される経験が，子どもの心理的健

康の破綻を生み出すマクロ（人間の相互作用）レベルで

のプロセスを示す。当日は，学校での嘔吐経験がトラウ

マとなり心身症としての嘔吐が生じた事例（小 4 男子）

と，嘔吐にまつわる強迫症状を呈した事例（小 4 男子）

の 2 事例の治療援助過程を報告する予定である。 

不快感情を表出することなく，大人の指示に従う子ど

もを「よい子」とみなす現代社会においては，大人の理

想と子どもの生体防御反応は対立し，そのために子ども

たちの感情制御の力が育たないという深刻な問題が起こ

っている。原始感覚と情動の否定が脳の情報処理過程に

おいてどのような影響を与え，子どもの感情制御の発達

不全をもたらすのか，脳生理学分野との協働により明ら

かになることが，いま切実に求められている。
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10．シナプス機能と病態 

2009 年 12 月 14 日－12 月 15 日 

代表・世話人：高橋琢哉（横浜市立大学大学院・医学研究科・生理学） 

所内対応者：重本隆一（生理学研究所・脳形態解析研究部門） 

 

（１）有機小分子蛍光プローブの精密設計に基づく生細胞応答観測・in vivo がんイメージング 

浦野泰照（東京大学大学院・薬学系研究科・分子薬学） 

（２）蛍光タンパク質テクノロジーの展望 －観て触って探る生命の不思議－ 

永井健治（北海道大学・電子科学研究所・ナノシステム生理学） 

（３）Imaging the activity patterns of identified single neurons 

佐藤 隆 (Janeria Farm) 

（４）脊髄小脳失調症 14 型 (SCA14) の原因となる変異γPKC は 

初代培養小脳プルキンエ細胞樹状突起の縮小とスパインの減少を引き起こす 

関 貴弘（広島大学大学院・医歯薬学総合研究科・神経薬理学研究室） 

（５）Disrupted in Spine By Disrupted-in-Schizophrenia-1 (DISC1):  

統合失調症の病因・病態としての後シナプス 

林 朗子 (Department of Psychiatry and Behavioral Sciences Johns Hopkins University) 

（６）脊髄小脳変性症 14 型の原因遺伝子である PKCγのミスセンス変異体は， 

マウスプルキンエ細胞における登上線維シナプスの除去と LTD 誘導を阻害する 

入江智彦（群馬大学大学院・医学系研究科・神経生理学分野） 

（７）シナプス外グルタミン酸動態の可視化解析 

大久保洋平（東京大学大学院・医学系研究科・細胞分子薬理学） 

（８）LPS を用いた末梢免疫系活性化によるミクログリアの形態変化とスパインの変化 

根東 覚（東京大学大学院・医学系研究科・神経細胞生物学） 

（９）S100B を介したニューロン・グリア相互作用 

平瀬 肇（理化学研究所・脳科学総合研究センター・平瀬研究ユニット） 

 

【参加者名】 

伊藤 萌（横浜市立大学），入江智彦（群馬大学），浦野

泰照（東京大学），大久保洋平（東京大学），大屋大祐（横

浜市立大学），岡部繁男（東京大学），甲斐裕一郎（キッ

セイ薬品工業株式会社），狩野方伸（東京大学），鎌田洋

輔（群馬大学），喜多村和郎（東京大学），児島信彦（群

馬大学），小宮かさね（横浜市立大学），根東 覚（東京

大学），酒井規雄（広島大学），佐藤 隆 (Janelia Farm)，

塩田倫史（東北大学），重本隆一（生理学研究所），實木 

亨（横浜市立大学），関 貴弘（広島大学），関野祐子（東

京大学），高橋琢哉（横浜市立大学），高橋 葵（横浜市

立大学），竹居光太郎（横浜市立大学），竹本 研（横浜

市立大学），多田敬典（横浜市立大学），田中 茂（広島

大学），永井健治（北海道大学），西 真弓（奈良県立医

科大学），西山 潤（慶應義塾大学），野村寿博（慶應義

塾大学），橋本浩一（東京大学），林 崇（東京大学），林 

朗子 (Johns Hopkins University)，林 康紀（理化学研究

所），平井宏和（群馬大学），平瀬 肇（理化学研究所），

廣野守俊（理化学研究所），松井 広（生理学研究所），

松永 渉（基礎生物学研究所），三浦会里子（慶應義塾大

学），美津島大（横浜市立大学），宮﨑智之（横浜市立大

学）籾山俊彦（東京慈恵会医科大学），森口茂樹（東北大

学），山肩葉子（生理学研究所），山下直也（横浜市立大

学），柚﨑通介（慶應義塾大学），田中慎二（東京大学），

久保義弘（生理学研究所），栢野藤章（真和クリエイショ

ン株式会社），鍋倉淳一（生理学研究所），古家園子（生

理学研究所），川上良介（生理学研究所），Wajeeha Aziz
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（生理学研究所），Dwi Wahu Indoriati（生理学研究所），重

松直樹（生理学研究所），佐竹伸一郎（生理学研究所），

深沢有吾（生理学研究所），江藤 圭（生理学研究所），

石橋 仁（生理学研究所），窪田芳之（生理学研究所），

松田尚人（生理学研究所），福永浩司（東北大学），梅田

達也（生理学研究所）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，「シナプス機能と病態」のテーマの下，活発

な質疑応答，情報交換が行われた。特に，イメージング

技術（セッション 1），シナプスと病態（セッション 2），

ニューロングリア相互作用（セッション 3）という，今

までのシナプス研究会であまり触れられてこなかった

テーマを取り上げた。イメージングはシナプス機能解析

のみならず多くの分野において中心的な研究手法になっ

ているが，今回は敢えてシナプス研究以外の研究者にも

声をかけ，シナプス研究への応用について活発な議論が

された。 

またシナプス機能発現に重要な役割を果たしているこ

とは明らかになりつつあるにもかかわらず，取り上げら

れ方が少ないグリアにも焦点を当てた。さらにシナプス

研究の出口ということで病態もテーマとして取り上げ，

徹底的な議論が行われた。その他，12 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

た塩田倫史氏（東北大院・薬）と實木 亨氏（横浜市大・

医）の口頭発表がセッション 4 として行われた。 

3 つの課題のどれも好評であったが特に好評だったの

がイメージングのセッションであった。演者の方々のレ

ベルも高く，発表そのものもわかりやすかったため参加

者の多くに強い印象を与えたものと思われる。分野外の

話であったのも逆に新鮮でよかったと思われる。一方で，

質疑応答に参加する参加者の年齢層が高く，若手の積極

的な参加が今後の課題となろう。

 

 

（1）有機小分子蛍光プローブの精密設計に基づく生細胞応答観測・in vivo がんイメージング 
 

浦野泰照（東京大学大学院・薬学系研究科・分子薬学） 

 

「生きている」細胞を「生きたまま」観測する技術とし

て，蛍光プローブ，蛍光顕微鏡を用いた観察手法が近年

汎用されている。本観察手法の実現には，観測対象分子

に対する選択的な蛍光プローブが必要不可欠であり，現

代の生物学研究では，GFP などの蛍光タンパク質をベー

スとするプローブと有機小分子をベースとするプローブ

が繁用されている。しかしながら後者の有機小分子蛍光

プローブに関しては，汎用性のある設計法が確立してい

なかったため，実用的な蛍光プローブは数える程度しか

ないのが現状であった。 

このような中，筆者らは新規蛍光プローブの効率的な

開発を可能とする，論理的かつ汎用性の高いプローブデ

ザイン法を，世界に先駆けて複数確立することに成功し

てきた。さらに本設計理念を拡張し，蛍光プローブ母核

として有用な新規蛍光団である TokyoGreen 類などの創

製にも成功し，これらの骨格を活用した全く新しい機能

を有する多数の蛍光プローブの開発に成功してきた。具

体的には，特定の活性酸素種 (ROS) を高選択的に検出可

能な蛍光プローブ群や，β-ガラクトシダーゼなどのレ

ポーター酵素活性，また様々な生体関連酵素反応を高感

度に検出可能な蛍光プローブなどの開発に成功した。さ

らにごく最近，がん抗体やある種の糖タンパク質が，エ

ンドサイトーシスにより選択的にがん細胞に取り込まれ

る現象を可視化するプローブの開発にも成功した。実際

本プローブと蛍光内視鏡を組み合わせることで，生きて

いる動物個体内の 1mm 以下の微小がん部位を，明確に

検出することにも成功した。 

本研究会では，演者らが確立した蛍光プローブの設計

法から，その活用による種々の蛍光プローブの開発事例，

また開発したプローブを活用した生細胞イメージング・

in vivo がんイメージング例まで，幅広く紹介する。
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（2）蛍光タンパク質テクノロジーの展望 －観て触って探る生命の不思議－ 
 

永井健治（北海道大学・電子科学研究所・ナノシステム生理学） 

我々は，生体分子，細胞レベルの生命現象を研究対象

として，遺伝子工学技術に基づく生体分子可視化技術を

駆使して，個体の発生や刺激受容と応答に関わる分子

間・細胞間相互作用を明らかにすることを大きな研究

テーマに掲げている。個々の分子，個々の細胞のふるま

いを生きた状態で可視化するのみならず，フェルスター

共鳴エネルギー移動などを利用した細胞内斥候分子を細

胞内や組織内のあらゆる部位に放つことによって，細胞

内シグナル伝達を担うタンパク質のリン酸化状態や細胞

内カルシウムイオン濃度の変化といった細胞内シグナル

の流れを可視化し，さらには操作する。生体分子や細胞

の相互作用を生きた状態で可視化・操作するアプローチ

は，ナノスケールの分子ネットワークによって構築され

ている動的システムとしての生命現象を解明するための

大きな流れとなるはずである。 

本研究会では細胞内の生体分子動態をより高感度に可

視化解析するための蛍光プローブとそのようなプローブ

作成を迅速に行うことが可能な新しい DNA コンストラ

クション法，さらに光照射により任意の時空間で特定の

タンパク質を不活性化する方法などを紹介し，これらの

技術を総動員することで可能になる，ナノ－マクロス

ケールの階層間イメージングについて議論したい。 

 

 

（3）Imaging the activity patterns of identified single neurons 
 

佐藤 隆 (Janeria Farm) 

Nearby neurons, sharing the same locations within the mouse 

whisker map, can have dramatically distinct response 

properties. To understand the significance of this diversity, we 

studied the relationship between the responses of individual 

neurons and their projection targets. Neurons projecting to 

primary motor cortex (MI) or secondary somatosensory area 

(SII) were labeled with red fluorescent protein (RFP) using 

retrograde viral infection. We used in vivo two-photon Ca2+ 

imaging to study the responses of RFP-positive and neighboring 

L2/3 neurons to whisker deflections. Neurons projecting to MI 

displayed larger receptive fields compared to other neurons, 

including those projecting to SII. Our findings support the view 

that intermingled neurons in primary sensory areas send 

specific stimulus features to different parts of the brain.

 

 

（4）脊髄小脳失調症14型 (SCA14) の原因となる変異γPKC は 
初代培養小脳プルキンエ細胞樹状突起の縮小とスパインの減少を引き起こす 

 

関 貴弘（広島大学大学院・医歯薬学総合研究科・神経薬理学研究室） 

 

2003 年に神経変性疾患の 1 つである脊髄小脳失調症

14 型 (SCA14) の原因としてγPKC 遺伝子の missense 変異

が同定された。我々はこれまでに変異γPKC を培養細胞

株 (CHO，SH-SY5Y) に発現させることにより，変異γPKC

が凝集体を形成し，アポトーシスを誘発することを明ら

かにしており，これらの性質が SCA14 の発症に関与して

いると示唆される。本研究では SCA14 の病変部位である

小脳プルキンエ細胞 (PC) に変異γPKC がどのような影響

を及ぼすかを検討した。 

蛍光タンパク質 GFP (Green fluorescent protein) を融合

させた変異γPKC-GFPをマウス胎仔由来初代培養小脳PC

に発現させた。胎生 14 日目のマウス胎仔から小脳を単離

し，分散培養を行った。培養 14 日目 (DIV14) もしくは

DIV21 にアデノウイルスベクターを用いて，PC 特異的に
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野生型および 2 種類の変異γPKC-GFP (S119P，G128D) を

発現させ，DIV28 に細胞の観察を行った。 

野生型γPKC-GFP は PC の細胞体および樹状突起に均

一に発現する一方で，変異γPKC-GFP の発現する PC の多

くで変異γPKC-GFP 凝集体が観察された。また，野生型

γPKC-GFP 発現 PC と比較して，変異γPKC-GFP 発現 PC

では細胞面積，特に樹状突起面積の減少やスパイン密度

の低下が観察された。これらの現象は凝集体の有無に関

係なく観察された。一方，PC に発現した野生型γPKC- 

GFP は高濃度 K+刺激により樹状突起において細胞質か

ら細胞膜へと一過性の速いトランスロケーションを示し

たが，変異γPKC-GFP ではこのトランスロケーションは

ほんのわずかしか観察されなかった。この原因を調べる

ため，FRAP (Fluorescent recovery after photobleaching) 解

析を行ったところ，PC において変異γPKC-GFP は野生型

と比較して，著しく流動性が低下していた。 

以上の結果より，変異γPKC は小脳 PC でも凝集体を形

成する一方で，凝集体形成とは無関係に樹状突起の形態，

スパイン密度の低下といった形態的な変化を引き起こす

ことが明らかとなった。これらは，変異γPKC の細胞内

流動性により刺激依存性トランスロケーションが障害さ

れた結果，樹状突起シグナル伝達に異常が生じる結果と

して引き起こされたのではないかと考えられる。

 
 

（5）Disrupted in Spine By Disrupted-in-Schizophrenia-1 (DISC1):  
統合失調症の病因・病態としての後シナプス 

 

林 朗子 (Department of Psychiatry and Behavioral Sciences Johns Hopkins University) 

 

統合失調症は罹患率が高い難治性の疾患であり，遺伝

学的影響が大きく，スパイン減少及びグルタミン酸伝達

低下などが病態生理として知られている。しかし疾患関

連遺伝子が，これら病態生理を惹起するメカニズムにつ

いてはほとんど未解明である。 

われわれは，スパインの減少と疾患関連遺伝子との関

連を検証するために，疾患候補遺伝子のなかでも特に有

力な因子，Disrupted-in-Schizophrenia-1 (DISC1) がスパイ

ンに局在し，同部位の形態機能を担う Rac1-GEF，Kal-7

と結合することに注目した。野生型 DISC1，Kal-7 と結

合出来ない変異型 DISC1 (DISC1-∆Kal-7)，DISC1 RNAi

などをラット皮質初代ニューロンもしくは大脳皮質スラ

イス培養に遺伝子導入法させた結果，DISC1 RNAi はス

パインサイズを増大させる一方，DISC1 過剰発現はスパ

インサイズを減少させることを見出した。DISC1-∆Kal-7

は，スパイン形態に影響を与えなかったことより，スパ

インに対する DISC1 の効果は Kal-7 との結合が重要であ

ることが考えられた。一方で，長期にわたる DISC1 ノッ

クダウンは，シナプスサイズの減少が生じることを見出

した。Rac1 の構成的活性型も二相性の現象を示し（短期

ではスパインサイズ増大，長期で縮小），かつ Rac1 活性

測定などの生化学的手法より，DISC1 と Kal-7 の結合は

神経活動依存的に解離することで Rac1 を活性化すると

いう所見より，DISC1 ノックダウンは Rac1 の構成的活

性型，DISC1 過剰発現は Rac1 のドミナントネガティブ

型の Phenocopy との結論に至った。 

Kal-7 と Rac1 の発現量は統合失調症の死後脳で減少し

ていることが報告されているため，グルタミン酸受容体

/DISC1/Kal-7/Rac1 シグナルが本症で脆弱なシグナル伝

達経路であることが示唆される。この様な複数の関連因

子の相加効果は，多因子遺伝病である統合失調症の性質

と良く合致する。DISC1 の発現量は，過剰/過少ともに長

期的にはスパインサイズ/密度の減少を惹起することと，

上記 Pathway，および統合失調症の病態との関連は，In 

vivo の解析（行動実験等）が待たれる。 

 

 

 

 

 



研究会報告 

311 

（6）脊髄小脳変性症14型の原因遺伝子である PKCγのミスセンス変異体は， 
マウスプルキンエ細胞における登上線維シナプスの除去と LTD 誘導を阻害する 

 

入江智彦（群馬大学大学院・医学系研究科・神経生理学分野） 

 

脊髄小脳変性症 14 型は運動失調を主徴とする神経変

性疾患であり，原因遺伝子は protein kinase C γ (PKC γ) の

ミスセンス変異体 (mutant-PKC γ) である (Chen et al., 2003)。

小脳において PKC γ はプルキンエ細胞のみに発現する

(Saito et al., 1988)。mutant-PKC γ を培養プルキンエ細胞

に発現させると，樹状突起の発達に障害を与え，更には

アポトーシスを引き起こす(Seki et al., 2009)。このような

現象は脊髄小脳変性症 14 型の発症原因となっている可

能性があるが，未だ培養系の実験に留まっている。そこ

で，mutant-PKC γ 発現が in vivo プルキンエ細胞にどの

ような影響を与えるのかを検討するために，レンチウイ

ルスベクターを用いて，発達期マウスの小脳プルキンエ

細胞に mutant-PKC γ を発現させることで検討した。 

PKC γ 欠損マウスでは，成熟段階においてもプルキン

エ細胞に対する登上線維の多重支配が見られる (Kano et 

al., 1995)。そこで，mutant-PKC γ 発現が登上線維シナプ

ス除去に与える影響を検討した。生後 6～7 日の幼弱マウ

スのプルキンエ細胞に mutant-PKC γ 発現させ，生後 25

日以降に小脳スライスを作成してパッチクランプ法によ

り解析した。登上線維刺激で誘発される EPSC は，刺激

強度の増加に伴ってステップ状に振幅の増加を示した。

このことは 1 個のプルキンエ細胞に複数の登上線維がシ

ナプス形成していることを示している。一方，平行線維

刺激で誘発される EPSC に対しては mutant-PKC γ は影響

を与えなかった。以上より，発達期のプルキンエ細胞に

おいて，mutant-PKC γは登上線維シナプスの除去に異常

を引き起こすことが分かった。 

小脳プルキンエ細胞と平行線維間のシナプスで生じ

る長期抑圧現象 (LTD) は小脳の運動学習機能に重要であ

る。そこで mutant-PKC γ 発現が LTD 誘導を障害するか

否かを検討した。平行線維刺激と細胞体脱分極刺激の組

み合わせにより LTD 誘導を行ったところ，野生型 PKC γ

発現細胞では LTD が誘導されたのに対し，mutant-PKC γ 

発現細胞では LTD の誘導が障害されていた。このことは

mutant-PKC γ の発現が LTD 誘導に必要なシグナルカス

ケードを何らかの形で阻害している事を示唆している。 

今後は，mutant-PKC γ の発現が登上線維シナプスの除

去や LTD の誘導阻害を引き起こすメカニズムを明らか

にする予定である。 

 

 

（7）シナプス外グルタミン酸動態の可視化解析 
 

大久保洋平（東京大学大学院・医学系研究科・細胞分子薬理学） 

 

グルタミン酸は中枢神経系における主要な興奮性神経

伝達物質である。従来，グルタミン酸はシナプス間隙内

に限局し “point-to-point” のシナプス伝達のみを担うと考

えられてきた。しかしながら近年，シナプス間隙から漏

れ出したグルタミン酸が，シナプス外部に存在するグル

タミン酸受容体を活性化することで，様々な神経・グリ

ア細胞機能に関与することが報告されている。このよう

なグルタミン酸による “volume transmission” の理解に

は，シナプス外部におけるグルタミン酸の時間的空間的

な動態を解明することが欠かせないが，これまではグル

タミン酸濃度を間接的に推測するしかなく，十分な知見

が得られていなかった。本研究では，グルタミン酸動態

を直接可視化するために，GluR2 サブユニットのグルタ

ミン酸結合ドメインと蛍光色素をハイブリッドした，グ

ルタミン酸指示分子 (EOS) を新規に開発した。大脳皮質，

海馬および小脳のスライス標本の細胞外空間に EOS を

固定化し，シナプス活動に伴うグルタミン酸動態を二光

子励起顕微鏡により観察した。生理的条件のシナプス活

動に伴い，シナプス外グルタミン酸濃度が局所的にマイ

クロ M レベルに上昇し，それが数十ミリ秒間滞留するこ

とを見出した。さらに in vivo の大脳皮質体性感覚野にお

いて，後肢からの体性感覚入力により同様のグルタミン
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酸動態が惹起されることを明らかにした。このようなグ

ルタミン酸動態は NMDA 受容体や代謝型グルタミン酸

受容体を活性化するのに十分であり，生理的なシナプス

活動に伴い，これらのグルタミン酸受容体を介したシナ

プス外伝達が行われていることが示唆される。以上の知

見はシナプス外グルタミン酸伝達研究の基盤となるもの

であり，シナプス間相互作用や神経・グリア相互作用の

理解をさらに進めることが期待される。

 

 

（8）LPS を用いた末梢免疫系活性化によるミクログリアの形態変化とスパインの変化 
 

根東 覚（東京大学大学院・医学系研究科・神経細胞生物学） 

 

GFP を大脳皮質錐体細胞に発現するトランスジェニッ

クマウスを利用した in vivo imaging により，生体内での

興奮性シナプス後部の指標であるスパインの生成・消失

の機構が明らかになってきた。我々の研究室では海馬ス

ライス培養標本においてアストログリアの微小突起によ

る直接接触がスパイン寿命と形態の成熟を促進するとい

う結果を得 (J.Neurosci., 2007)，さらにグリア細胞による

シナプス動態制御の分子機構を in vivo 観察を利用して

解析することを試みつつある。頭蓋骨の処理方法によっ

て皮質内のグリア細胞の活性化の程度が異なる可能性が

2007 年に報告されたため，より厳密な生体内でのスパイ

ン生成・消失のモニターに適した手法である thinned-skull 

法（菲薄処理を施した骨組織を介して二光子顕微鏡観察

を行う方法）を本研究では採用した。 

まずコントロールでのスパイン動態を理解するため，

2, 7, 28 日間隔で in vivo スパイン観察を行った。各時間

間隔でのスパイン変化率を計算した所，2 あるいは 7 日

間での変化率（短期変化率）は 3%程度であり，28 日間

では 6%程度に上昇した。短期変化率を全てのスパイン

に等しく適用するモデルを仮定すると 28 日間で積算さ

れる理論的な変化率（約 30%）は実測値 (6%) をはるかに

上回るため，短期変化率に反映される速い動態は一部の

スパインに限定されたものと考えられる。 

次に非特異的な免疫賦活作用を持つLPSを末梢投与す

ることで，血液脳関門の外での急性炎症反応が果たして

脳内でのシナプス動態に影響を及ぼしうるのか検討を行

った。LPS 投与群では，短期変化率はコントロールと大

きな差はなかったが，28 日間のデータで変化率がコント

ロールの 2 倍程度（約 10%）に上昇した。短期変化率に

有意の差がないことは，前述の速い動態を示すスパイン

群への LPS の効果は小さく，それ以外の安定なスパイン

の遅い変化を選択的に増強した可能性を示唆する。さら

に LPS 投与後 28 日間を 1 週間ずつに分けてスパイン変

化率を測定しても有意の差が検出できなかった点も，速

いスパイン変化に影響がないとする上記の仮説を支持す

る。 

緩徐なスパイン変化が，LPS 投与後の急性炎症反応が

収まった後にも持続する，グリア細胞の変化による可能

性を検討した。LPS 投与後に GFAP 蛋白質の発現上昇を

指標としたアストログリアの活性化は検出されなかった

が，Iba1 抗体によるミクログリアの形態に関しては持続

的な変化が検出された。 

以上のデータはLPS投与によって引き起こされる緩徐

なスパイン変化の維持にミクログリアの持続的な機能変

化が相関する可能性，および両者の因果関係についての

今後の検討の必要性を示している。

 

 

（9）S100B を介したニューロン・グリア相互作用 
 

平瀬 肇（理化学研究所・脳科学総合研究センター・平瀬研究ユニット） 

 

S100B はアストロサイトに顕著に発現しているカルシ

ウム結合蛋白質である。これまでの S100B 遺伝子改変マ

ウスを用いた先行研究から，S100B がシナプス可塑性や

記憶に関与していることが報告されている。今回，活動

中の神経回路においてこの蛋白質の生理的役割を明らか

にするため，野生型および S100B 欠損マウス間で，麻酔
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下および発作状態における皮質と海馬の自発脳波を比較

した。 

皮質における徐波 (0.5-2 Hz) および海馬におけるシー

タ波  (3-8 Hz) および鋭波に伴う速いリップル振動

(120-180 Hz) といった典型的な脳波振動パターンが，両

方の遺伝子型で観測された。これらの典型的な脳波振動

パターンは振幅・周波数において S100B 遺伝的欠損の影

響を受けなかった。しかし，カイニン酸腹腔内投与後

(5-10 mg/kg) に海馬CA1野放線層 (str. Radiatum) で発生す

るガンマ波 (30-80 Hz) では，欠損型で振幅が顕著に小さ

かった。S100B 欠損マウスにおけるガンマ波の振幅の減

少は，S100B タンパクの海馬への局所注入により回復す

ることから，細胞外に分泌された S100B がガンマ波の振

幅を上昇させることが示唆された。 

そこで，カイニン酸投与によって，実際に S100B の分

泌が増加するかどうか検証した。急性海馬スライス標本

を作製し，カイニン酸 (400 nM) に 30 分間浸潤させたと

ころ，細胞外の S100B の濃度が約 5 倍上昇した。薬理実

験により，この S100B 分泌増加は神経活動の興奮に伴う

シナプス放出によって代謝型グルタミン酸受容体 3 型が

活性化されることに起因していることが明らかとなっ

た。これらの結果から，通常の自発神経活動中では，

S100B は神経活動に顕著な影響を与えないが，カイニン

酸により神経活動が十分に上昇した場合には，アストロ

サイトから細胞外に分泌される S100B の量が増加し，神

経活動が調節されることがわかった。細胞外 S100B が神

経細胞に直接的に及ぼす影響については，現在実験中で

ある。近年，グルタミン酸や ATP 等の神経伝達物質を利

用したニューロン・グリア相互作用が報告されてきたが，

今回，初めてタンパク質を介したニューロン・グリア相

互作用を提起する。
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11．大脳皮質局所回路の機能原理 

2009 年 11 月 19 日－11 月 20 日 

代表・世話人：宋 文杰（熊本大学大学院・医学薬学研究部） 

所内対応者：川口泰雄（大脳神経回路論研究部門） 

 

（１）視床プロジェクト：視床運動核から皮質への投射 

金子武嗣（京都大学大学院・医学研究科・高次脳形態学） 

（２）発達期小脳における神経回路形成の in vivo 解析 

喜多村和郎（東京大学大学院・医学系研究科・神経生理学） 

（３）発達期に見られる視覚経験依存的な視床－皮質投射の再編成 

畠 義郎（鳥取大学大学院・医学系研究科・機能再生医科学専攻・生体高次機能学部門） 

（４）神経活動依存的な皮質回路形成の制御機構 

山本亘彦（大阪大学大学院・生命機能研究科） 

（５）視覚野抑制性シナプスの両方向性可塑性 

小松由紀夫（名古屋大学・環境医学研究所） 

 

【参加者名】 

宋 文杰（熊本大学大学院・医学薬学研究部），畠 義郎

（鳥取大学大学院・医学系研究科），金子武嗣，藤山文乃，

日置寛之，古田貴寛，田中琢真，倉本恵梨子，越水義登，

大野 幸（京都大学大学院・医学研究科），青木高明（京

都大学・情報学研究科），野村真樹（京都大学・文学研究

科），平井大地（京都大学・霊長類研究所），山本亘彦（大

阪大学大学院・生命機能研究科），小松由紀夫，丸山拓郎

（名古屋大学・環境医学研究所），喜多村和郎，河村吉信

（東京大学大学院・医学系研究科），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），小村 豊（産業技術総合研究所），坪 泰宏（理

化学研究所），一戸紀孝（弘前大学・医学研究科），渡我

部昭哉，定金 理（基礎生物学研究所），吉村由美子，冨

田江一，畑中伸彦，古家園子，加勢大輔，石川理子，金

子将也，坂野 拓，中川 直，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】 

大脳皮質はヒトの多くの根源的な機能を果たしている

が，その動作原理はいまだ謎に包まれている。大脳皮質

の機能を理解するためには，その神経回路の「ハードウ

ェア」と「ソフトウェア」を理解することがまず要求さ

れる。一方，大脳皮質機能のもう一つの本質は環境に対

する適応能力で，可塑的であるとともに，安定性も併せ

持つ優れたシステムである。本研究会では，大脳皮質の

これらの特徴に着目し，大脳皮質の異なる領野やその関

連神経核について，異なる方法で研究を行っている研究

者が集まり，各自の 新の研究結果を発表し討論するこ

とで，各皮質領野や皮質一般の機能原理の解明を目指す

議論を深めることを目的としている。 

研究会では，まず，金子武嗣先生（京都大学大学院医

学研究科）が細胞膜移行性緑色蛍光タンパク質を発現す

る Sindbis virus を利用した単一ニューロンの軸索を完全

に可視化できる新しい方法を紹介し，その応用例を示し

た。この方法は大脳皮質の「ハードウェア」を単一細胞

レベルで解明するのに，これから大いに威力を発揮する

と期待できる。一方，喜多村和郎先生（東京大学大学院

医学系研究科）が 2 光子顕微鏡を利用した効率的な in 

vivo パッチ記録法について解説し，その応用例を提示し

た。この方法は in vivo において大脳皮質の神経細胞とシ

ナプスの統合機能や動的性質を解明するのに威力を発揮

し，皮質の「ソフトウェア」の解明に役立つと期待でき

る。さらに，大脳皮質視覚野の可塑性について，名古屋

大学環境医学研究所の小松由紀夫先生が抑制性シナプス
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伝達の長期可塑性の角度から，大阪大学大学院生命機能

研究科の山本亘彦先生が神経活動と回路形成の角度か

ら，鳥取大学大学院医学研究科の畠義郎先生が経験依存

的な可塑性の角度から，それぞれ追究した研究成果が発

表され，大脳皮質の可塑的性質とそのメカニズムの一部

が示された。これらの研究発表に刺激され，二日間にわ

たって会場から大変活発な質疑応答がなされた。時間を

気にせずに討論を続ける研究会の方針は参加者に特に好

評であった。 

 

 

（1）視床プロジェクト：視床運動核から皮質への投射 
 

金子武嗣（京都大学大学院・医学研究科・高次脳形態学）

細胞膜移行性緑色蛍光タンパク質 (palGFP) を発現す

る Sindbis virus をニューロントレーサーに用いると，生

体内での単一ニューロンの軸索を完全に可視化できる。

この手法を中脳ドパミンニューロン・線条体投射ニュー

ロンなどですでに使い始めているが，一方で研究室内で

は「視床プロジェクト」として，視床運動核 (VA-VL)・

VM 核・MD 核・外側膝状体・LP 核・後核群・髄板内核

群・前核群などの視床投射ニューロンへの応用研究を行

っている。 近の視床運動核について知見は以下のよう

にまとまった： 

(1) VA-VL 核は小脳からの興奮性入力が強い部分 

(excitatory subcortical input-dominant zone EZ) と大脳基底

核からの抑制性入力が強い部分 (inhibitory input-dominant 

zone IZ) に分かれる。 

(2) EZニューロンは IZニューロンよりも樹状突起が豊

富である。 

(3) IZ ニューロンは大脳皮質へ投射する際，軸索側枝

を線条体に出力するが，EZ ニューロンは出力しない。 

(4) IZ ニューロンも EZ ニューロンも共に，皮質運動野

を含めて大変広い範囲に投射する。したがって，これら

のニューロンは，感覚系視床ニューロンとまったく異な

り，カラム状の情報処理をしていないと考えられる。 

(5) IZ ニューロンは皮質の第 1 層にその出力の 50%以

上を投射するのに，対して EZ ニューロンは皮質中間層

に出力する。したがって，IZ ニューロンのターゲットは

2/3 層あるいは 5 層の錐体ニューロンの尖状樹状突起で

あり，EZ ニューロンのそれは基底樹状突起であると考え

られる。 

これらの所見から，運動関連皮質の神経回路について

議論してみたい。また，VM 核・MD 核等についても，

可能ならば議論して行きたい。 

 

 

（2）発達期小脳における神経回路形成の in vivo 解析 
 

河村吉信，中山寿子，喜多村和郎，狩野方伸（東京大学大学院・医学系研究科・神経生理学） 

 

生後発達期の中枢神経系では，発達初期に一過性の過

剰なシナプス結合が形成されるが，その後，必要な結合

は神経活動依存的に強化される一方で，不必要な結合は

弱化されて 終的に除去される。このような過程が，適

正な機能的神経回路網の形成に必須であると考えられて

いる（シナプスの刈り込み）。これまでわれわれは，発

達期小脳における登上線維－プルキンエ細胞シナプスを

刈り込みのモデルとして研究を行い，その分子細胞メカ

ニズムを明らかにしてきた (Hashimoto and Kano, 2005)。

しかし，発達期の動物個体 (in vivo) の小脳におけるどの

ようなパターンの神経活動が，シナプスの刈り込みに関

係しているのかという点はほとんど明らかではなかっ

た。そこで，今回，in vivo ホールセルパッチクランプ法

を用いて，複数の登上線維支配をうける発達期小脳プル

キンエ細胞から電気活動を記録し，その入出力を詳細に

解析した。まず，発達期のプルキンエ細胞には複数の登

上線維シナプスが同期的に入力すること，さらにこの同

期入力はプルキンエ細胞にバースト状の発火  (Burst 
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spiking: BS) を引き起こすことを見いだした。また，BS

に先行する複数の興奮性シナプス入力 (EPSP) の強度を

解析したところ，入力する個々の EPSP の強度は BS との

タイミングに依存することが明らかになった。さらに，

発達に伴い，BS 発生直前に観察される EPSP の強度が選

択的に増強していくことがわかった。これらの発見は発

達期におこる選択的な登上線維入力の強化は発火タイミ

ング依存的に決定されることを示唆している。 

 

 

（3）発達期に見られる視覚経験依存的な視床－皮質投射の再編成 
 

畠 義郎（鳥取大学大学院・医学研究科） 

 

哺乳類視覚系の眼優位可塑性は，脳の経験依存的発達

を理解するための強力なモデルである。生後初期に，一

方の眼からの視覚入力を遮断すると，視覚野ニューロン

は遮蔽眼への反応性を急速に失い，視床外側膝状体から

視覚野への入力軸索のうち，遮蔽眼入力を運ぶものが顕

著な退縮を示すとともに，視覚野上でのその投射領域が

縮小する。 

一方，片眼遮蔽の際に皮質ニューロンの活動を GABA

受容体作動薬で抑制しておくと，通常と逆に，皮質ニュ

ーロンは健常眼への反応性を失い，さらに健常眼の情報

を運ぶ入力軸索が退縮する。このことは，視覚情報を運

ぶ軸索が，標的ニューロンの反応を得られない時，すな

わち無効であった場合に，それを淘汰する仕組みが働い

ていることを示している。さらに，ボツリヌス毒素によ

り神経伝達を遮断した皮質でも，同様の視覚入力依存的

な軸索退縮が観察されたことから，この変化は，シナプ

スを介した相互作用を必要としない，シナプス前メカニ

ズムによると考えられる。 

この抑制皮質での可塑性の年齢依存性を確認したとこ

ろ，ネコの眼優位可塑性のピークとされる生後 24 日付近

では観察されず，臨界期の終盤である生後 40 日付近で強

く観察された。このことから，抑制皮質に見られる軸索

再編成は，発達期の後期にのみ発現する可能性が考えら

れる。すなわち，脳機能が獲得される時期の後に，それ

が神経回路の再編成により固定される可能性が考えられ

る。 

 

 

（4）神経活動依存的な皮質神経回路の形成機構 
 

山本亘彦（大阪大学大学院・生命機能研究科） 

 

脳の発生・発達期において，軸索は適切な経路を成長

し，標的領域に到達すると枝分かれ・シナプス形成する

ことによって個々の神経細胞と結合する。この神経回路

形成の過程において，転写調節因子の発現，引き続くガ

イダンス分子やその受容体分子の発現などの遺伝的要因

がその基本構造を決定するが，一方神経細胞の発火やシ

ナプス伝達による神経活動が重要な役割を果たしている

ことが示唆されている。これまでに，私たちは大脳皮質

における主要な神経回路である視床皮質投射系におい

て，視床軸索が層特異的に枝分かれを形成する分子機構

が存在すること，ならびにその枝分かれ形成は視床ニュ

ーロンや皮質ニューロンの神経活動によっても制御され

ることを見出している。興味深い問題は，神経活動が及

ぼす生理学的作用，ならびにその分子機構にあると言え

よう。本研究会では，これらの問題に対するアプローチ，

成果を紹介し，神経活動依存的な回路形成のメカニズム

について検討する。 
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（5）視覚野抑制性シナプスの両方向性可塑性 
 

小松由紀夫（名古屋大学・環境医学研究所） 

 

視覚野錐体細胞の抑制性シナプスでは機能が異なる 2

種類の両方向性の可塑的変化が起こる。一方は，覚醒と

睡眠に伴う錐体細胞の反応性の増減に寄与すると考えら

れるものである。錐体細胞は覚醒時には少し脱分極して

活動電位を繰り返し発生する。この状態をスライス標本

で再現すると細胞体の抑制に長期抑圧が生じる。徐波睡

眠時に見られる，膜電位の低周波振動とその脱分極相で

の活動電位発生により，細胞体の抑制に長期増強が生じ

る。抑圧は L 型 Ca2+チャネルの活性化による GABAA受

容体のシナプス膜からの除去により，増強は R 型 Ca2+

チャネルの活性化による GABAA 受容体のシナプス膜へ

の輸送により生じる。他方の可塑性は，シナプス活動を

誘発に必要とし，経験依存的視覚機能の発達に寄与する

と考えられる。シナプス前線維に高頻度刺激を与えると，

興奮性入力と抑制性入力の相対的強さに依存して，抑制

性シナプスに長期増強あるいは長期抑圧が生じる。シナ

プス後細胞が十分に脱分極し NMDA 受容体が活性化さ

れて Ca2+濃度が上昇すると長期抑圧が起こり，NMDA 受

容体の活性化が不十分な場合には長期増強が生じる。長

期増強の誘発には，シナプス後細胞の GABAB 受容体の

活性化，IP3 受容体を介する細胞内ストアーからの Ca2+

放出，その結果シナプス後細胞から放出される BDNF に

よるシナプス前部の TrkB の活性化が必要で，増強はシ

ナプス前部に発現すると思われる。このように 2 種類の

シナプス可塑性は分子機構も全く異なっている。 
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12．脳機能画像解析中級編：領域間結合解析 

2009 年 9 月 24 日－9 月 25 日 

代表・世話人：河内山隆紀（ATR-Promotion 脳活動イメージングセンタ） 

所内対応者：定藤規弘（自然科学研究機構生理学究所心理生理研究部門） 

 

（１）領域間結合分析の考え方とその実習 

河内山隆紀（ATR-Promotion 脳活動イメージングセンタ） 

（２）領域間結合解析の実際 －課題設計・解析・結果の報告－ 

藤井 猛（国立精神・神経センター・精神保健研究所・成人精神保健部） 

 

【参加者名】 

相澤恵美子（東北大学行動医学分野），赤塚 諭（関西学

院大学大学院理工学研究科），出馬圭世（玉川大学脳科学

研究所），伊藤岳人（日本医科大学大学院医学研究科），

伊藤博晃（北海道大学大学院文学研究科），上田一貴（東

京大学先端科学技術研究センター），臼井信男（日本大学

大学院総合科学研究科），大隅尚広（名古屋大学大学院環

境学研究科），岡田成生（自治医科大学大学院医学研究科），

小川昭利（理化学研究所脳科学総合研究センター），小田

正起（KARC 神戸研究所未来 ICT 研究センター），小俣 

圭（国立精神・神経センター神経研究所），笠原和美（（独）

JST ERATO下条潜在脳機能プロジェクト意思決定研究

グループ），金津将庸（京都大学人間・環境学研究科），

寒 重之（情報通信研究機構未来 ICT 研究センター），

小林琢也（岩手医科大学歯学部），佐藤 弥（京都大学霊

長類研究所），鹿内 学（京都大学大学院医学研究科），

重宗弥生（東北大学加齢医学研究所），篠崎 淳（札幌医

科大学医学部），須藤千尋（千葉大学医学研究院），高橋

英之（玉川大学脳科学研究所），橘 亮輔（同志社大学大

学院生命医科学研究科），田部井賢一（日本大学大学院総

合科学研究科），長塚昌生（大阪大学経済研究科），中村

優子（九州大学歯学部大学院），能田由紀子  (ATR- 

Promotions)，土師知己（玉川大学脳科学研究所），橋本照

男（理化学研究所 BSI 象徴概念発達研究チーム），春野

雅彦（玉川大学脳科学研究所），藤井 猛（国立精神・神

経センター精神保健研究所），松田雅弘（了徳寺大学健康

科学学部），松田哲也（玉川大学脳科学研究所），松田佳

尚（JST-ERATO 岡ノ谷情動情報プロジェクト），松元ま

どか（玉川大学脳科学研究所），眞野博彰（産業技術総合

研究所），水口暢章（早稲田大学大学院スポーツ科学研究

科），宮腰 誠（国立長寿医療センター研究所），山田真

希子（（独）放射線医学総合研究所），山田 祐（国立が

んセンター東病院臨床開発センター），山根承子（大阪大

学経済学研究科），祐伯敦史（立命館大学生命科学部），

楊 家家（岡山大学大学院自然科学研究科），吉澤浩志（東

京女子医科大学），李 春林（岡山大学大学院自然科学研

究科），渡邊言也（玉川工学研究科），原田宗子（名古屋

大学医学系研究科），平松千尋（生理学研究所），原田卓

哉（生理学研究所），木田哲夫（生理学研究所），田中絵

実（生理学研究所），坂谷智也（生理学研究所） 

 

【概要】 

1990 年に発見された機能的磁気共鳴画像法（以下

fMRI）はヒト脳機能を非襲的に探る上で卓越した可能性

をもっている。その発展の一端を担っているのが様々な

解析手法である。近年，差分法による伝統的な手法に加

えて，脳機能画像の時空間情報を 大限に活用した新し

い解析手法が提案されている。我々はこれらの解析に精

通し，積極的に利用することが求められているが，その

一方で，学際性の高い脳科学分野においては，数理的な

学問背景を持たない研究者や学生も多く，先進的手法に

取り組む際の敷居が大変高いのも事実である。実際，国

内からの研究成果の発信は，まだ少なく，啓蒙や教育活

動が必要であると考えられる。このような fMRI を取り

巻く現状を鑑み，国内の脳機能画像法研究の更なる発展

のためには，先進的な解析法に関する議論や知識を共有

する場の整備が急務であると考え，新しい形の研究会の

開催するに至った。 
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本年度は，脳領域間結合解析をテーマとした。従来の

差分法は，脳機能の局在性評価に特化した方法論であっ

たが，本解析法は，局在化した機能領域の統合過程を評

価できる手法である。近年，世界的に関心の高まりを見

せている分析法の 1 つであり，国内の fMRI 研究がその

流れに乗り遅れないためにも，本解析法をテーマとした

研究会を開催したいと考えた。 

ホームページ等により参加者を募ったところ，定員 25

名を大きく上回る 65 名の参加希望者を得た。選考の結

果，45 名の参加者で実施した。事後アンケートの結果で

は，講義や実習を含む新しい研究会の形式は極めて好評

で，次年度以降もこのような形式の研究会の実施を望む

声が多く寄せられた。また領域間結合分析を自らの実験

に取り入れたいと考える参加者が多く見られ，本研究会

の開催意義が改めて感じられた。このような先進的な解

析法に従事する研究者が増えることで，実際の適用例に

ついての議論も可能となり，今後の研究会の更なる発展

が期待される。 

 

 

（1）領域間結合分析の考え方とその実習 
 

河内山隆紀（ATR-Promotion 脳活動イメージングセンタ）

脳機能画像法は，差分法と呼ばれる脳機能の局在性評

価に特化した解析法で発展したが，近年，逆に局在化し

た機能領域の機能統合の過程を評価できる方法である，

脳領域間結合分析法が提案された。その思想自体は，脳

機能画像法の黎明期より存在したが，近年，動力学的モ

デルや時系列分析の考え方を発展的に融合することで，

例えば，影響の因果性を加味した神経回路レベルでのモ

デル評価が可能となった。近年，世界的に関心の高まり

を見せている分析法の 1 つである。 

本研究会では，まず本解析法の原理や方法に関する知

識を講義を通して参加者全員で共有し，その後，実際の

データを用いて，本解析法の技能を身につける時間を設

けた。さらにその結果を検討することで，当解析法の有

効性や問題点を確認した。また既に本解析法に取り組ん

でいる研究機関や個人に対しては，研究過程で生じた疑

問や課題を持ち寄り，問題解決の糸口を掴むための自由

な議論の場を設けた。以上のように，本発表は，全員参

加の研究会の場とした。 
 
 

（2）領域間結合解析の実際 －課題設計・解析・結果の報告－ 
 

藤井 猛（国立精神・神経センター・精神保健研究所・成人精神保健部） 

 

近年，機能的磁気共鳴画像法  (fMRI) において，

connectivity 解析（脳領域間の関係性の解析）に注目が集

まっている。しかし，従来の解析方法とは理論および手

順が大きく異なるため，独力でその理論を理解した上で，

自らの研究に適用するにはハードルが高い。そこで今回，

代表的な connectivity 解析の一種である Dynamic causal 

modeling (DCM) について，その解析と結果の実例を示し

て適用方法を解説した。 

例では失明者による触覚点字判別課題遂行時のデータ

を用い DCM で解析した。結果は失明者において晴眼者

よりも，一次体性感覚野から視覚の背側経路を経て，後

頭葉にいたる経路の connectivity が強いことを示した。ま

たこれらの connectivity の強さは失明年齢と負の相関を，

課題成績と正の相関を示した。これにより失明者では視

覚入力がないにも関わらず，背側経路を介して（晴眼者

で視覚野にあたる）後頭葉に活動が伝播して点字判別に

寄与している可能性が示唆された。 

このように DCM を有効に使う為には，先行研究から

領域間の connectivity に関する仮説を絞り込むことが重

要であり，また解析においては従来の方法とは計画行列

の組み方が異なることに注意が必要である。これらの理

解を通じて，今後 DCM が適用されて多くの成果が生み

出されることを期待する。 
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13．第 3 回 Motor Control 研究会 

2009 年 5 月 28 日－5 月 30 日 

提案代表者：北澤 茂（順天大・医） 

世話人：筧 慎治（都神経研・認知行動） 

所内対応者：伊佐 正，関 和彦（生理研･認知行動発達） 

 

（特別講演）中心後回における情報処理について 

岩村吉晃（川崎医療福祉大） 

（シンポジウム１）運動制御における未解決問題－オムニバス－ 

オーガナイザー：筧 慎治（都神経研・認知行動） 

（S1）眼を動かしても世界が動かない理由 

北澤 茂（順天大・医） 

（S2）運動制御において，顕在と潜在はどのようにインタラクションするのか？ 

五味裕章（NTT 基礎研・人間情報研究部，JST・ERATO 下條潜在脳プロジェクト） 

（S3）社会適応的な運動制御理解へのアプローチ 

藤井直敬（理化学研究所） 

（S4）遺伝子改変マウスを用いた運動制御の研究の今後の展開 

西丸広史（筑波大） 

（S5）リハビリテーションに関係した未解決問題－同側経路が寄与しうるのか－ 

大須理英子（ATR 脳情報研究所） 

（S6）複数の運動野があるのは何故？ 

星 英司（玉川大） 

（S7）もうひとつの運動指令 

関 和彦（生理研） 

（S8）小脳内部モデルに関する素朴な疑問から 

筧 慎治（都神経研） 

（１）G-substrate の小脳依存性運動学習における役割 

岡本武人，白尾智明，遠藤昌吾，永雄総一 

（群馬大・院･神経薬理，理研脳センター・運動学習制御，OIST） 

（２）小脳における情報処理－入力と出力に含まれる情報の違い－ 

戸松彩花，筧 慎治（都神経研・認知行動） 

（３）金魚小脳 Purkinje 細胞単一神経活動による直流モータ適応制御 

片桐和真 1，田中良幸 2，平田 豊 1 

（1中部大院・工・情報，2中部大・情報科学研究所） 

（４）サル F5-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，村田 哲，阪口 豊 

（富山高専・電気工学，近畿大・医・第一生理，電通大院・情報システム学） 

（５）一次運動野の情報表現に関する考察 

宮下英三（東工大院・総理工） 

（６）トレッドミル歩行中におけるサル一次運動野の神経細胞活動 

中陦克己，森 大志，村田 哲，稲瀬正彦（近大・医・生理，山口大・農・獣医） 
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（７）姿勢変化による短潜時腕運動応答モジュレーションのメカニズム 

門田浩二，五味裕章（JST-ERATO 下條潜在脳プロジェクト，NTT 基礎研） 

（８）視線移動に伴った視覚誘導性腕応答のゲイン更新 

安部川直稔，五味裕章（NTT 基礎研，JST-ETRO 下條潜在脳プロジェクト） 

（９）経頭蓋的磁気刺激法 (TMS) による運動関連対刺激での脳可塑性の誘導 

美馬達哉，Mohamed Nasreldin Thabit Hamdoon，植木美乃，小金丸聡子，福山秀直 

（京大院・医・高次脳） 

（10）身体運動制御に潜む脳内情報処理の冗長性 

平島雅也，野崎大地（東京大・教育学研究科） 

（11）特異値分解による歩行運動の制御パラメータの検討 

舩戸徹郎，青井伸也，土屋和雄 

（京大院・工・機械理工，京大院・工・航空宇宙，同志社・理工・エネ機） 

（12）弾道歩行に基づくヒト 2 足歩行の重心軌道解析 

香川高弘，宇野洋二（名大院・工・機械理工学） 

（13）歩行中の手先振動を緩和するメカニズム 

東郷俊太，香川高弘，宇野洋二（名大院・工・機械理工学） 

（14）歩行運動における感覚フィードバックの役割 

河島則天，中澤公孝（国立リハセンター） 

（15）ヒトの歩行における脚関節間協調の解析 

垣内田翔子，橋爪善光，西井 淳（山口大院・理工） 

（シンポジウム２）運動タイミングとリズムの制御機構の研究 

オーガナイザー：大前彰吾（北大院・医学研究科） 

（S9）サル前頭前野における時間長の認知と再生 

湯本直杉（都神経研） 

（S10）運動のタイミング制御における前頭葉内側部の役割 

國松 淳（北大院・医学研究科） 

（S11）経過時間を表現する補足眼野神経活動の研究 

大前彰吾（北大院・医学研究科） 

（S12）タイミング機構の小脳モデル 

山崎 匡（理化学研究所） 

（S13）サルにおけるリズム制御機構 

鴻池菜保（京大・霊長研） 

（16）大脳皮質 MST 野における追従眼球運動適応中のニューロン活動 

大藤智世，竹村 文（筑波大院・人間総合・感性認知，産総研・脳神経） 

（17）片側一次視覚野切除サルの記憶誘導性サッケードとその神経機構 

高浦加奈，吉田正俊，伊佐 正（総研大・生命科学，生理研・認知行動発達，CREST・JST） 

（18）サッケード眼球運動制御における一次視覚野の機能 

池田琢朗，吉田正俊，伊佐 正（生理研，CREST・JST，総研大） 

（19）サル前頭眼野注視ニューロンの活動とサッケードの抑制 

伊澤佳子，鈴木寿夫，篠田義一（東京医科歯科大院・医・システム神経生理） 
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（20）上丘スライス標本上での salience map 

伊佐 正，Penphimon Phongphanphanee, Robert Marino，金田勝幸，柳川右千夫，Douglas Munoz 

（生理研・認知行動発達，カナダ・クイーンズ大，群馬大・遺伝発達行動学） 

（21）視覚的定位行動課題の意思決定におけるラット上丘の働き 

長谷川良平，長谷川由香子（産総研・脳神経情報・ニューロテクノロジー） 

（22）時間差の学習と同時性の変化 

小池康晴，米山和也，大石圭一，川瀬利弘，神原裕行（東工大・精密工学研究所） 

（23）運動イメージ想起中の大脳皮質運動野の興奮性変化に対する size-weight illusion の影響 

東登志夫，菅原憲一，木下 清，船瀬広三，笠井達哉 

（神奈川県立保健福祉大，大阪大院・医・予防環境医，広島大院・総合科学・人間科学，広島大） 

（24）手位置の脳内表現 

羽倉信宏，番 浩志，Ganesh Gowrishankar，山本洋紀，春野雅彦 

（ATR 脳情報研究所，Univ. Birmingham，京都大・人環） 

（25）脚移動体における身体ダイナミクスを考慮した運動制御法の構築 

松下光次郎，横井浩史（東大院・工・精密機械工学） 

（26）筋電義手の操作に対する習熟度の定量的評価法 

北佳保里，加藤 龍，横井浩史（東大院・工・精密機械工学） 

（27） 速タッピング課題からみた指の運動機能トレーナビリティ 

青木朋子，福岡義之，木下 清（熊本県立大・環境共生学，大阪大院・医） 

（28）全身リズム動作における感覚運動協応 

三浦哲都，工藤和俊，金久博昭（東京大・総合文化） 

（29）金管楽器演奏中の表情筋の筋活動様相 

平野 剛，三浦哲都，吉江道子，工藤和俊，大築立志，木下 博 

（大阪大院・医・予防環境医，東京大院・総合文化・生命環境） 

（30）歌唱を伴った表打ちと裏打ちタッピング運動時の脳活動比較－fMRI 研究 

小幡哲史，深見のどか，植月 静，木下 博 

（大阪大院・医・予防環境医，（株）ニッソーネット，西播磨リハ病院） 

（31）熟練ドラム奏者の音圧制御動作における音圧パラメータ動作パラメータの関連性 

藤井進也，平島雅也，工藤和俊，中村仁彦，大築立志，小田伸午 

（京大院・人間環境学，東大院・教育学・総合文化・情報理工学） 

（シンポジウム３）多面的スケールによる脳機能計測・解析法を求めて～超若手の目に映る研究の現場～ 

オーガナイザー：深山 理 

（S14）ラットカーシステムを用いた運動皮質における可塑的な機能変化抽出の試み 

深山 理（東京大・情報理工） 

（S15）硬膜外神経活動計測を用いた低侵襲 BMI の実現可能性の検討 

加藤 龍（東京大・工学） 

（S16）Granger Causality を用いたサルの ECoG における複数領野間の関係性の変化の解析 

竹中一仁（東京大・情報理工） 

（S17）同期における位相角度の分布に基づく領野間の関係性の推定 

柳川 透（理化学研究所） 

（シンポジウム４）脳はどのように両手の協調運動制御を実現するのか？ 

オーガナイザー：櫻田 武 
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（S18）両側運動における拘束条件と左右制御系間相互作用の役割 

櫻田 武（東工大） 

（S19）両腕到達運動中の脳内過程－対側の腕運動に応じた運動学習メモリ（制御過程）の切り替わり－ 

横井 惇（東京大） 

（S20）両手運動の協調パターンと脳活動 

荒牧 勇（情報通信研究機構） 

（32）サル皮質脊髄路：一次運動野手指制御領域から脊髄への軸索投射の髄節及び 

脊髄灰白質各層における定量的解析 

吉野－斉藤紀美香，西村幸男，大石高生，伊佐 正 

（産総研・脳神経情報・システム脳，ワシントン大・生物物理， 

京大・霊長研・分子生理，生理研・認知行動発達，CREST/JST） 

（33）覚醒サルにおける筋由来の感覚入力に対するシナプス前抑制制評価法の開発 

金 祉希，関 和彦（生理研・認知行動発達，総研大・生命科学） 

（34）把握運動制御における大脳皮質および脊髄神経機構の機能的差異 

武井智彦，関 和彦（生理研・認知行動発達，総研大・生命科学） 

（35）脊髄反射経路における姿勢と運動の制御 

高草木薫（旭川医大・生理学・神経機能） 

（36）運動単位の動員；発火に関するタマネギ層構造は本当か？ 

大屋知徹，Stephan Riek, Andrew G. Cresswell 

(School of Human Movement Studies, The University of Queensland) 

（37）頬ひげ刺激に対する覚醒マウスの脳血管反応 

田桑弘之，正本和人，ヨーナス・オーディオ，松浦哲也，小畠隆行，管野 巌 

（放医研・分イメ，電通大・工，クオーピオ大，岩手大・工） 

（38）近赤外分光計測画像法による筋出力の再構成 

南部功夫，大須理栄子，佐藤雅昭，安藤創一，川人光男，内藤栄一 

（奈良先端大院・情報，ATR 脳情報研，京都府立医大・医，NICT） 

（39）脳損傷後の機能回復に対する運動訓練の効果とそのメカニズムの解明 

村田 弓，肥後範行，西村幸男，大石高生，塚田秀夫，伊佐 正，尾上浩隆 

（産総研・脳神経，ワシントン大，京大霊長研・分子生理， 

浜松ホトニクス・中央研，生理研・認知鼓動発達，理研・分子イメージング） 

（40）慢性期脳卒中片麻痺患者における高頻度磁気刺激と伸筋群の運動訓練の組み合わせによる 

上皮機能の回復 

小金丸聡子，美馬達哉，Mohamed Nasreldin Hamdoon，福山秀直，道免和久 

（兵庫医大院・医・リハビリ，京大院・医・高次脳研） 

（41）パーキンソン病の運動・認知能力低下の病態解明 

花川 隆（国立精神・神経センター・疾病七部） 

（42）内部モデルを用いた終端位置制御仮説による筋活動予測 

神原裕行，小池康晴（東工大・精密工学） 

（43）動作立ち上がり時の表面筋電位信号を用いた指動作識別 

近藤玄大，加藤 龍，横井浩史，新井民夫（東大院・工・精密機械） 

（44）筋肉の協調動作に基づいた起立動作の解析 

安 琪（東大院・精密工学） 



生理学研究所年報 第 31 巻（Dec,2010） 

324 

（45）手首運動における 2 つの制御系の同定 

李 鐘昊，筧 慎治（東京都神経研・認知行動） 

 

【参加者名】 

岩村吉晃（川崎医療福祉大），相原孝次（ATR・脳情報），

青木朋子（熊本県立大・環境共生学），安部川直稔（NTT

基礎研・感覚運動），荒牧 勇（情報通信研究機構・バイ

オ ICT），安 琪（東大院・精密工学），池上 剛（東京

大院・身体教育学），池田琢朗（生理研・認知行動発達），

伊佐 正（生理研・認知行動発達），伊澤佳子（東京医科

歯科大院・システム神経生理），石田文彦（富山高専・電

気工学），一戸紀孝（弘前大・医），井上雅仁（順天堂大・

医），内田雄介（早稲田大・スポーツ科学），宇野洋二（名

古屋大院・機械理工），梅田達也（生理研・認知行動発達），

大須理英子（ATR・脳情報研），大築立志（東京大院・総

合文化），大藤智世（筑波大・人間総合・感性認知脳），

大前彰吾（北大院・医・認知行動），大屋知徹（生理研・

認知行動発達），岡本武人（群馬大・医・神経薬理），小

幡哲史（大阪大院・医・予防環境医），垣内田翔子（山口

大院・物理情報科学），香川高弘（名古屋大院・機械理工），

筧 慎治（都神経研・認知行動），片桐和真（中部大院・

情報工学），加藤寛之（東京大院・身体教育），加藤 龍

（東京大院・精密機械工学），門田浩二（JST-ERATO 下條

潜在脳機能），金子将也（総研大・生命科学），金田勝幸

（生理研・認知行動発達），彼末一之（早稲田大・スポー

ツ科学），苅部 淳（順天堂大・医），河島則天（国立リ

ハ研・運動機能障害），神原裕行（東工大・精密工学），

北佳保里（東京大院・精密機械工学），北澤 茂（順天堂

大・医），木下 博（大阪大院・予防間環境医），金 祉

希（生理研・認知行動発達），国松 淳（北大院・医），

小池康晴（東工大・精密工学），鴻池菜保（京大霊長研・

高次脳機能），Gowrishankar Ganesh（ATR・脳情報研），

小金丸聡子（京都大・高次脳機能），五味裕章（NTT 基

礎研），近藤玄大（東京大院・精密機械工学），阪口 豊

（電通大院・情報システム），櫻田 武（東工大院・総合

理工），下門洋文（筑波大院・人間総合科学），杉山容子

（筑波大院・人間総合科学），鈴木裕輔（奈良先端大・情

報科学），関 和彦（生理研・認知行動発達），高浦加奈

（生理研・認知行動発達），高草木薫（旭川医大・生理学），

田桑弘之（放医研・分子イメージング），武田湖太郎（国

際医療福祉大学病院・神経内科），武井智彦（生理研・認

知行動発達），竹中一仁（東京大院・情報理工），田中真

樹（北大院・認知行動），田中良幸（中部大・情報工学），

東郷俊太（名古屋大院・機械理工），戸松彩花（都神経研・

認知行動），内藤栄一（ATR・未来 ICT 研），長坂泰勇（理

研・脳科学研），中陦克己（近畿大・生理学），南部功夫

（奈良先端大院・情報生命），西丸広史（筑波大院・人間

総合科学），野崎大地（東京大院・身体教育学），羽倉信

宏（ATR・脳情報研），長谷川良平（産総研・脳神経情報），

畑中信彦（生理研・生体システム），花川 隆（国立精神・

神経センター・神経研），東登志夫（神奈川県立保健福祉

大・リハビリ），平島雅也（東京大院・身体教育学），平

田 豊（中部大・情報工学），平野 剛（大阪大院・予防

環境医），廣瀬智士（京大院・人間環境学），深山 理（東

京大院・情報理工），福村直博（豊橋技科大・情報工学），

藤井進也（京都大院・人間環境学），藤井直敬（理研・脳

科学総合センター），藤本 淳（京都大院・認知行動），

舩戸徹郎（京都大院・人間環境学），星 英司（玉川大・

脳研），松下光次郎（東京大院・精密機械工学），三浦哲

都（東京大院・総合文化），三島健太郎（順天堂大・医），

水口暢章（早稲田大院・スポーツ科学），美馬達哉（京都

大院・高次脳機能総研），宮下英三（東工大院・総合理工），

宮地重弘（京大霊長研），村田 哲（近畿大・医），村田 

弓（産総研・脳神経情報），柳川 透（理研・BSI），山

形朋子（玉川大院・工学），山崎 匡（理研・BSI・脳科

学総合研究センター），湯本直杉（都神経研・認知行動），

横井 惇（東京大院・身体教育），吉野－斉藤紀美香（産

総研・脳神経情報），李 鐘昊（都神経研・認知行動），

渡辺秀典（生理研・認知行動発達），岡本悠子（生理研・

心理生理），北田 亮（生理研・心理生理），木田哲夫（生

理研・感覚運動），岡澤剛起（生理研・感覚認知），坂野 

拓（生理研・感覚認知），高原大輔（生理研・生体システ

ム），吉田 明（生理研・多次元），廣川純也（基生研・

脳生物），東島眞一（生理研・神経分化），槌矢正矢（京

都大），宮原資英（生理研），中村 徹（其生研・脳生物），

波間智行（生理研）糸数隆秀 
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【概要】 

第三回になる本研究会には 101 人の参加があった。世

話人は東京都神経科学研究所の筧慎治であった。参加者

の平均学位習得後年は約 5 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過去 3 年を通して達成さ

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 68

の口演+ポスター発表があり，活気のある議論が行われ

た。第二回より開催した優秀発表賞などの試みも定着し

てきた。特別講演では長年体性感覚の研究に関わり，世

界の研究をリードされてきた川崎医療福祉大学の岩村吉

晃にお願いし，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。第二回ではランチョンシンポジ

ウムにおいて，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。今年度はこの試みを発展させ，やはり PD など若手

中心の公募シンポジウムを企画し，興味深い 4 シンポジ

ウムが行われた。若手研究者が自発的にシンポジウムを

オーガナイズし，それをきっかけに研究コミュニティを

深化させる試みは成功であった。 

 

 

（特別講演）中心後回における情報処理について 
 

岩村吉晃（川崎医療福祉大） 

体性感覚野の研究史，サル中心後回などにおける情報

処理機構において明らかにされてきた知見について，解

説がなされ，さらに 近のヒトでの研究についても説明

が加えられた。特に，体部位局在的再現 (Somatotopy)，

階層的情報処理 (Hierarchical processing)，肢節運動失行 

(Limb-Kinetic Aplaxia)，触視覚統合などについてご自身の

研究成果の中から運動制御と関連の深いテーマを中心に

解説が加えられた。 

 

 

（シンポジウム1）運動制御における未解決問題－オムニバス－ 
 

オーガナイザー：筧 慎治（東京都神経研） 

 

無知の知は理解の出発点である。運動制御について，

我々は何を知らないのか？ いくつかの専門分野におけ

る未解決問題をオムニバス的に取り上げ，なぜ重要か？ 

解決されたらどんな視界が開けるのか？ ではアプロー

チは？・・・等について分かり易く解説し，運動制御の

研究における我々の現在位置と今後について考えるきっ

かけを提供したい。 

 

 

（S1）眼を動かしても世界が動かない理由 
 

北澤 茂（順天大・医） 

 

我々は 1 秒に 3 回もサッカードを行って外界の情報を

取り入れている。網膜像はずれるにもかかわらず，周囲

の世界は動かず，我々はサッカードしたことに気付きも

しない。一方，目を指で押すと簡単に世界は動く。自分

で足の裏や脇腹をくすぐってもくすぐったくない。しか

し，他人にくすぐられるとくすぐったい。二人がペアに

なって相手の手を交互に押す。「相手に押されたのと同

じ強さで押す」というルールを強調しても，押す強さは
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エスカレートする。これらの現象は皆，「運動指令の遠

心性コピーが運動の結果として生じる求心性の感覚信号

を打ち消す」という 60 年前の仮説で説明できる。しかし，

神経系はやみくもに抑制をかけているわけではなく，

「運動の結果」を精密に予測した情報操作を実施している

らしい。神経機構の一端は明らかになっているが，本質

の解明はこれからである。この問題は自他の区別の問題

にもつながる哲学的にも重要な問題だと感じている。 

 

 

（S2）運動制御において，顕在と潜在はどのようにインタラクションするのか？ 
 

五味裕章（NTT 基礎研・人間情報研究部，JST・ERATO 下條潜在脳プロジェクト） 

 

我々は日常生活の動きの中で，慣れた状況とことなる

状況におかれたとき「違和感」とよぶ感覚を覚えること

がある。私は，この違和感は顕在と潜在（あるいは意識

と無意識）のインタラクションの 1 つの形態であろうと

考えている。脳は階層構造の情報処理を行っているとい

われながらも，比較的計算理論が整理されてきた顕在的

な運動制御と，生理的・行動的現象は捉えやすい自動的

で無意識的な感覚運動をスムーズに結びつける枠組みは

十分整理されているとは言いがたい。違和感の情報処理

を理解することは，それらを結びつける鍵の一つではな

いかと考えている。我々の研究室では，停止エスカレー

タ乗り込み時の動作変化と違和感を取り上げ，そのメカ

ニズム解明を目指してきたが，そこから 1 つの仮説が浮

かびあがってきた。本シンポジウムではその仮説や検証

方法について議論いただければと考えている。 

 

 

（S3）社会適応的な運動制御理解へのアプローチ 
 

藤井直敬（理化学研究所） 

 

これまで，皮質運動野における運動制御機構に関して

は膨大な個別研究が行われてきた。それでは，私たちは

その全貌を完全に理解したと言えるのだろうか？ い

や，むしろ，個別研究を幾つ積み重ねても，その全貌に

は辿り着けないだろうと言う研究者は多い。何故か？ 

それは，個別の研究がそれぞれ微妙に異なる仮説を証明

するための行動課題に基づいているからだ。行動課題と

は，行動に関する拘束条件である。すなわち，過去の知

見は，その各個別拘束条件に 適化した脳機能を語って

いるにすぎない。しかし，社会適応行動のように再現不

可能，予測不可能な環境で行われる意思決定のメカニズ

ムを従来のやり方で理解しようとするなら，無限の仮説

を立て，それに答え続けなければならない。本シンポジ

ウムでは，私たち研究者が，この心地良い無限地獄から

脱し，見通しの良い新しい地平に立つために何が必要か

を議論する。 

 

 

（S4）遺伝子改変マウスを用いた運動制御の研究の今後の展開 
 

西丸広史（筑波大） 

 

哺乳類の神経生理学研究において，マウスには現時点

で他の哺乳類と比較して遺伝子工学的手法によるアプロ

ーチがしやすいという利点がある。例えばこれまで，1) 

特定の遺伝子を欠損させたノックアウトマウスにおける

生理学的解析，2) 特異的な遺伝子を発現しているニュー

ロン集団に GFP などの蛍光タンパク質を発現させ標識

したマウスを用いて可視下に同定したニューロンの電気

生理学的研究などが行われて来た。また 近，3) 特定の
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ニューロン集団に異種由来のタンパク質（色素・リガン

ド・受容体）を発現させ，ニューロンの膜電位活動を制

御するスイッチとして用いることでそのニューロン集団

の神経回路での役割を明らかにする，といった研究が進

められている。本シンポジウムではこれらのアプローチ

による運動制御の神経メカニズムの研究における可能性

について論じたい。 

 

 

（S5）リハビリテーションに関係した未解決問題－同側経路が寄与しうるのか－ 
 

大須理英子（ATR 脳情報研究所） 

 

皮質損傷動物実験により，適切な訓練が脳神経系の可

塑性を促し，損傷で奪われた機能を回復しうることが示

されている。しかし，皮質下損傷が多くを占める脳卒中

症例において，どの脳部位が回復に寄与するのか明らか

ではない。軽度片麻痺では，非麻痺手を拘束して麻痺手

を強制使用することで，回復を促すことが実証されてい

る（CI 療法）。非麻痺手拘束により非損傷半球から損傷

半球への抑制が解除され損傷半球の可塑性が上昇すると

考えられている。一方，重度片麻痺では，非損傷半球の

活動の上昇がみられることがあり，非損傷半球が同側の

麻痺手の回復に寄与する可能性も示唆されている。そう

であれば，重度片麻痺で非麻痺手を拘束するのは逆効果

であり，両手協調運動を使った訓練が有効かもしれない。

両側支配が多い近位の動きは回復が早く，同側経路によ

る再学習が起こる可能性がある。これらが明らかになれ

ばより効果的なリハビリテーションが期待できる。 

 

 

（S6）複数の運動野があるのは何故？ 
 

星 英司（玉川大） 

 

サルとヒトを含む霊長類の前頭葉には，一次運動野と

高次運動野がある。高次運動野は更に細分化されて，現

在では，内側面には 5 つ，外側面には 4 つもの異なる領

野があることが示唆されている。「何故このように多数

の運動関連領野があるのか？」という疑問に対する答え

は未だ見つかっていないが，これを見つけようと奮闘す

ることは徒労ではないという点について議論したい。 

 

 

（S7）もうひとつの運動指令 
 

関 和彦（生理研） 

 

全ての運動は末梢の感覚受容器を刺激し，それらは感

覚フィードバック信号として中枢神経系に伝達される。

この情報は，遂行した運動のエラーを検出し運動指令を

アップデートするのに使われている事はよく知られてい

る。しかし，私は感覚フィードバックにはもう一つの役

割，つまり運動指令としての役割があるのではないかと

漠然と考えている。つまり，感覚フィードバック信号は

高次中枢をバイパスして運動出力系を駆動する事ができ

る。脊髄反射や長潜時反射などはその顕著な例であろう。

随意運動の際，一次求心神経は外部環境の変化によって

多様な活動をすることが知られているから，それによっ

て引き起こされる筋活動も多様なはずである。それなら，

同様に環境に応じて多様なパターンで筋を動員できる下

降性運動指令と同様，感覚フィードバック信号も運動指

令と呼ぶことができるのではないか。このような末梢性

運動指令と下降性運動指令は筋活動のどのような成分を
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生成しているのか？ どのように共存しているのか？ 興味はつきない。 

 

 

（S8）小脳内部モデルに関する素朴な疑問から 
 

筧 慎治（都神経研） 

 

小脳に内部モデルがあり予測的な制御に貢献している

という考え方は，広く受け入れられて現在の運動制御の

理解の基礎になっている。実際，小脳疾患における神経

学的観察，モデルによるシミュレーションならびに機能

的イメージングの全てが，この仮説を支持する疑いよう

もない状況証拠を提供している。しかし，このようなマ

クロな計算論レベルの仮説（Marr のレベル 1）を，一歩

進めて小脳神経回路に対応させ，ニューロン活動のレベ

ルで理解しようと試みると（Marr のレベル 2, 3）たちま

ち行き詰る。実は我々は本物の神経回路のダイナミクス

を全く知らず，40 年前の Eccles の認識にさえ及ばない事

実に呆然とならざるを得ない。この状況は大脳皮質の多

重ループネットワークのダイナミクスに目を転じた時，

もはや絶望的な状況に見える。我々は，多くの力を結集

し遥かな目標に至る戦略を立てる時期にある。 

 

 

（1）G-substrate の小脳依存性運動学習における役割 
 

岡本武人，白尾智明，遠藤昌吾，永雄総一 

（群馬大・院･神経薬理，理研脳センター・運動学習制御，OIST） 

小脳 LTD に NO-cGMP-PKG のカスケードが関与する

ことが知られているが，PKG の基質の G-substrate (GS) の

作用についての報告はない。先行研究より，6 週齢の GS

遺伝子欠損マウス (GS KO) の小脳スライス標本では，

LTD が減弱することが報告されている。そこで 6-12 週齢

のマウスを用いて，GS KO と Wild-type (WT) の水平性視

機性眼球運動 (HOKR) の適応を比較した。スクリーンの

回転刺激による訓練を 1 時間行うと短期の適応が誘発さ

れる。6 週齢の GS KO は WT よりも短期の適応が低下し

ていたが，12 週齢では回復していた。1 日 1 時間の訓練

を 4 日間続けると長期の適応が生じるが，12 週齢の GS 

KO は WT よりも長期の適応が低下していた。以上の結

果は，NO-cGMP-PKG-GS のカスケードが 12 週齢での長

期の運動学習に重要であることを示唆している。 

 

 

（2）小脳における情報処理－入力と出力に含まれる情報の違い－ 
 

戸松彩花，筧 慎治（都神経研・認知行動） 

 

小脳は，大脳とともに運動制御に重要な役割を果たし

ていると言われ，有力とみられる仮説も立てられてきた。

しかし，具体的にどのような役回りを担っているかに関

する知見はまだ少ない。小脳の機能を論じるためには，

小脳内部でどのような情報処理が行われているかの検証

が有効である。小脳内のニューロンは，投射先ニューロ

ンが規則的に決まっているため，同一の課題遂行に関す

る各ニューロンの活動を記録することにより，情報処理

の流れを捉えることができる。我々のグループでは，右

手首による 8 方向へのステップトラッキングを遂行中の

サルの同側小脳半球部より 4 種類のニューロンの活動記

録を行い，小脳内での情報の流れを追っている。今回は，

小脳への入力（苔状線維）および小脳からの出力（小脳

核）の細胞活動に関して，運動方向に関する情報解析を
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行い，その差異を見いだしたので報告する。 

 

 

（3）金魚小脳 Purkinje 細胞単一神経活動による直流モータ適応制御 
 

片桐和真 1，田中良幸 2，平田 豊 1 

（1中部大院・工・情報，2中部大・情報科学研究所） 

 

眼球運動に関わる小脳 Purkinje 細胞の単純スパイクは

運動指令をコードし，運動の適応学習と平行してその発

火パターンも変化することが知られている。本研究では，

金魚を用い，眼球運動に関わる前庭小脳 Purkinje 細胞の

単一神経活動記録を行い，その発火パターンにより直流

モータの実時間適応制御を試みた。水槽に金魚を固定し，

直流モータの目標回転軌道を金魚の頭部回転刺激として

与え，モータ実現軌道と目標軌道の差（誤差）を視覚刺

激として水槽壁面に投影した。これにより金魚の前庭動

眼反射適応学習が誘発され，前庭小脳 Purkinje 細胞の発

火パターンが視覚のブレを低減するように変化すること

が期待される。約 1 時間の Purkinje 細胞活動連続記録に

より，直流モータ制御誤差が適応的に減少することが確

認され，単一 Purkinje 細胞が生体以外の制御対象を適応

的に制御できることが示された。 

 

 

（4）サル F5-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，村田 哲，阪口 豊 

（富山高専・電気工学，近畿大・医・第一生理，電通大院・情報システム学） 

 

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めざし，情報量解析の手法

を用いて，手操作運動中の頭頂連合野 AIP と運動前野 F5

で観察された神経活動に含まれる 3 次元物体の形状に関

する情報が課題遂行に応じて変化する様子を可視化し

た。その結果，AIP 野対象-視覚運動型神経細胞群では物

体注視区間で相互情報量のピークが現れるのに対し，F5

の同タイプの神経細胞群はそれに遅れる形で相互情報量

が徐々に上昇していくことがわかった。また，AIP の非

対象－視覚運動型や運動優位型神経細胞群では物体把持

に至る到達運動中にピークが現れ，F5 視覚運動型神経細

胞群でも同様の傾向が見られた。頭頂葉 CIP 野から AIP

野を経て F5 へ送られた視覚情報が運動パタンに変換さ

れることが示唆されているが，本解析で見られた AIP と

F5 の相互情報量の時間変化は，この視覚運動変換過程を

反映しているものと考えられる。 

 

 

（5）一次運動野の情報表現に関する考察 
 

宮下英三（東工大院・総理工） 

 

一次運動野のニューロンが，どのような情報をどのよ

うに表現しているかを理解することが，脳による運動制

御を理解するため，あるいは脳からの情報を復号化する

ためには重要であると言える。歴史的に見ると，一次運

動野の単一ニューロン活動が筋肉の活動量を反映してい

るとの報告があり，これに続いて，単一ニューロン活動

には手先の運動あるいは手先力の至適方向が表現されて

いるとの報告があった。しかしながら，至適方向には恒

常性がなく，腕の肢位によって変化することが報告され

ている。このような現象は単一ニューロンによる至適方
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向の表現というフレームワークの中ではその原因を説明

することは不可能である。本研究では，サル一次運動野

のニューロン活動が関節トルクと関節角速度といった時

間変数を情報表現している可能性を動物実験データの解

析ならびに数値実験から検討する。 

 

 

（6）トレッドミル歩行中におけるサル一次運動野の神経細胞活動 
 

中陦克己，森 大志，村田 哲，稲瀬正彦（近大・医・生理，山口大・農・獣医） 

 

大脳皮質における二足歩行制御機序の解明を目的とし

て，無拘束のニホンザルに流れベルトの上で四足歩行と

二足歩行を交互に遂行させ，歩行中の単一神経細胞活動

を一次運動野から記録し，同時に筋活動を体幹・四肢か

ら記録した。そして記録されたこれらの活動を，異なる

二つの歩行様式の間で比較した。一次運動野の下肢領域

から記録された殆んどの神経細胞は歩容の二足と四足を

問わず，歩行周期に一致した相動的な発射活動を示した。

しかし二足歩行中における発射頻度の頂値は四足歩行中

に比べて高値を示し，その発射期間は短縮した。一方体

幹・下肢から記録された二足歩行中の筋活動の振幅と活

動時間は，四足歩行中に比べてともに増加した。以上の

結果より，サルの一次運動野は二足歩行と四足歩行の遂

行に際して共通の神経基盤を提供するが，二足歩行では

瞬間－瞬間の下肢運動の精度を高めるためにより強く動

員されることが示唆された。 

 

 

（7）姿勢変化による短潜時腕運動応答モジュレーションのメカニズム 
 

門田浩二，五味裕章（JST-ERATO 下條潜在脳プロジェクト，NTT 基礎研） 

 

到達運動中の視野背景運動が引き起こす腕運動応答 

(manual following response: MFR) の振幅は，環境に応じて

機能的にモジュレートされることが知られている。その

一例として，昨年我々は姿勢の不安定化に伴い MFR 振

幅が増大する現象を報告した。このモジュレーションの

原因としては運動出力系の活性水準および視覚情報処理

系の感度の変化が想定される。もし前者が原因である場

合，モジュレーションは視覚刺激の特性を変化させても

均一に生ずるはずである。そこで姿勢変化による MFR

振幅の変化を，時空間周波数の異なった複数のグレーテ

ィングモーションを用いて検討した。その結果，振幅の

変化は特定の時空間周波数（10Hz, 0.2c/deg 周辺）でのみ

で認められた。つまり，姿勢変化がこれらの時空間周波

帯の視覚情報処理に影響を与えており，MFR 振幅のモジ

ュレーションを引き起こしている可能性がある。 

 

 

（8）視線移動に伴った視覚誘導性腕応答のゲイン更新 
 

安部川直稔，五味裕章（NTT 基礎研，JST-ETRO 下條潜在脳プロジェクト） 

 

上肢到達運動中に視覚運動刺激が提示されると，その

刺激方向に反射的な腕応答が生ずる (MFR)。我々はこれ

までに，視線と到達目標の空間的関係性に応じて，MFR

の大きさが修飾されることを示した。本発表では，この

ゲイン修飾が“いつ”行われるかの検討について報告す

る。実験では，到達運動中にサッカードを行い，上記関

係性の変化に応じた MFR ゲイン更新の有無について調

べた。その結果サッカード直後に，その更新に応じた

MFR 修飾が観察され，MFR ゲインは実時間で更新され

ることが示唆された。またサッカードの開始直前に提示
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された視覚刺激に対する MFR については，ゲインダウ

ンのみ更新された被験者が 2 名，ゲインアップのみが 3

名，両方向が 1 名であった。このことから，サッカード

準備に関連した信号が予測的に MFR ゲインを更新し得

るが，この場合の更新方向については，被験者依存の非

対称性があることが明らかとなった。 

 

 

（9）経頭蓋的磁気刺激法 (TMS) による運動関連対刺激での脳可塑性の誘導 
 

美馬達哉，Mohamed Nasreldin Thabit Hamdoon，植木美乃，小金丸聡子，福山秀直 

（京大院・医・高次脳） 

 

TMS による一次運動野 (M1) 刺激と感覚刺激による

M1 への入力を組み合わせた対刺激を反復すると，ヒト

M1 での長期増強様の可塑性が誘導できることが知られ

ている。本研究では，視覚刺激による単純反応時間課題

を用いて，運動開始時間にあわせて M1 への TMS を施行

する対刺激を行い（5 秒間隔，20 分），その介入前後で

のM1興奮性の変化を検討した。運動開始 50ms前に TMS

を与えた場合には，有意な M1 興奮性の増強が認められ

たが，50ms 後では変化は認められなかった。この結果は，

運動準備に伴うM1への入力とTMSを組み合わせた対刺

激の反復によって生じる可塑性が，spike timing-dependent 

plasticity に類似した機構による可能性を示唆する。また，

こうした手法は，リハビリテーション目的などに臨床応

用できる可能性がある。 

 

 

（10）身体運動制御に潜む脳内情報処理の冗長性 
 

平島雅也，野崎大地（東京大・教育学研究科） 

 

ヒトの身体運動は，様々な冗長性を含んでいる。結果

的に生じる運動が同じでも，それを生み出す脳内過程が

異なる可能性は十分にある。本研究は，視覚運動変換を

用いてこの状況を作り出し，同じ運動に対して異なる脳

内過程が存在しうることを示した。リーチング課題で 2

種類のターゲットを交互に提示し，右斜め 30 度のターゲ

ットの場合には，右 30 度の視覚運動変換を与え，左斜め

30 度のターゲットの場合は，左 30 度の変換を与えた。

この課題を達成するには，左右どちらのターゲットに対

しても，手をまっすぐ前に動かさねばならない。被験者

は，結果的に生じる運動が殆ど同じであることに全く気

づかない状態で，この視覚運動変換を学習した。さらに，

この視覚運動変換がある状態で，それぞれのターゲット

に相反する力場を課したところ，被験者は同時に適応す

ることができた。これは同じ運動に対して異なる神経集

団が動員されていることを強く示唆する。 

 

 

（11）特異値分解による歩行運動の制御パラメータの検討 
 

舩戸徹郎，青井伸也，土屋和雄 

（京大院・工・機械理工，京大院・工・航空宇宙，同志社・理工・エネ機） 

 

歩行の運動学データを構成する主要な空間・時間基底

を調べることで歩行運動の移動，安定化に作用する制御

パラメータを推定する。関節位置の運動データを特異値

分解すると，運動学的な特徴が似ているモードごとに分

解され，各モードは空間基底と時間基底，及びその振幅

の積で表現される。歩行データは平均姿勢とそれを中心

とする 2 つの周期運動に精度よく分解された。異なる傾

斜勾配下での分解結果を比較した結果，各基底は勾配変
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化に対して変動の小さい stereo typed pattern であり，0 次

モードの振幅のみが勾配に従って上昇した。また時変モ

ードによる重心の動きを計算すると，一方は重心を大き

く動かし，他方は歩行周期後に重心位置の変動が残らな

いように動いた。それぞれの基底を運動制御と姿勢制御

とする制御則を構成し，シミュレーション上で安定した

歩行を確認した。 

 

 

（12）弾道歩行に基づくヒト2足歩行の重心軌道解析 
 

香川高弘，宇野洋二（名大院・工・機械理工学） 

能動的な関節トルクを与えず離脚時の姿勢と速度のみ

で決まる弾道歩行は，ヒトの歩行の特徴をよく再現する

ことが知られている。弾道歩行の考えに基づくと，離脚

時の姿勢と速度がその後のスイング運動に重要である。

そこで本研究では離脚時の重心位置・速度とスイング動

作中の重心軌道の関係について弾道歩行のモデルシミュ

レーションと歩行計測データから解析した。弾道歩行シ

ミュレーションにおいて，能動的なトルクなしで前方に

移動可能となる条件が重心位置と速度の間の関係として

表せることが分かった。また，歩幅や速度の異なる複数

の歩行パターンにおいて，離脚時の重心位置と速度は条

件を満たした。これらの結果は，前方変位に必要な重心

位置と速度の関係は効率的で安定な歩行のための離脚時

の重心の制約を予測できることを示唆する。 

 

 

（13）歩行中の手先振動を緩和するメカニズム 
 

東郷俊太，香川高弘，宇野洋二（名大院・工・機械理工学） 

 

人間が自然に行う動作において，どのような制御が働

いているのか，またどのような方策をとっているのだろ

うか。その中でも本研究では，片手でコップに入った水

をこぼさずに運ぶという動作をとりあげて，身体各部位

の運動軌道を計測・解析し，そのメカニズムにアプロー

チする。人間がこの動作を実現するために手先部分の振

動を小さくしていると予想し，三次元位置計測装置を用

いて被験者がコップの水を運ぶ動作を計測した。水が入

っている場合と入っていない場合の身体の各部位の位

置，速度，加速度，ジャークを比較した結果，ジャーク

の差が特に大きいということが分かった。さらに足元か

ら手先に向かうにつれてジャークが段々と小さくなって

いるという結果も得られた。また，歩行周期に対応して

ジャークの値が小さくなるタイミングも見出された。こ

れらの結果の要因として，関節スティフネスの調整と緩

和のタイミングのメカニズムを考察した。 

 

 

（14）歩行運動における感覚フィードバックの役割 
 

河島則天，中澤公孝（国立リハセンター） 

 

半身性感覚脱失を呈する脳卒中患者の，極めて興味深

い歩行パフォーマンスについて報告する。この患者は歩

行運動や粗大運動に関して少なくとも見かけ上は円滑に

実現できているようであるが，本人の内省によると，歩

行運動開始後，約 1 分程度を経なければ歩行が安定せず，

この過程は毎回の歩行開始時に生じるという。そこで，5

分間の歩行を 1 分間のごく短い休息を挟んで 3 セット反

復する運動を用いて歩行中のストライドインターバルを

計測し，その変動を検討した。その結果，被験者の内省

に一致して歩行開始後徐々にストライドインターバルが
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安定していく過程が認められ，一定のインターバルに収

束するタイミングは本人が歩行が安定した，と回答する

タイミングに良く一致した。興味深いことに，2 セット

目，3 セット目にも同様に認められた。この現象の発現

機序について，①歩行運動における感覚情報の役割，②

内部モデルの修正と更新，という側面から考察する。 

 

 

（15）ヒトの歩行における脚関節間協調の解析 
 

垣内田翔子，橋爪善光，西井 淳（山口大院・理工） 

 

生体は熟練した運動を行なう際，無数にとれる運動軌

道の中からほぼ同じ軌道を毎回選択する一方で，試行毎

に若干の軌道のばらつきも観察される。本研究では，ヒ

トの歩行時の脚関節角度のばらつきの解析を行なった。

その結果，腰・膝・踝関節の協調によって腰に対する足

先の鉛直成分の位置のばらつきが歩行周期全体に渡り小

さく抑えられていることがわかった。特に，遊脚中期の

も足部が床に近づく瞬間及び遊脚終了直前に関節間協

調は顕著に見られた。また，接地時の足部の速度が一歩

毎にばらつかないように関節間協調が働いていることも

わかった。これらのことから，接地の準備を行なう遊脚

終期等歩行の安定化に重要なタイミングにおいては，関

節間協調が働き，足先位置が巧みに調節されていること

がわかった。 

 

 

（シンポジウム2）運動タイミングとリズムの制御機構の研究 
 

オーガナイザー：大前彰吾（北大院・医学研究科） 

 

脳が時間情報をどのように処理しているのか，という

疑問は歴史が長い。しかし眼や耳のような固有の入出力

器官がない時間は，脳内に独立した情報処理システムが

存在するか否かですら定かではない。本シンポジウムで

はタイミングとリズムに焦点を当てた。タイミングの制

御には，大脳皮質，小脳，基底核，視床など様々な部位

の関与が報告されている。分散した複雑なシステムの研

究には，知見の積み上げとそれらの包括的なまとめが必

須である。そこで，本シンポジウムではまず“前頭葉の

タイミング制御に果たす役割”を電気生理学的に調べた

研究を紹介する。次に“タイミング制御を可能にするニ

ューラルネットワークモデル”の研究を紹介する。 後

に，“リズムの制御機構”の研究を紹介する。リズム制御

は単にタイミング制御の繰り返しではないと言われてい

る。リズム制御とタイミング制御の比較もこれからの重

要な課題である。 

 

 

（S9）サル前頭前野における時間長の認知と再生 
 

湯本直杉（都神経研） 

 

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
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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。 

 

 

（S10）運動のタイミング制御における前頭葉内側部の役割 
 

國松 淳（北大院・医学研究科） 

 

われわれは自ら意図したタイミングで運動を開始する

ことができる。自発運動の発現に前頭葉内側部が関与し

ているとの報告は数多いが，どのような信号によってそ

のタイミングが制御されているかはわかっていない。運

動性視床の運動準備期間の神経活動が，自発性眼球運動

のタイミング制御に関与していることが 近明らかにさ

れた。これらの信号は前頭葉内側部に送られ，自発運動

のタイミングを制御している可能性がある。我々は，一

定のタイミングで自発的に運動を開始させる課題

（Self-timed 課題）と視覚刺激に応じて即座に運動を開始

させる課題（External 課題）をサルに訓練し，運動準備

期間に前頭葉内側部の微小電気刺激を行った。その結果，

External 課題とくらべて，Self-timed 課題で大きく運動潜

時が変化し，前頭葉内側部の運動準備期間の神経活動に

よって自発的な運動のタイミングが制御されていること

が示唆された。 

 

 

（S11）経過時間を表現する補足眼野神経活動の研究 
 

大前彰吾（北大院・医学研究科） 

 

経過時間の予測と検出は日常生活においても重要であ

る。様々な部位の時間情報処理への関与が報告されてき

たが，眼球運動の高次中枢である補足眼野については知

見が欠けていた。補足眼野に経過時間の表現があるかと

いう疑問に迫るため，500～800 ミリ秒のランダムな遅延

期間の直後にサッカードする課題を 2 頭のサルに訓練し

た。遅延期間は標的が提示されてから固視点消失（Go

シグナル）までとした。課題中の活動を補足眼野の神経

細胞 155 個から記録した結果，遅延期間の長さと Go シ

グナルの前 300 ミリ秒の期間の発火頻度が有意に相関し

た神経細胞は 48 (31%)，また Go シグナルの後 300 ミリ

秒の期間の発火頻度と有意に相関した細胞は 34 (22%) 

だった。しかし，これらの活動は運動の反応時間とは相

関しなかった。これらの活動は運動の開始自体よりは，

むしろ経過時間の予測や検出などの時間情報処理へ貢献

していることが示唆された。 

 

 

（S12）タイミング機構の小脳モデル 
 

山崎 匡（理化学研究所） 

 

複雑で滑らかな運動は体中の無数の筋肉を正しいタイ

ミングで作動・停止することで実現される。そのため，

タイミング制御はあらゆる運動に必要不可欠であり，運

動制御において重要な役割を担っている小脳にはその機

構が備わっていると考えられている。小脳のタイミング

機構は瞬目反射の条件付け課題で実験的にも理論的にも

深く研究されており，これまでに多くの数理モデルが提

案されてきた。本発表ではまずこれまで提案されてきた

タイミング機構の小脳モデルを概説し，それらのモデル

がどのようにしてタイミングを学習し瞬目反射の条件付

けを説明するのか紹介する。さらに我々のグループが提

案している小脳の Liquid state machine モデルについて，

その計算機構とそれを用いたタイミング学習の仕組みを

説明する。 後にタイミング学習に限定しない，小脳の
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より一般の計算機構についても簡単に触れる。 

 

 

（S13）サルにおけるリズム制御機構 
 

鴻池菜保（京大・霊長研） 

 

円滑な運動をおこなうためには，ひとつひとつの動作

を正確におこなうだけでなく，一連の運動をリズミカル

におこなうことが重要である。今まで，心理学的研究や

イメージング研究によって，ヒトのリズム運動における

行動特性や関与する脳領域があきらかになっている。し

かしこれらの手法では，それぞれの脳領域で，どのよう

に運動のリズムが制御されているか，という疑問に直接

答えることはできない。リズム制御の神経機構を細胞レ

ベルで解明するためには，リズミカルな運動課題を遂行

中のサルの脳活動を電気生理学的手法で記録することが

不可欠である。しかし今まで，サルがヒトと同じように

リズム課題をおこなえるかさえわからなかった。今回，

電気生理学的実験に先立ち，サルをリズミカルなボタン

押し課題を用いて訓練し，その行動特性を明らかにした

ので報告する。 

 

 

（16）大脳皮質 MST 野における追従眼球運動適応中のニューロン活動 
 

大藤智世，竹村 文（筑波大院・人間総合・感性認知，産総研・脳神経） 

我々は，運動学習のメカニズムを解明するために，サ

ルの追従眼球運動を用いた研究を行っている。追従眼球

運動は，視野の広い部分の突然の動きに対して，それを

追いかけるような，短潜時で生じる眼の動きである。先

行研究により，追従眼球運動の発現には大脳皮質 MST

野と小脳腹側傍片葉を含む経路が関与していることが示

唆されている。これまで様々な眼球運動や腕運動を対象

にして，小脳皮質が学習の座であることを示唆する研究

が多くなされてきた。小脳学習仮説を検証するため，本

研究ではまず，小脳の上流に位置し，小脳への入力を送

っていると考えられる MST 野から，追従眼球運動適応

中の神経活動を記録した。その結果，ほとんどの MST

野のニューロン活動は，学習の前後で学習の原因となる

変化を示さなかった。すなわち，MST 野では追従眼球運

動の学習中も一定の信号が生成されており，MST 野から

小脳への入力は変化していないことが示唆された。 

 

 

（17）片側一次視覚野切除サルの記憶誘導性サッケードとその神経機構 
 

高浦加奈，吉田正俊，伊佐 正（総研大・生命科学，生理研・認知行動発達，CREST・JST） 

 

大脳皮質一次視覚野 (V1) への損傷は対応する視野内

での視覚的気づきの消失につながる。しかし一部の損傷

患者では「盲視」と呼ばれる「視覚的気づきと乖離した

視覚運動変換能力」が報告されている。「視覚的気づき」

は作業記憶との密接な繋がりが示唆されており，損傷視

野内では作業記憶は利用できないだろうと考えられてき

た。本研究ではまず，盲視のモデル動物とされている片

側 V1 切除サルが損傷視野内でも記憶誘導性サッケード

が可能であることを示した。続いてその神経基盤を調べ

るために同課題遂行中に上丘から単一神経細胞記録を行

ったところ，損傷同側上丘の多くの神経細胞で遅延期間

中に持続性の発火活動が観察された。このような持続性

発火活動は健常な脳では主に皮質領域で報告されてきて

いる。以上の結果から V1 損傷後も空間作業記憶が利用
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可能であること，また V1 損傷後には損傷同側上丘が皮 質領域の機能を一部補償している可能性が示された。 

 

 

（18）サッケード眼球運動制御における一次視覚野の機能 
 

池田琢朗，吉田正俊，伊佐 正（生理研，CREST・JST，総研大） 

 

視覚対象に対するサッケード眼球運動は，その速さに

も関わらず極めて正確であることが知られている。様々

な研究の結果から，サッケード眼球運動はその 中にな

んらかの制御を受けており，それによりばらつきを抑え

正確性を高めていることが示唆されているが，その神経

基盤は未だ明らかではない。これを調べるために我々は

一次視覚野を片側的に損傷したモデル動物を用いてサッ

ケード眼球運動を解析した。この結果，健常側へのサッ

ケードにおいては運動速度のばらつきを補正するように

運動の持続時間が変化していた一方で，損傷側へのサッ

ケードにおいては速度に関わらず持続時間はほぼ一定で

ありその結果運動が不正確になっていることが明らかと

なった。この結果は一次視覚野の損傷によってサッケー

ド眼球運動中の補正的な制御が傷害されることを意味し

ており，視覚野を介したリアルタイムの運動制御機構の

存在を示唆するものである。 

 

 

（19）サル前頭眼野注視ニューロンの活動とサッケードの抑制 
 

伊澤佳子，鈴木寿夫，篠田義一（東京医科歯科大院・医・システム神経生理） 

 

動物は，視野内に興味ある物体が出現するとサッケー

ドを行い視標を中心窩に捉えて注視する。前頭眼野は従

来サッケードの発現に重要な役割を果たすことが知られ

ているが，我々は 近微少電流刺激により視覚誘導性サ

ッケードを抑制する部位が前頭眼野に存在することを明

らかにした。本研究では，この抑制部位において，特に

注視中に強い持続発火を示す注視ニューロンの神経活動

を解析した。この注視ニューロンの活動は，注視中に視

標を消しても継続したので，網膜中心窩の光刺激に対す

る視覚性応答ではなく注視行動そのものに関連している

と考えられる。また，注視ニューロンの発火は通常，視

覚誘導性および記憶誘導性サッケードの開始に先行して

減少することがわかった。前頭眼野のサッケード抑制部

位では注視ニューロンが多数記録されたことから，この

部位は注視の際に働き，視野内に現れる視標に対して反

射的に起こる眼球運動の抑制に関わるものと考えられ

る。 

 

 

（20）上丘スライス標本上での salience map 
 

伊佐 正，Penphimon Phongphanphanee, Robert Marino，金田勝幸，柳川右千夫，Douglas Munoz 

（生理研・認知行動発達，カナダ・クイーンズ大，群馬大・遺伝発達行動学） 

 

視覚空間内の特定のターゲットを選びだす target 

selection の過程においては，空間を表現するマップの上

での winner-take-all の機構が作用するモデルが立てられ

ているが，このような機構が中枢神経系のどこに存在す

るかは明確でなかった。我々は今回マウスの中脳上丘の

水平断スライスを作成することで上丘の浅層の視覚空間

マップと中間層の運動ベクトルマップの構造を維持した

まま in vitro で解析する実験系を確立した。このようなス

ライス上の 1 個のニューロンからホールセル記録を行

い，周辺を多チャンネルの刺激電極アレイで網羅的に刺
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激したところ，浅層においては近傍興奮，周辺抑制の明

確なメキシカンハット型の構造があることが明らかにな

った。それに対して中間層では興奮が常に優位になって

いた。以上の結果は上丘浅層に winner-take-all の機構が

内在していることを示唆する。 

 

 

（21）視覚的定位行動課題の意思決定におけるラット上丘の働き 
 

長谷川良平，長谷川由香子（産総研・脳神経情報・ニューロテクノロジー） 

 

哺乳類の視覚的定位行動は単純な感覚運動反射ではな

く，意思決定のような高次認知機能によって制御されて

いる。我々は視覚的定位行動の脳内機構を調べるために，

そのモデル課題として課題困難度（視覚的手掛かりのあ

いまいさ）を操作した視覚的手掛かりに基づいて左右に

離れたレバーを選択する課題をラットに訓練した。各ラ

ットにおいて課題遂行ストラテジーが安定するのを待っ

た後，左右どちらかの上丘にワイヤー電極を埋め込んだ。

まず覚醒自由行動下においてパルス状の微小電気刺激を

行い，対側への頭部運動や移動などが誘発されることを

観察した。さらに，同じ電極を用いて深麻酔下において

通電による熱破壊を行った。その結果，特に課題難易度

が高い場合，破壊した上丘と反対側のレバーが正解の試

行での成績が悪化するのを観察した。これらの結果から，

視覚的定位行動の意思決定に上丘が重要な役割を担って

いることを示唆していることが明らかとなった。 

 

 

（22）時間差の学習と同時性の変化 
 

小池康晴，米山和也，大石圭一，川瀬利弘，神原裕行（東工大・精密工学研究所） 

 

接触タイミングの予測機構を解明するために，現実で

は起こらない視覚と触覚のタイミングがずれている環境

での適応過程を実験的に調べた。視覚刺激は一定の重力

加速度で，接触するタイミングを-60 msec，あるいは 60 

msec ずらして提示し繰り返し試行を行った。その結果，

被験者はほとんどタイミングのずれに気がつかずに 60

回程度の繰り返しにより接触タイミングの予測時間が触

覚のタイミングに変化していった。 

 

 

（23）運動イメージ想起中の大脳皮質運動野の興奮性変化に対する size-weight illusion の影響 
 

東登志夫，菅原憲一，木下 清，船瀬広三，笠井達哉 

（神奈川県立保健福祉大，大阪大院・医・予防環境医，広島大院・総合科学・人間科学，広島大） 

 

運動イメージ (MI) 想起中の大脳皮質運動野の興奮性

変化に対する size-weight illusion (SWI) の影響を，経頭蓋

磁気刺激 (TMS) による運動誘発電位 (MEP) によって検

討した。方法は，被験者に同じ重さ (300g) で大きさの異

なる 2 つの box (S:8×8×8, L:16×16×16cm) を第 3 者が

精密把握で持ち上げている動画を見せながら，あたかも

自分自身が動作を行っている様にMIを想起させた。TMS

は映像において box が空間で保持されているタイミング

に与え，右の第 1 背側骨間筋 (FDI) と拇指球筋 (Thenar 

muscles; TH) から MEP を導出した。実験は，SWI を経験

する前後で実施した。その結果，経験前では FDI の MEP

振幅は L-box 条件の方が有意に大きく，逆に経験後では，

S-box 条件の方が有意に大きな値を示した。TH も同傾向

を示したが有意差は認められなかった。 
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（24）手位置の脳内表現 
 

羽倉信宏，番 浩志，Ganesh Gowrishankar，山本洋紀，春野雅彦 

（ATR 脳情報研究所，Univ. Birmingham，京都大・人環） 

 

ヒトが運動を行う際，動かす効果器の空間位置を知る

必要がある。手運動では，多くの場合，運動の目標位置

は視覚情報として与えられる（e.g. 目の前に置かれたコ

ップ）。よって運動計画時にはまず手の初期位置を目標

と同じ視覚の入力座標上で表現することが効率的だと考

えられる。本研究では，「手位置は視覚と同じ座標上で

表現される」という仮説を検証するため，脳機能画像法 

(fMRI) を用いて，視覚の位置情報を表現する領域（網膜

部位再現領域）上で手位置情報が表現されるのかを調査

した。脳活動測定中，被験者の手はマニピュランダムに

よって様々な位置に受動的に動かされた。被験者は目の

前に画面上の注視点を注視した。一つの条件では手位置

の変化に対応するカーソルが画面上に提示され（視覚あ

り条件），別の条件ではそのカーソルは提示されなかっ

た（視覚なし条件）。本発表では，網膜部位再現の存在

する後部頭頂領域を含む背側視覚領域に両条件で共通の

活動が見られたという予備的な結果を報告する。 

 

 

（25）脚移動体における身体ダイナミクスを考慮した運動制御法の構築 
 

松下光次郎，横井浩史（東大院・工・精密機械工学） 

 

本研究は，身体系と制御系の相互依存性から生じるダ

イナミクスに注目し，脚移動体のための運動制御方法論

の構築を目指すものである。提案する方法論は，三次元

動力学シミュレーション上で進化的計算法を利用した脚

移動体の身体系と制御系の同時探索を行い，移動エネル

ギ効率（単位移動距離当たり消費するエネルギ量の効率）

の良い脚移動体群を獲得，それら脚移動体に共通する身

体的特徴および制御則を抽出するものである。駆動関節

を 1 個のみ有する二脚・四脚移動体を対象とした検証実

験の結果，移動エネルギ効率が良いモデルほど特定の身

体的特徴に収束し，その身体的特徴がダイナミクスを有

効利用し 1 駆動関節による多自由度運動を実現すること

を例証した。すなわち，高い相互依存性を有する制御則

と身体的特徴が制御自由度・情報処理量の低減につなが

ることを確認した。さらには，抽出された身体的特徴に

基づく実機を開発し，その運動性能を実証した。 

 

 

（26）筋電義手の操作に対する習熟度の定量的評価法 
 

北佳保里，加藤 龍，横井浩史（東大院・工・精密機械工学） 

 

従来，筋電義手の操作に対する習熟評価は，主観評価

や識別率といったパフォーマンス評価が用いられてきた

が，習熟過程を評価するには情報量が少ない。そこで，

表面筋電位を用いることで習熟過程において人の内部で

生じる微細な変化を捉えることが可能であること，人の

運動パターンの変化とそのパターンの再現性が運動習熟

に密接に関係することに着目し，筋電位から抽出した運

動パターンの再現性と精度の 2 項組で習熟度を表す運動

習熟度評価法を提案する。再現度はある動作を繰り返し

行ったときの筋活動パターンのばらつき，精度は識別対

象となる全動作の筋活動パターンの特徴空間上での重複

度として定義した。筋電義手の操作中に習熟度と動作識

別率を算出した結果，精度・識別率間に中から強い正の

相関があり，さらに精度が高い場合は，再現度の高さが

識別率の向上に影響を与えていることが明らかとなり，

提案手法の習熟度評価指標としての有効性が示された。 
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（27） 速タッピング課題からみた指の運動機能トレーナビリティ 
 

青木朋子，福岡義之，木下 清（熊本県立大・環境共生学，大阪大院・医） 

ピアノ等の訓練経験のない健常若年者 7 名を対象に，1

指（示指，環指）及び 2 指交互操作（示指 & 中指，環指 

& 小指）の 速タッピング課題を約 1 ヵ月間（週 3 回×

4，計 12 回）にわたって訓練させ，指の運動機能トレー

ナビリティを調べた。毎回のトレーニングでは各条件 1

試行 7 秒間を 10 試行ずつ繰り返させ，十分な休憩後に各

条件のタップ間間隔を調べた。その結果，4 条件すべて

において，12 回のトレーニング終了後にはトレーニング

前に比べて有意にタッピングが速くなった。どの条件も

トレーニング開始から 2 週間以内に急激な向上が見られ

たが，トレーニング前後での変化は，環指 & 小指で も

大きく，示指 & 中指，環指，示指の順に小さくなった。

一方，トレーニング前後に測定した各指の 大摘み力に

変化は認められなかった。これらの結果から，短期的ト

レーニングによる指の運動機能向上には主に神経系の発

達が深く関与していることが示唆された。 

 

 

（28）全身リズム動作における感覚運動協応 
 

三浦哲都，工藤和俊，金久博昭（東京大・総合文化） 

 

リズム動作の感覚運動同期研究において全身動作を用

いた研究は少ない。本研究では，音楽に合わせた全身動

作の熟練者であるストリートダンサーとダンス未経験者

に，全身動作による感覚運動同期課題を行わせ，そのメ

カニズムを検討した。課題動作として，ストリートダン

スのダウンのリズム動作（ビートと膝屈曲を同時：DN），

アップのリズム動作（ビートと膝伸展を同時：UP）を 8

種類の周波数 (40, 60, 80, 100, 120, 140, 160, 180bpm) で行

わせ，下肢の筋活動測定及び 2 次元動作解析を行った。

課題動作の難易度評価では，DN より UP の方が難しいと

感じていた。膝関節角度，角速度を状態空間でプロット

して，ビート時の位相角を算出し，DN と UP で比較した。

すると，DN の方が UP より安定しており，UP は周波数

が高くになるに従い，DN の位相角へと引き込み現象が

起きた。これらの結果より，全身リズム動作には DN と

UP という 2 つの動作モードが存在していることが明ら

かになった。 

 

 

（29）金管楽器演奏中の表情筋の筋活動様相 
 

平野 剛，三浦哲都，吉江道子，工藤和俊，大築立志，木下 博 

（大阪大院・医・予防環境医，東京大院・総合文化・生命環境） 

 

本研究では，表面筋電図を用いて金管楽器演奏におけ

る熟練者と未熟練者の筋活動の相違点について検討を行

った。音楽大学でホルンを専攻している 12 名の熟練者群

と，一般大学でホルンを趣味として演奏している 10 名の

未熟練者群に，メトロノーム (bpm=80) に合わせて，(1) ロ

ングトーン課題（1 つの音を一定の長さ吹く課題）と(2) 1

オクターブ跳躍課題（音高の異なる 2 つの音を途切れる

ことなく吹く課題）の 2 つの課題を実施した。5 種の表

情筋の平均筋活動を解析した結果，1 オクターブ跳躍課

題では 3 種の筋において，課題を成功させるための筋活

動の変化量が未熟練者よりも熟練者のほうが少ないこと

が確認された。このことから金管楽器演奏においても，

熟練者では少ない筋活動の変化で高度な課題を達成する

ことがでることが確認された。高いパフォーマンスを維

持するために，特に高い音高に対する筋活動の適切な制

御の必要性が示唆された。 
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（30）歌唱を伴った表打ちと裏打ちタッピング運動時の脳活動比較－fMRI 研究 
 

小幡哲史，深見のどか，植月 静，木下 博 

（大阪大院・医・予防環境医，（株）ニッソーネット，西播磨リハ病院） 

 

本研究では fMRI を用いて歌唱を伴った表打ちと裏打

ちにおける脳の賦活領域を明らかにし，それらの相違点

について検討を行った。健常成人 17 名（男性 3，女性 14

名）に，メトロノーム (bpm=105) に合わせて，(1) 歌：1

オクターブのスケールをハミング，(2) 手：メトロノーム

に合わせて手拍子，(3) 表打ち：ハミング＋メトロノーム

音に合わせて手拍子，(4) 裏打ち：ハミング＋裏打ち（メ

トロノーム音間の中間で手拍子）の 4 条件を 2 回ずつラ

ンダムに 2 セッション実施した。課題呈示は 24.5 sec，課

題間に安静 (24.5 sec) を挟むブロックデザインを用いた。

その結果，裏打ちは表打ちに比べて，右半球の補足運動

野前方部 (pre-SMA)，運動前野，小脳，島，運動性言語

野，左半球の補足運動野後方部 (SMA-proper)，小脳での

活動が有意に上昇することが確認された。このことから，

裏打ちは表打ちに対して，運動の計画性，準備，外部信

号（メトロノーム音）の知覚や内的処理をより必要とす

ることが考えられる。 

 

 

（31）熟練ドラム奏者の音圧制御動作における音圧パラメータ動作パラメータの関連性 
 

藤井進也，平島雅也，工藤和俊，中村仁彦，大築立志，小田伸午 

（京大院・人間環境学，東大院・教育学・総合文化・情報理工学） 

 

音楽を演奏するには，身体を巧みに制御する必要があ

る。熟練した音楽家は小さな音から大きな音まで音の大

きさを自由に変化させることができるが，どのような制

御ストラテジーを用いて音圧調節を実現しているのか明

らかではない。本研究では，日本トップレベルのプロド

ラム奏者が片手ストロークで音量を多段階で調節する際

の動作を測定し，5 セグメント（体幹・上腕・前腕・手・

スティック）16 自由度モデルを用いて三次元動作解析を

おこなった。その結果として，ドラム奏者は音圧を増加

させるために，インパクト時のスティックの回転，手首

の屈曲や尺屈，肘の伸展や回外の角速度を増大させてい

ることがわかった。またインパクト時，つまり動作の

終局面におけるこれら身体遠位部の関節角速度を増大さ

せるため，動作の初期段階における体幹や肩といった身

体近位部の関節角速度を増大させていることがわかっ

た。 

 

 

（シンポジウム3）多面的スケールによる脳機能計測・解析法を求めて 
～超若手の目に映る研究の現場～ 

 

オーガナイザー：深山 理（東京大・情報理工） 

 

近年の技術的進歩に伴い，一回の実験で脳から記録可

能な情報量は指数関数的に増大している。しかし，その

膨大な情報を十分に活かした解析・応用技術は未だ発展

途上にある。本シンポジウムでは，中枢神経系からの信

号計測・解析の現場に携わる若手研究者が，各々の専門

分野に基づき，以下の 2 点に着目した議論を行う。一つ

は BMI に代表される工学的応用，もう一つは，大域的な

神経活動から得られるネットワークと認知機能の関係性

について理解する試みである。両者は，脳の情報表現を

解読し，我々にとって意味のある形態に変換する点で共

通の要素を包含する一方，対象とするシステムのスケー

ルが大きく異なる。すなわち，前者では身体各部の運動・
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感覚を単位とし，後者ではより大きなスケールでの認知

が対象である。本シンポジウムでは，このような多面的

スケールに基づくアプローチによる脳の理解について，

参加者と議論を深めたい。 

 

 

（S14）ラットカーシステムを用いた運動皮質における可塑的な機能変化抽出の試み 
 

深山 理（東京大・情報理工） 

 

大脳の情報処理において，可塑的な機能変化は計算機

との間に大きな相違を与える特徴の一つである。本発表

では，我々の開発してきた車体型 Brain-Machine Interface

「ラットカー」システムを用いた，脳に生じる機能変化の

抽出法について考察する。ラットカーシステムでは，ラ

ット運動中枢の細胞外電位と自発的な歩行特徴量を同時

計測し，両者の対応関係が適応的に同定される。このと

き，計測された神経細胞の担う機能の時間的変化が小さ

ければ，両者の関係を示すパラメータは一定値へと収束

することが想定されるが，実際には時間の進行につれて

パラメータの変動が見られることが多い。これらの変動

を観察すると，大きく 3 種類の傾向に大別されることが

分かった。本発表では，このように計測信号波形から抽

出される変動量が生理学的にどのような意味を持つのか

（そもそも持ちうるのかも含め）検討したい。 

 

 

（S15）硬膜外神経活動計測を用いた低侵襲 BMI の実現可能性の検討 
 

加藤 龍（東京大・工学） 

 

従来型の BMI では，制御信号源として皮質電位，脳波，

脳血流変化などが用いられるが，侵襲度と空間分解能・

S/N 比との間にはトレードオフがあり，また両極端な関

係にある。そこで本研究では，低侵襲で計測可能な硬膜

外神経活動に注目し，バランスがとれた BMI の実現可能

性について検討した。まず，ラットの頭蓋骨・硬膜間に

針電極を留置し，信号特性の検証を行った。急性実験の

結果，安楽死前後の硬膜外電位の変化から，計測可能な

信号強度や有効な周波数帯などの基礎的な知見が得られ

た。次に，慢性計測を行い，ラットの随意運動の状態と

硬膜外電位を同時に計測可能な環境を整え，記録された

硬膜外電位からパターン認識を用いた運動状態（安静，

歩行，二足立ち）の識別を行った。その結果，運動状態

に適した電極配置があること，2 状態で 80%，3-4 状態で

65%とチャンスレベルを大きく超える識別率となったこ

とから，硬膜外神経活動計測を用いた BMI の実現可能性

を示した。 

 

 

（S16）Granger Causality を用いたサルの ECoG における複数領野間の関係性の変化の解析 
 

竹中一仁（東京大・情報理工） 

 

従来の神経活動の解析が外的なイベントに関連した神

経活動の発見を中心に行われてきたのに対し，近年の多

点同時計測技術の発達はその神経活動自身に内在する構

造を抽出することを可能にしている。このような神経活

動自身の構造を我々は関係性と呼ぶ。このような関係性

の記述方法としてこれまでよく同期現象が扱われてきた

が，これは一方法にすぎない。これに対し本研究では新

たな関係性記述の方法として，統計的な因果関係の指標

となる Granger Causality を用いた解析を行った。サルか

ら計測した ECoG に対して，複数の電極間のある時間間
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隔における因果関係の強さを記述し，その因果関係のパ

ターンが時間とともにどのように変化するかを調べた。

その結果，日をまたいでも共通の特定のパターンが繰り

返し現れ，さらにエサとりタスクの終了に伴って，この

パターンが明確に変化することを見つけた。これは同手

法が，関係性記述の一つとして有用であることを示唆し

ている。 

 

 

（S17）同期における位相角度の分布に基づく領野間の関係性の推定 
 

柳川 透（理化学研究所） 

 

近年の多電極計測技術の進展により，脳の複数領野か

らの同時多点計測が可能になってきた。相互関係性は多

点間機能理解の方法として重要な視点であるが，その標

準的記述法は定まっていない。一方，同期現象は電極間

の相互関係性を推定するための有力な指標と言われてき

たが，同期現象によって相互関係性を記述する方法は確

立されていない。そこで，本研究では，ECoG を用いて

行動中のサルから計測された神経活動の同期現象を解析

し，電極間の相互関係性を推定した。まず，我々は電極

間に同期活動が見られる時，その位相角度分布に固有モ

チーフが存在する事を発見した。そして，固有モチーフ

の類似性に基づき電極をグループ分けすると，空間的ク

ラスターが抽出でき，それが PFC, PM, M1 などの解剖学

的領野とほぼ一致することを見つけた。これは，同手法

が，脳内ネットワーク機能の関係性記述の一つの方法と

して有用である事を示唆している。 

 

 

（シンポジウム4）脳はどのように両手の協調運動制御を実現するのか？ 
 

オーガナイザー：櫻田 武（東工大） 

左右脳半球は主に対側の身体制御に携わっていること

が知られている。しかし，これらの制御系は脳梁などの

神経接続を介してお互いに様々な情報のやり取りを行っ

ており，協調的な両側運動を実現するための重要な役割

を果たしている。また，このような左右制御系間にまた

がる情報処理は，固定的な系により行われるのではなく，

状況によって変化することが知られている。本シンポジ

ウムでは，運動を生成する際には，制御対象となる身体

部位だけではなく，その対側身体部位との関係性も考慮

しつつ，必要に応じて脳内の情報処理が切り替えられて

いるメカニズムについて検討する。具体的には，片手両

手・左右の対称性や運動方向など，左右身体部位の相対

関係が変化した際に，それぞれどのような情報処理の切

り替えが行われているか議論し，その機能的側面を考察

する。 

 

 

（S18）両側運動における拘束条件と左右制御系間相互作用の役割 
 

櫻田 武（東工大） 

 

両側運動の安定性などは，左右で駆動する筋の一致や

動かす身体部位の運動方向の一致などに依存して変化す

ることが知られているが，その具体的なメカニズムは不

明な点が多い。本研究では，以上の特性を脳内に存在す

る拘束条件によって情報処理が切り替えられた結果であ

ると捉える。また，左右制御系は脳梁に代表されるよう

に神経接続が強く，左右制御系がこのような神経接続を

介して相互作用している点に着目し，この相互作用が両
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側運動の特性を決定付ける情報処理であることを仮説と

しておき，そのメカニズムを検証した。結果から，運動

指令など制御系からの出力情報だけでなく，運動計画な

どの上位制御系で処理される情報も，左右制御系間で相

互作用しており，脳はこれらの相互作用に対して段階的

に情報処理を調節している可能性が示唆された。これら

の結果を踏まえ，両側運動制御系が有する情報処理の意

味合いを考察していく。 

 

 

（S19）両腕到達運動中の脳内過程 
－対側の腕運動に応じた運動学習メモリ（制御過程）の切り替わり－ 

 

横井 惇（東京大） 

 

両腕で一つの物体を操作する動作を考えた場合，左右

の腕は物体を通して相互に影響を及ぼし合うという複雑

な力学的環境下にある。このような状況下で目的の運動

を達成するためには，一方の腕の制御器が他方の腕の運

動状況（ないし計画）を予め考慮に入れて働く必要があ

ると考えられる。この問題に対し我々は，「両腕運動中

において一方の腕の運動状況に応じて他方の腕の制御過

程が切り替わっている」という仮説のもとに研究を行っ

てきた。成人を対象とした心理物理実験では，対称な両

腕動作で獲得した運動学習効果が，非対称な両腕運動時

にどの程度転移するのかを調べることによって，一方の

腕の運動に応じた制御過程の切り替わりを示唆する結果

を得た。また，複数の内部状態をもつ状態空間モデルを

用いて実験結果の説明を試みた。 

今回の発表では，これらの研究の結果を紹介しつつ，

両腕運動における左右の情報の相互作用の機能的な役割

について考察を行う。 

 

 

（S20）両手運動の協調パターンと脳活動 
 

荒牧 勇（情報通信研究機構） 

 

両手運動は左右片手運動の単純な和ではない。両手運

動では，脳梁による左右半球間結合，同側皮質脊髄路な

どの解剖学的構造により，左右の運動システムが不可避

的に相互作用する。発表者はこうした相互作用は両手の

協調運動を困難にする，というネガティブな側面だけで

はなく，協調パターンによっては情報共有によるコスト

の削減に役立つ，というポジティブな側面にも注目して

研究を進めてきた。ここに両手運動の協調パターンと脳

活動に関連する 3 つの研究を紹介し，両手の協調パター

ンによって各脳部位の活動が動的に変化することを示

す。 

(1) 左片手運動時と両手鏡像運動時の左手運動制御系

の活動差異 

(2) 両手運動時の脳活動と左右の片手運動時の脳活動

の和の比較 

(3) 両手運動のパフォーマンスを運動開始時点の脳活

動から予測する 
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（32）サル皮質脊髄路：一次運動野手指制御領域から脊髄への軸索投射の髄節及び 
脊髄灰白質各層における定量的解析 

 

吉野－斉藤紀美香，西村幸男，大石高生，伊佐 正 

（産総研・脳神経情報・システム脳，ワシントン大・生物物理， 

京大・霊長研・分子生理，生理研・認知行動発達，CREST/JST） 

 

サル一次運動野において指の運動を制御する領域に高

感度の順行性トレーサーを注入し，皮質脊髄路を下降す

る軸索が脊髄の第 2 頚髄から第 2 胸髄のどこにどれだけ

投射しているかを定量的及び定性的に調べた。脊髄白質

部において，約 9 割の軸索は注入部位と対側の背側側索

に確認され，1 割弱の軸索が同側の背側側索及び腹側前

索に確認された。脊髄灰白質において，軸索投射及び神

経終末部が確認されたのは主に対側のVI層からVII層と

IX 層であり，同側では VIII 層であった。神経終末部の多

くは対側の第 7 頚髄から第 1 胸髄の IX 層運動ニューロ

ンプールにおいて確認されたが，軸索の投射が多くみら

れたのは第 5 頚髄から第 7 頚髄の対側 VI 層から VII 層及

び同側 VIII 層であった。これらの事から対側の手指の運

動の制御には，運動ニューロンが分布する髄節よりも 2

～3 髄節吻側に位置する介在ニューロンが大きく関与し

ている事が考えられた。 

 

 

（33）覚醒サルにおける筋由来の感覚入力に対するシナプス前抑制制評価法の開発 
 

金 祉希，関 和彦（生理研・認知行動発達，総研大・生命科学） 

 

目的とする運動が正しく行われるためには，末梢から

の感覚情報が適切に処理される必要があるが，その機構

はよく知られていない。この感覚情報の調節機構，特に

求心神経入力を制御する機構として，シナプス前抑制が

古くから知られている。しかし，覚醒行動下の筋求心神

経へのシナプス前抑制の評価方法（興奮性試験）は確立

していなかった。そこで我々は，覚醒サルの手首随意運

動中に橈骨神経深枝 (DR) 刺激に対する短潜時応答が認

められる脊髄ニューロンを検索し，同定された脊髄内部

位に微小電流刺激を行った。その結果，DR に装着して

あるカフ電極に逆行性電位が記録され，覚醒サルの筋由

来の求心性神経においても逆行性電位を記録できる事が

初めて明らかになった。これは覚醒行動下の動物におい

て筋由来の感覚入力に対するシナプス前抑制を評価でき

る事を示したものである。今後，運動課題の各局面にお

ける逆行性電位の詳細な解析から，運動課題の局面に依

存した変化を検討する。 

 

 

（34）把握運動制御における大脳皮質および脊髄神経機構の機能的差異 
 

武井智彦，関 和彦（生理研・認知行動発達，総研大・生命科学） 

 

霊長類における上肢随意運動の制御機構として，大脳

皮質が脊髄運動ニューロンを直接的に制御する経路と，

脳幹および脊髄介在ニューロンを介して間接的に制御す

る経路が存在することが知られている。それではなぜ中

枢神経系はこのような複数の経路を用意しているのであ

ろうか？ 我々はこれらの経路の機能的差異を検討する

ため，把握運動中のサルから一次運動野（皮質-運動ニュ

ーロン細胞）及び脊髄介在ニューロンの神経活動記録を

行い，両者の筋活動に対する影響を比較した。その結果，

脊髄ニューロンは皮質ニューロンに比べて 1) より多く

の筋群の活動生成に関わっており，また 2) 個々の筋に

対してもより強い促進効果を持っていることが明らかと
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なった。これらの結果から，脊髄介在ニューロンを介し

た経路によって把握運動における基本的な筋活動パタン

が生成され，さらに直接経路によってより微細な筋活動

の調整が行われているという制御図式が示唆された。 

 

 

（35）脊髄反射経路における姿勢と運動の制御 
 

高草木薫（旭川医大・生理学・神経機能） 

 

手足や体幹の運動は脊髄反射経路を介して誘発され

る。特に，外界からの環境にリアルタイムに適応して運

動を誘発するためには，体性感覚情報と上位運動中枢か

らの情報を統合して，目的とする運動とこれを実現させ

るための姿勢制御が必須となる。本研究では，筋緊張の

調節に係る網様体脊髄路と末梢からの体性感覚とが脊髄

レベルにおいてどの様に相互作用するのかを解析した。

実験には，急性除脳ネコ標本を用いた。筋緊張を減弱さ

せる網様体脊髄路からの興奮性入力を受け，その作用を

運動細胞に伝える脊髄内抑制性介在細胞を電気生理学的

に同定し，これに対する末梢からの感覚入力様式を解析

した。その結果，筋緊張抑制を誘発する抑制性介在細胞

は，屈曲反射経路からの多シナプス性の抑制作用と，骨

格筋からのⅠ群線維からの単シナプスの興奮作用を受け

ることが明らかとなった。これらの成績から，姿勢と運

動の統合における脊髄反射経路の機能的役割を考察す

る。 

 

 

（36）運動単位の動員；発火に関するタマネギ層構造は本当か？ 
 

大屋知徹，Stephan Riek，Andrew G. Cresswell 

(School of Human Movement Studies, The University of Queensland) 

 

随意運動中の運動単位の動員域や発火頻度の活動様式

について，高閾値の運動単位は速筋線維から構成されて

いるため，強縮によって 大の筋力を発揮するには高頻

度で発火する必要があるにも関わらず，低閾値の運動単

位のほうが高頻度で発火すること（タマネギ層構造）が

現在実験的に支持されている。この機能的要請と実験的

観察に横たわる齟齬を検証するためにヒラメ筋からの

Branched wire電極と用いて筋内へ電極を挿入し複数の運

動単位の発火を記録し，Decomposition ソフトを用いてこ

れを各運動単位の発火列に分解した。この結果，ヒラメ

筋において高閾値の運動単位は，閾値下発火頻度や 大

発火頻度において低閾値の運動単位を上回ることが示さ

れた。ヒラメ筋の運動単位は機能的要請にあった発火様

式を示すことが明らかになったが，この発火様式に対す

る持続性内向き電流 (persistent inward currents) の影響

を，動員の 初と 後での発火頻度の違い (onset-offset 

hysterisis) から検討した。 

 

 

（37）頬ひげ刺激に対する覚醒マウスの脳血管反応 
 

田桑弘之，正本和人，ヨーナス・オーディオ，松浦哲也，小畠隆行，管野 巌 

（放医研・分子イメージング，電通大・工，クオーピオ大，岩手大・工） 

 

脳賦活に対する局所脳血流調節機構に関するげっ歯類

を用いたこれまでの研究は，麻酔下の実験が主であり，

脳賦活時の脳血管反応と運動動態を同時評価することが

不可能であった。本研究では覚醒マウスの脳血管反応及



生理学研究所年報 第 31 巻（Dec,2010） 

346 

び行動様式を同時かつ繰り返し長期間計測可能な実験系

について報告する。実験には C57BL マウス (5w～7w) を

用いた。マウス頭蓋に自家製チャンバーを装着し，計測

装置に固定した。自由回転が可能な発泡スチロール上に

マウスを乗せ，ボールの回転量から運動量を評価した。

頬ひげ刺激に対する脳血管反応を一次体性感覚野におい

てレーザドップラ法により連続計測した。同一個体にお

いて頬ひげ刺激に対する脳血流変化及び運動量を 7 日間

繰り返し計測した。7 日間の計測において脳血流変化に

有意な変動が見られなかったが，運動量においては計測

日によるばらつきが認められた。運動量と体性感覚野の

活動には相関が認められなかった。 

 

 

（38）近赤外分光計測画像法による筋出力の再構成 
 

南部功夫，大須理栄子，佐藤雅昭，安藤創一，川人光男，内藤栄一 

（奈良先端大院・情報，ATR 脳情報研，京都府立医大・医，NICT） 

 

近赤外分光計測画像法  (Near-infrared spectroscopy: 

NIRS) は，可搬性があり，電気性のアーチファクトに強

く，ランニングコストが安いなどの特徴から，他の装置

との組み合わせはもちろん，NIRS 単体だけでも簡便に脳

機能を計測するインターフェースとしての利用が期待さ

れている。しかし NIRS による計測には血圧や脈波など

の生体信号が背景ノイズとして混入してしまい，その計

測精度が悪くなる危険性を持っている。そこで本研究で

は，非常に優れた汎化性を持ち，適切な信号成分のみを

取り出すことができるスパース線形回帰を用いて，手指

により発生させた異なる強さを持つ筋出力を単一試行で

再構成することを試みた。その結果，スパース線形回帰

によって筋出力は非常に良く再構成することができ，再

構成は背景ノイズではなく生理学的に妥当な脳活動を使

っている可能性が高いことが確認された。本研究の結果

から，スパース線形回帰は背景ノイズが含まれる信号か

ら課題に関連する脳活動を抽出することが可能であり，

NIRS 信号への解析方法として非常に有効であることが

示された。今後，スパース線形回帰を利用した高精度

NIRS インターフェースの実現が期待される。 

 

 

（39）脳損傷後の機能回復に対する運動訓練の効果とそのメカニズムの解明 
 

村田 弓，肥後範行，西村幸男，大石高生，塚田秀夫，伊佐 正，尾上浩隆 

（産総研・脳神経，ワシントン大，京大霊長研・分子生理， 

浜松ホトニクス・中央研，生理研・認知鼓動発達，理研・分子イメージング） 

 

脳損傷後にリハビリ訓練が行われるが，その回復のメ

カニズムは明らかになっていない。運動機能の回復がリ

ハビリ訓練によって促進される事を明らかにするため

に，サルの第一次運動野 (M1) 損傷モデルを使用した。

M1 の手領域にイボテン酸を注入して不可逆的な損傷を

作成した後，運動訓練の有無によっておこる回復過程の

違いを調べた。損傷直後は把握動作が不可能であったが，

訓練群では 1 ヶ月半程度で精密把握が回復した。一方，

非訓練群は精密把握の回復が認められなかった。この結

果から，運動訓練が M1 損傷後の運動機能の回復を促進

することが示唆された。また，M1 損傷後に精密把握が

回復した時期の脳活動を陽電子放出断層撮影法 (PET) で

測定した結果，損傷前よりも運動前野腹側部 (PMv) の活

動が上昇する傾向が認められた。このことから，PMv が

M1 損傷後の運動機能回復に関連している可能性が考え

られる。 
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（40）慢性期脳卒中片麻痺患者における高頻度磁気刺激と伸筋群の 
運動訓練の組み合わせによる上皮機能の回復 

 

小金丸聡子，美馬達哉，Mohamed Nasreldin Hamdoon，福山秀直，道免和久 

（兵庫医大院・医・リハビリ，京大院・医・高次脳研） 

 

脳卒中後の神経可塑性変化は，機能回復の生理学的基

盤とされる。しかし，脳卒中患者の回復の程度は様々で，

神経可塑性は必ずしも正常な機能回復をもたらさない。

たとえば，慢性期片麻痺患者はしばしば上肢の屈曲痙性

を生じる。我々は今回慢性期脳卒中片麻痺患者において，

Use dependent plasticity の理論をもとにした伸展筋群の運

動訓練（TENS 補助下）と，高頻度経頭蓋磁気刺激を組

み合わせる事により，麻痺側上肢機能の回復を認めたの

で報告する。複数の介入方法を組み合わせることで，タ

ーゲットを絞った神経可塑性を誘導できれば，臨床応用

の可能性が広がると期待される。 

 

 

（41）パーキンソン病の運動・認知能力低下の病態解明 
 

花川 隆（国立精神・神経センター・疾病七部） 

 

運動速度が遅くなる疾患の代表であるパーキンソン病 

(PD) に，認知処理速度の低下が併存することが知られる

ようになった。PD における運動・認知処理速度の病態を

解明するため，健常高齢者と PD 患者で機能的 MRI 実験

を行った。被験者は数字の視覚刺激提示に基づく手指タ

ッピング，タッピングの想像，暗算の 3 種類の課題を，4

種類の異なる速度負荷量 (0.25-1 Hz) で行った。PD では

低い負荷で正答率が低下したことから，運動・認知処理

速度の低下が裏付けられた。課題関連性活動を比較する

と，タッピングとその想像では群間に差はなかったが，

暗算中に PD 患者は右前頭前野と頭頂葉の過剰活動を示

した。課題負荷に相関する脳活動を比較すると，PD では

概して課題負荷に応じた線条体活動の増加が乏しく，タ

ッピングによる線条体活動の差は被殻後外側部に，計算

による活動の差は被殻前部－中央部と線条体内での部位

局在が認められた。 

 

 

（42）内部モデルを用いた終端位置制御仮説による筋活動予測 
 

神原裕行，小池康晴（東工大・精密工学） 

 

我々はこれまでに，内部モデル制御と終端位置制御仮

説の概念を取り入れた運動制御モデルを提案してきた。

我々のモデルの特徴は，目標軌道計画を行わずに二点間

の運動が実現できるという終端位置制御仮説の 大の利

点を継承しつつ，終端位置制御仮説を棄却した Bizzi ら

の実験結果も再現できる点にある。我々のモデルを用い

ることにより，二点間運動や経由点のある運動の手先軌

道の特徴が，複雑な軌道計画無しに再現できることを示

してきた。本発表では，手首 2 自由度の到達運動および

矢状面内における腕の到達運動に対して，我々のモデル

が運動軌道というキネマティックな特徴だけでなく，筋

肉の活動パターンというダイナミックな特徴をも再現で

きるかを検証した結果を紹介する。 
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（43）動作立ち上がり時の表面筋電位信号を用いた指動作識別 
 

近藤玄大，加藤 龍，横井浩史，新井民夫（東大院・工・精密機械） 

 

表面筋電位信号を用いた動作識別において，「手を握

る/開く」・「手首を曲げる/伸ばす」などの粗い動作に比

べ，細やかな「指動作」の識別は難しい。その理由は，

指動作は前腕深部に存在する筋群に支配されるため，動

作にともない生じる表面筋電信号の発火量が小さく見分

けづらいからである。また，識別に用いる信号を抽出す

るタイミングに関して，先行研究においては「オンライ

ン抽出の容易さ」という観点から，「動作が安定化した

後」の信号が抽出されてきた。本研究では，「発火量の

大きさ」という観点から「動作の立ち上がり時」の表面

筋電位信号に注目し，細やかな動作を識別するための方

法論の検討を行う。具体的には，「動作が立ち上がり筋

電位信号の振幅値がピークとなる一瞬において識別を行

い，その識別結果を振幅値が一定の閾値を下回るまで維

持する」という手法を提案した。その結果，従来手法と

比べて反応速度及び識別率の向上が確認された。 

 

 

（44）筋肉の協調動作に基づいた起立動作の解析 
 

安 琪（東大院・精密工学） 

 

近年，日本では高齢化社会が進み，高齢者の QOL の

低下が問題視されている。高齢化による筋力の衰えや神

経疾患などで日常の生活に困難を抱える人が多く，また

介護士の数やシステムは未だ充実していない。これらの

問題を解決するために，筆者は人の起立動作に着目をし

た研究を行ってきた。起立動作は日常生活の様々な行動

の起点となる動作であるため，それを積極的にサポート

することは介護予防の観点から見ても重要であると言え

る。しかしながら，起立のメカニズムは現在解明されて

おらず，有効なアシスト及びトレーニング機器の開発は

困難となっている。本研究では，シナジーと呼ばれる複

数の筋肉の協調動作に着目した解析を表面筋電位を用い

て行った。その結果，人の立ち上がり動作が複数のシナ

ジーによって構成されており，それぞれが重要な役割（動

作のダイナミクスの生成と姿勢制御）を果たしているこ

とが分かった。 

 

 

（45）手首運動における2つの制御系の同定 
 

李 鐘昊，筧 慎治（東京都神経研・認知行動） 

 

本研究では手首運動における筋活動とキネマティクス

の因果関係に基づき，筋活動からその生成に与る制御器

の情報を抽出する方法を検討した｡正常被験者 6 名に手

首の step-tracking (ST) 運動と指標追跡運動を行わせ，手

首位置と4 主動筋の筋電図を記録した｡ 関節トルクレベ

ルで筋活動とキネマティクスの因果関係を同定し筋活動

がキネマティクスのどの要素と関係が深いかを調べた｡

その結果，ST 運動では筋活動はほぼ位置成分で説明され

るのに対し，指標追跡運動の筋活動は位置成分に加え速

度成分とも強い相関があった｡この結果からST運動では

主に静止ターゲットに対する位置制御が行われ，追跡運

動では動くターゲットに対する位置と速度制御を同時に

行っていると考えられた｡ さらに追跡運動の筋活動は位

置･速度制御の運動指令と位置制御優位の 2 つの成分に

分解され，2 つの制御器が並列動作している可能性が示

唆された。 
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14．上皮組織における細胞外環境感受機構 

2009 年 11 月 9 日－11 月 10 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）熱ショック転写因子を介するタンパク質恒常性維持の新しい分子機構 

中井 彰（山口大学大学院医学研究系研究科医科学分野） 

（２）モルモット卵管上皮線毛運動周波数の卵巣周期中の変化と Estrogen と Progesterone の効果 

中張隆司（大阪医科大学生理学） 

（３）ヒト小腸上皮モデルである Caco-2 細胞におけるフラボノイドの代謝と輸送 

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） 

（４）神経突起伸長におけるクロライドイオン輸送体 NKCC1 の役割 

－フラボノイドによる神経再生の試み－ 

中島謙一（京都府立医科大学大学院医学研究科細胞生理学） 

（５）ヒト及びラット下部消化管における苦味物質の受容と分泌作用 

加治いずみ（静岡県立大学院・環境科学研究所 環境生理学研究室） 

（６）アルドステロンによる Na+再吸収亢進は p38 を介する 

太田麻利子（京都府立医科大学大学院医学研究科細胞生理学） 

（７）Identification of binding proteins for human Nedd4L C2 domain 

Tomoaki Ishigami (Yokohama City University Graduate School of Medicine, 

Department of Cardio-Renal Medicine) 

（８）Prostaglandin 輸送体 OAT-PG ノックアウトマウスを用いた腎局所 PGE2 クリアランス機構の解析 

波多野亮（大阪大学大学院医学系研究科生体システム薬理学） 

（９）ループ利尿薬の経上皮細胞性分泌の分子機序： 

新規ヒト電位依存性有機酸トランスポーター分子 hOATv1 の同定 

安西尚彦（杏林大学医学部薬理学教室） 

（10）代謝性アシドーシスによる腎集合管 V1a 受容体の発現誘導 

安岡有紀子（北里大学医学部生理学） 

（11）脂質ラフトが関与する胃酸分泌調節機構 

酒井秀紀（富山大学大学院 医学薬学研究部 薬物生理学） 

（12）大腸陰イオン輸送における SLC26A3(DRA)の役割 

鈴木裕一（静岡県立大学食品栄養科学部） 

（13）肝細胞におけるウアバイン非感受性 Na+-ATPase 活性 

藤井拓人（富山大学大学院医学薬学研究部薬物生理学） 

 

【参加者名】 

桑原厚和（静岡県立大学・大学院・環境科学研究所），加

治いずみ（静岡県立大学/環境科学研究所・生活健康科学

研究科），北村健一郎（熊本大学大学院・医学薬学研究部），

江藤 圭（生理研・生体恒常），中畑義久（生理研・生体

恒常），波多野亮（大阪大学大学院・医学系研究科），金

井好克（大阪大学大学院・医学系研究科），中井 彰（山

口大学大学院・医学系研究科），中張隆司（大阪医科大学・

医学部），早田 学（熊本大学・医学部），内村幸平（熊

本大学・医学薬学研究部），安西尚彦（杏林大学・医学部），

櫻井裕之（杏林大学・医学部），河原克雅（北里大学・医
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学部），安岡有紀子（北里大学・医学部），實吉 拓（熊

本大学大学院・医学薬学研究部），石上友章（横浜市立大

学大学院・医学研究科），杉田 誠（広島大学・大学院医

歯薬学総合研究科），大黒恵理子（大阪医科大学・生理学

教室），酒井秀紀（富山大学・大学院医学薬学研究部），

藤井拓人（富山大学・大学院医学薬学研究部），丸中良典

（京都府立医科大学・医学研究科），宮崎裕明（京都府立

医科大学大学院・医学研究科），中島謙一（京都府立医科

大学・医学研究科），太田麻利子（京都府立医科大学・医

学研究科），鈴木裕一（静岡県立大学・食品栄養科学部），

新里直美（京都府立医科大学大学院・医学研究科），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），金 善光（生理研・生体恒常），宮本愛喜子（生理

研・生体恒常），平尾顕三（生理研・生体恒常），鍋倉淳

一（生理研・生体恒常），石橋 仁（生理研・生体恒常），

渡部美穂（生理研・生体恒常），唐木晋一郎（静岡県立大

学・環境科学研究所），細木誠之（京都府立医科大学・医

学研究科細胞生理学） 
 

【概要】 

上皮組織は，体内環境恒常性維持に重要な働きを担っ

ている。このような役割を果たす上で，ホルモンや神経

による上皮組織機能制御機構の解明を目指し研究が進め

られてきた。さらに上皮組織は自らが細胞外環境変化を

感受して，自らの機能制御を行うことにより，体内恒常

性維持に寄与していることも明らかとなってきている。

また，上皮組織は，体内恒常性維持という観点からのみ

だけではなく，外界からの防御としてのバリアー機能も

有している。これらの上皮機能発現に重要な働きを担っ

ているのがイオンチャネルやイオン輸送体である。上皮

膜輸送制御機構解明に関する研究は，上皮膜輸送に関与

するイオンチャネル・イオン輸送体のクローニングによ

り飛躍的な進歩が見られた。嚢胞性線維症 (cystic fibrosis) 

の原因遺伝子として上皮型クロライドイオンチャネルの

一種である cystic Fibrosis Transmembrane conductance 

Regulator (CFTR) が 1989 年にクローニングされ，次いで

遺伝性高血圧症の一種である Liddle's syndome の原因遺

伝子として上皮型ナトリウムチャネル  (Epithelial Na 

Channel: ENaC) が 1993 年－1994 年にかけてクローニン

グされ，その後の研究のブレークスルーとなった。これ

ら CFTR や ENaC をはじめとして，体内恒常性維持に重

要な働きを担イオンチャネルやイオン輸送体は，我々の

細胞外環境感受機構を通じて活性制御が行なわれてい

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，本研究会は開催された。この分野において先進

的な研究を推進し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，本研究

会での意見交換を基盤として，今後共同研究へと進展す

るものと確信している。 

 

 

（1）熱ショック転写因子を介するタンパク質恒常性維持の新しい分子機構 
 

林田直樹，藤本充章，新川豊英，Ramachandran Prakasam，譚 克，瀧井良祐，中井 彰 

（山口大学大学院医学系研究科医化学分野） 

タンパク質恒常性の維持はすべての細胞機能の発現に

重要である。その維持システムの中で，タンパク質の合

成と成熟の過程に重要な役割を演じているのが熱ショッ

ク応答である。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タンパク質

毒性を発揮するポリグルタミン病をモデルとして，HSF1

を介するタンパク質ホメースターシスの維持機構を解析

してきた。今回，HSF1 の新たなターゲット分子である

転写因子 NFATc2 がタンパク質ホメオスターシスに重要

な役割を担うことを明らかにした。NFATc2欠損MEFは，

HSF1 欠損 MEF と同様に polyQ 凝集体形成が増強した。

さらに，活性化型 HSF1 は野生型 MEF の polyQ の凝集体

形成を強く抑制したが，NFATc2 欠損 MEF ではその抑制

効果が半減した。また，ハンチントン病 (HD) マウスは，

NFATc2 欠損 HD マウスと交配すると寿命が顕著に短縮

し，脳における polyQ 凝集体形成が亢進した。以上の結

果から，HSF1 は熱ショックタンパク質だけでなく，少

なくとも NFATc2 を介して，蛋白質ホメオスターシスを
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調節していることが明らかとなった。NFATc2 は細胞内

カルシウムの濃度変化により活性の制御をうけることか

ら，カルシウム恒常性とタンパク質恒常性の維持機構に

関連があることを示唆した。 

 

 

（2）モルモット卵管上皮線毛運動周波数の卵巣周期中の変化と Estrogen と Progesterone の効果 
 

中張隆司（大阪医科大学生理学） 

 

モルモットの卵管采の ovarian cycle 中の線毛運動周波

数 (CBF) を測定した。卵胞期直前には CBF は 12Hz に減

少した。卵胞期では，β estradiol (βE2) 濃度上昇に伴い，

CBF は 12Hz から 16 Hz に上昇した。排卵期では，16Hz

と高い CBF から 13Hz に減少した。黄体期前期では，

βE2,PRGは低濃度に保たれ，CBF は 14 Hz から 17 Hz に上

昇した。PRG 濃度が 高値に達する黄体期後期には CBF

は 12 Hz に急激に減少した。その後，PRG 濃度が減少す

ると，15 Hz に増加した。黄体期終了後 CBF は急激に減

少した  (12Hz)。βE2 benzoate (βE2B) と medroxy PRG 

(mPRG) 投与による CBF 変化を調べた。低濃度のβE2B (4 

mg• day-1• kg-water-1) では，CBF は 15 Hz に増加し，高

濃度のβE2B (40 mg• day-1• kg-water-1) では，CBF は 12 

Hz に減少した。mPRG (4-40 mg• day-1• kg-water-1) は，

CBF は 12 Hz に減少させた。このβE2B と mPRG による

CBF 変化は，それぞれ ICI-182,780（βE2受容体阻害剤）

と mifepristone（PRG 受容体阻害剤）により消失した。

このように，ovarian cycle 中のモルモット卵管采CBFが，

βE2 と PRG の濃度により決められていた。 

 

 

（3）ヒト小腸上皮モデルである Caco-2細胞におけるフラボノイドの代謝と輸送 
 

室田佳恵子，吉田修治，藤倉 温，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） 

 

フラボノイドは植物性食品に含まれる機能性成分であ

り，抗酸化性などに由来した疾病予防効果が期待されて

いる。植物中では主に配糖体として存在しているフラボ

ノイドは，大部分が腸管管腔にて粘膜酵素や腸内細菌に

よる消化により糖が脱離したアグリコンとなって吸収さ

れる。小腸上皮はフラボノイド代謝を司る主要な組織の

一つであり，細胞内で第二相解毒酵素群によりグルクロ

ン酸抱合体や硫酸抱合体に変換されたフラボノイドは，

小腸上皮細胞の刷子縁側あるいは基底膜側に存在する抱

合体排出ポンプによって細胞外へと放出される。刷子縁

側への放出，すなわち腸腸循環を阻害すると生体内フラ

ボノイド量が増加することが報告されており，腸管細胞

におけるフラボノイドの輸送方向は生体利用性に大きな

影響をもたらすといえる。そこで，我々はヒト小腸上皮

細胞のモデルとして汎用されている Caco-2 細胞を用い

て，代表的なフラボノイドの一つであるケルセチンの細

胞内代謝およびそこで産生される代謝物の輸送方向につ

いて検討している。今回は，ヒトがケルセチンを摂取し

た後に血漿中に見出されるケルセチン代謝物と Caco-2

細胞産生代謝物との比較を行い，小腸上皮における輸送

方向と生体吸収性について考察したい。 
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（4）神経突起伸長におけるクロライドイオン輸送体 NKCC1の役割 
－フラボノイドによる神経再生の試み－ 

 

中島謙一，新里直美，丸中良典（京都府立医科大学大学院 医学研究科 細胞生理学） 

 

学習や記憶等の高度な脳機能を可能にしているのは，

多数の神経細胞が神経突起を伸長し，シナプス形成によ

り構築される神経回路による。一方，細胞内 Cl-濃度変化

は，細胞増殖や細胞骨格系再構築を含む様々な細胞機能

制御に関与していることが，近年の研究より明らかにな

ってきた。 

近年，我々はラット副腎髄質由来 PC12D 細胞（PC12

細胞の亜株）において，神経成長因子 (NGF) 処理により

Na+/K+/2Cl-共輸送体 (NKCC isoform 1: NKCC1) の発現が

増加すること，および NGF による神経突起伸長には

NKCC1 が必須であることを明らかにした。PC12 細胞お

よび PC12D 細胞における神経突起伸長は，細胞外のクロ

ライドイオン濃度を低下させることで（Cl-を NO3
-または

gluconate に置換）有意に抑制された。PC12D 細胞は PC12

細胞よりも，より敏速に神経突起を伸長する。PC12 細胞

と PC12D 細胞における NKCC1 の発現量を比較すると，

PC12D 細胞の方が NKCC1 の発現量は高かった。これは，

NKCC1 を介した細胞内へのクロライドイオンの取り込

みが，神経突起伸長に対して促進的に働くことを示唆し

ている。また，我々は以前よりある種のフラボノイドが，

NKCC を始めとしたイオン輸送体やイオンチャネルの活

性を調節していることを報告してきた。今回，PC12 細胞

を NGF 処理する際に，フラボノイド（ケルセチン）を同

時に作用させておくことにより，NKCC1 活性が亢進し，

それを介して神経突起伸長が促進するという興味深い結

果を得たので，その詳細について報告する。 

 

 

（5）ヒト及びラット下部消化管における苦味物質の受容と分泌作用 
 

加治いずみ，唐木晋一郎，桑原厚和（静岡県立大学院・環境科学研究所 環境生理学研究室） 

 

消化管の生理機能の調節には，腸管粘膜上皮における

管腔内の化学的情報の感受も関与していると考えられ

る。しかし，下部消化管での化学受容体の発現と生理機

能については，ほとんど明らかになっていない。近年，

味覚や嗅覚に関わる化学受容体が次々に同定され，同じ

分子群が腸管粘膜でも機能している可能性が報告されて

いる。特に，危険物を感知し排除するための苦味受容機

構は，下部消化管においても生体防御機構に寄与してい

るのではないかと考えられる。そこで我々は，ヒト及び

ラットの下部消化管粘膜において，苦味受容体 (T2R 

family) の 発 現 と ， T2R 特 異 的 ア ゴ ニ ス ト

6-n-propylthiouracil の組織レベルでの応答を，RT-PCR 法 

及び Ussing chamber 法を用いて検討した。その結果，1) 

ヒト及びラットの下部消化管粘膜にT2Rが発現している

こと，2) 管腔側の T2R 刺激により tetrodotoxin 非感受性

かつ cyclooxygenase 阻害剤感受性の経上皮陰イオン分泌

が誘起されることが明らかとなった。さらに，高濃度の

プロスタグランジンはT2R刺激による管腔側への陰イオ

ン分泌を促進した。腸管粘膜上皮において管腔内の環境

を監視し，生理機能の調節に関与する化学受容機構の解

明は，生体防御の観点からも今後重要であると考えられ

る。 

 

 

（6）アルドステロンによる Na+再吸収亢進は p38を介する 
 

太田麻利子，新里直美，丸中良典（京都府立医科大学大学院医学研究科細胞生理学） 

 

アルドステロン (ALD) はアミロライド感受性上皮型 ナトリウムチャネル (Epithelial Na+ channel; ENaC) の転
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写制御および細胞内局在制御により Na+再吸収を亢進す

ることが知られている。Xenopus laevis 腎遠位尿細管上皮

モデル培養細胞（A6 細胞）において，我々は ALD が p38

を活性化することを見出した。そこで，ALD による ENaC

を介した Na+再吸収および ENaC mRNA 発現亢進と p38

の活性化との関連性について検討するために，p38 の特

異的阻害剤である SB202190 の効果について調べた。

SB202190 は ALD による Na+再吸収亢進およびβ-ENaC 

mRNA の発現亢進を著しく抑制した。また，細胞内タン

パク質輸送阻害剤である brefeldin A (BFA) と SB202190

の効果について調べたところ，BFA と SB202190 は相加

的な阻害効果を示した。一方，プロテアソーム阻害剤で

ある MG132 と SB202190 の影響について調べたところ，

MG132 により SB202190 の阻害効果はほぼ回復した。 

以上の結果より，ALD による p38 活性化の生理的役割

は，β-ENaC mRNA の発現を亢進するとともに，ENaC の

膜からの回収および分解過程を抑制することにより，管

腔側膜上での発現量を増大させ，Na+再吸収を亢進させる

ことであると考えられる。 

 

 

（7）上皮性ナトリウムチャンネル特異的ユビキチンリガーゼ Nedd4L の 
C2ドメイン結合タンパクのクローニング 

 

新城名保美，石上友章，梅村将就，峯岸慎太郎，牛尾比早子，内野 和，梅村 敏 

（横浜市立大学大学院医学研究科病態制御内科学） 

 

ヒトの Nedd4L 遺伝子は，上皮性ナトリウムチャンネ

ル (ENaC) に対する負の制御因子としての機能を持って

いることから，本態性高血圧症の候補遺伝子と考えられ

る。ENaC は，尿細管上皮細胞の頂端側細胞膜に限局し

発現しており，そのユビキチン化には Nedd4L タンパク

の効率的な結合が必須であると考えられる。今回我々は，

細胞内での ENaC-Nedd4L 系の分子メカニズムをより詳

細に解析する目的で，酵母 2 ハイブリッド法を用いて，

ヒトNedd4LのC2ドメインとの結合タンパクのクローニ

ングを行った。 

【方法】Nedd4L isoform I/II の C2 ドメインを bait vector に

クローニングした。ヒトの腎臓 cDNA ライブラリーを用

いて，酵母 2 ハイブリッド法で遺伝子をスクリーニング

した。さらに，哺乳類の細胞系での結合を検討する目的

で，HEK293 細胞でのタンパクータンパク相互作用を

Matchmaker Chemiluminescent Co-Immunoprecipitation Kit

を用いて検討した。 

【成績】isoform I に対しては 102 個，isoform II に対して

は 202 個の陽性クローンが得られた。単離精製した bait 

vector をシークエンスし， 終的に 5 個のクローンが共

通することが判明した。HEK293 細胞での検討では，NPC

タンパクがもっとも強く結合し，本タンパクが C2 ドメ

インとの結合タンパクであると考えられた。 

 
 

（8）Prostaglandin 輸送体 OAT-PG ノックアウトマウスを用いた腎局所 PGE2クリアランス機構の解析 
 

波多野亮 1，高藤和輝 1，Kanyarat Promchan1，Pattama Wiriyasurmkul1， 

永森收志 1，松原光伸 2，武藤重明 3，浅野真司 4，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東北大学大学院医学系研究科遺伝子医療開発分野， 
3自治医科大学医学部腎臓内科，4立命館大学薬学部分子生理学教室） 

 

演者らは，SLC22 ファミリーに属する Prostaglandin 特

異的な輸送体として OAT-PG (Organic Anion Transporter 

for Prostaglandin) を同定した。本研究では，腎臓に特異的

に発現する OAT-PG の生理機能に関してノックアウト 

(KO) マウスを作製し，以下の検討を行った。 

1) OAT-PG は腎近位尿細管の側基底膜に局在し，細胞
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膜において PGE2 の代謝酵素 15-hydroxyprostaglandin 

dehydrogenase (15-PGDH) と共局在することを確認した。

更に，培養細胞を用いた共発現実験において OAT-PG は

細胞内 C 末端領域を介して 15-PGDH と蛋白質間相互作

用することが示唆された。 

2) OAT-PG の KO マウスを用いた実験では，腎皮質の

コラゲナーゼ処理によって得られた尿細管懸濁液を用い

て，RI 標識した [3H]PGE2 の取り込み活性を調べたとこ

ろ，KO マウス由来の尿細管懸濁液において [3H]PGE2の

取り込み活性が有意に低下していた。更に PGE2 合成刺

激時には KO マウスの腎皮質組織中に PGE2 の有意な貯

留が見られ，尿中への代謝物の排泄は有意に低かった。 

以上から，OAT-PG は腎皮質において PGE2 を血中か

ら取り込み，細胞内で 15-PGDH と複合体を形成し腎皮

質組織の PGE2 濃度を調節する新たな役割をもつ分子で

あると考えられた。 

 

 

（9）ループ利尿薬の経上皮細胞性分泌の分子機序： 
新規ヒト電位依存性有機酸トランスポーター分子 hOATv1の同定 

 

安西尚彦，Promsuk Jutabha，櫻井裕之（杏林大学医学部薬理学教室） 

 

腎臓の有機酸輸送系はアニオン性薬物の排出に重要な

役割を果たしている。例えば Na+/K+/2Cl- cotransporter 2 

(NKCC2) 阻害薬であるループ利尿薬は，この有機酸輸送

系が担っていると考えられている。利尿薬は尿細管基底

側にある有機酸交換輸送体 OAT1/OAT3 により細胞内に

取込まれるが，その管腔側への出口の分子実体は未だ不

明である。今回我々は，ブタ電位依存性有機酸トランス

ポーターpOATv1 と相同性をもつヒトクローン hOATv1

の有機酸輸送特性の解析を行い，腎近位尿細管管腔側の

有機酸排出路として働く可能性を検討した。hOATv1 は

腎臓の代表的有機酸であるパラアミノ馬尿酸 (PAH) の

RI 標識体を有意に輸送することが確認された。またその

輸送駆動力は Na+非依存性で外液中 NaCl の KCl 置換に

より，輸送活性が増加することが明らかになり，hOATv1

による有機酸輸送が膜電位依存性である事が示唆され

た。卵毋細胞内に注入した RI 標識 PAH は時間依存性に

排出される特性を示し，さらに膜電位固定法による PAH

電流の電位依存性の変化を確認できたことから，我々は

本分子がヒトの電位依存性有機酸トランスポーター

hOATv1 であると確認した。hOATv1 による PAH 輸送は，

多くのアニオン性化合物，特にループ利尿薬により強力

に抑制されることを見出し，実際に RI 標識 bumetanide

が hOATv1 発現卵毋細胞にて排出輸送される事を見出し

た。ヒト OATv1 は腎尿細管管腔側膜にそのタンパク質

局在が報告されていることから，hOATv1 は，細胞内に

取込まれた有機酸の管腔側での排出経路であることが示

唆された。 

 

 

（10）代謝性アシドーシスによる腎集合管 V1a 受容体の発現誘導 
 

安岡有紀子 1,2，小林瑞佳 2，河原克雅 1,2（1北里大学医学部生理学，2北里大学大学院医療系研究科） 

 

腎臓におけるバソプレシン受容体 (V1aR) の役割を明

らかにするため，V1aR mRNA のネフロン内局在，代謝

性アシドーシス誘発時の尿・血漿電解質濃度/pH/尿中ア

ンモニア排泄量を解析した。 

【方法】野生型マウス（10-12 週令）を代謝ケージに入れ，

(1) 標準食飼育および (2) アシドーシス誘発（2%スクロ

ース+NH4Cl 溶液負荷）時の採尿・採血を行った（0, 1, 3, 

6 日目）。高感度 in situ hybridization 法（tyramide-ISH 法）

で，V1aR mRNA の腎ネフロン内セグメント毎に，発現

量を数値化した。 

【結果】標準食飼育時の V1aR mRNA 発現量は，（中-高度）

TAL 髄質内層 (ISOM), CCD, OMCD, IMCD;（低い）糸球

体，TAL 皮質/髄質外層 (OSOM), DCT;（無）PCT, PST, TL

だった。抗 AQP3 抗体（集合管主細胞 (PC) のマーカー）
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を使った蛍光二重染色法では，V1aR は PC に発現せず，

間在細胞 (IC) にのみ発現していた。アシドーシス群マウ

スの平均尿 pH (±SEM) は，6.52±0.04 (day 0, n=14) から 

5.88±0.03 (day 1, n=5)，5.85±0.02 (day 6, n=5) に低下し

た (P<0.001)。これに対し，血漿 pH は，7.37±0.02 (day 0, 

n=5) から 7.17±0.01 (n=5) に低下し (day 1)，6 日後には

元のレベル 7.38±0.02 (n=12) に回復した。V1aR mRNA

の発現量は，アシドーシス誘導時に次の 2 セグメント

（TAL 髄質内層と OMCD の IC）のみ，有意に (P<0.05) 増

加した。 

【結論】アシドーシスで誘導されるネフロン内 V1aR 発現

は，酸塩基バランスに貢献していることが示唆された。 

 

 

（11）脂質ラフトが関与する胃酸分泌調節機構 
 

酒井秀紀，藤田恭輔，家原貴大，藤井拓人，清水貴浩，竹口紀晃 

（富山大学大学院 医学薬学研究部 薬物生理学） 

本研究では，膜マイクロドメインの脂質ラフトが，胃

プロトンポンプ (H+, K+-ATPase) の活性におよぼす効果

について検討した。実験には，ブタ胃粘膜から調製した，

細胞内胃細管小胞に富むベシクル (TV) およびアピカル

膜に富むベシクル (SAV) を用いた。Detergent-resistant 

membranes (DRM) および non-DRM はベシクルを CHAPS

で処理し一連の密度勾配遠心により調製した。 

SAV と TV の胃プロトンポンプ活性は methyl-β- 

cyclodextrin (MβCD) 処理し，コレステロールを引き抜く

ことで，共に顕著に減少し，水溶性コレステロールの添

加により元のレベルにまで回復した。SAV と TV のプロ

トン取り込み活性は，MβCD 処理により共に顕著に抑制

され，コレステロールの添加により有意に回復した。SAV

において，H+, K+-ATPase は，DRM と non-DRM の両方

の画分に分布している一方，H+, K+-ATPase と分子会合し

Cl-輸送に関与している KCC4 は，DRM にのみ分布して

いた。これらの結果から SAV において H+, K+-ATPase が

ラフトに存在する場合に高い活性を有することが示唆さ

れ，胃酸分泌細胞のアピカル膜における酸分泌は脂質ラ

フトによって正に調節されているものと考えられた。 

 

 

（12）大腸陰イオン輸送における SLC26A3(DRA)の役割 
 

鈴木裕一，林 久由（静岡県立大学食品栄養科学部） 

 

SLC26A3 (DRA) が大腸 Cl-吸収および HOC3
-分泌にど

のような関与しているかを，SLC26A3 (DRA) 欠損マウス

を用いて Ussing chamber 法で検討した。36Cl-フラックス

は，WTマウスでは盲腸と遠位結腸で Jms(36Cl) > Jsm(36Cl)

で，正味の Cl-吸収があったが，近位結腸では両者はほぼ

ひとしく正味のCl-吸収は殆どなかった。それに対しDRA

欠損マウスでは，近位結腸での 36Cl-ラックスは WT と差

がなかったが，盲腸と遠位結腸では Jms(36Cl) のみならず

Jsm(36Cl) も著明に低下し，正味の 36Cl-吸収は殆ど消失し

た（0 ではないものの）。以上の結果より，盲腸と遠位結

腸で DRA が機能し，Cl-吸収の大部分を担っていること

が示された。また，近位結腸では DRA は全く発現して

いないか，活性がない状態にあることが示唆された。一

方 22Na フラックスは，3 つの部位ともに Jms(22Na) > 

Jsm(22Na)で，DRA 欠損マウスと WT で大きな差がなかっ

た。DRA 欠損マウスでは Na+/H+交換輸送と Cl-/HOC3
-交

換輸送との機能的なカップリングは見られないことが明

らかになった。さらに，管腔側の Cl-で活性化される

HOC3
-分泌につき，この活性が大きい盲腸と遠位結腸で，

WT と DRA 欠損マウスで比較した。DRA 欠損マウスで

は全く消失していた。このことから，DRA は Cl-/HOC3
-

を介して HOC3
-分泌も担っていると考えられた。 
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（13）肝細胞におけるウアバイン非感受性 Na+-ATPase 活性 
 

藤井拓人，渋谷和人，下田恵理，清水貴浩，竹口紀晃，塚田一博，酒井秀紀 

（富山大学大学院 医学薬学研究部 薬物生理学） 

 

ヒト肝細胞癌と正常肝組織において，Na+, K+-ATPase 

a-subunit の各アイソフォーム (α1NaK- α3NaK) の発現量

を比較すると，ヒト肝細胞癌においてα3NaK の発現量が

正常肝組織に比べて有意に増加していたが，α1NaK およ

びα2NaK の発現量に有意な変化は見られなかった。次

に，ヒト肝細胞癌と正常肝組織の Na+, K+-ATPase 活性に

対するウアバイン感受性を比較したが，両者間で有意な

差は見られなかった。しかし，ヒト肝細胞癌においてウ

アバイン (10 µM) 感受性の Na+, K+-ATPase 活性は，近傍

の正常肝組織に比べて有意に上昇していた。従って，肝

細胞癌においてα3NaK の発現量の亢進によりウアバイ

ン感受性の Na+, K+-ATPase 活性が上昇している可能性が

示唆された。 

また，ヒト正常肝組織および肝細胞癌には高いウアバ

イン (1 mM) 非感受性Na+-ATPase活性が存在することを

見出した。このウアバイン非感受性 Na+-ATPase 活性は，

ヒト肝細胞癌由来 HepG2 細胞にも存在した。そこで，

HepG2細胞を用いて肝細胞におけるウアバイン非感受性

Na+-ATPase 活性の生理的特徴を検討した。 
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15．シナプス伝達の概念志向型研究 

2009 年 11 月 12 日－11 月 13 日 

代表・世話人：澁木克栄（新潟大学脳研究所） 

所内対応者：鍋倉淳一（生体恒常機能発達機構） 

 

（１）和音に選択的な聴覚野皮質内回路の経験依存的形成 

塚野浩明（新潟大学脳研究所システム脳生理学分野） 

（２）末梢感覚神経の損傷を検出する神経機構 

駒形成司（新潟大学脳研究所システム脳生理学分野） 

（３）海馬錐体細胞と小脳プルキンエ細胞の単一シナプスでの機能と形態の相関 

宮脇寛行（京都大学大学院理学研究科生物物理学教室） 

（４）海馬 CA3野シナプス伝達の異シナプス間相互作用 

打田武史（北海道大学大学院医学研究科神経生物学分野） 

（５）順行性ミトコンドリア軸索輸送とシナプス伝達 

馬 歓，持田澄子（東京医科大学細胞生理学講座） 

（６）シナプス前終末における伝達物質放出機構-Ca 結合の生後発達変化 

中村行宏（同志社大学生命医科学部神経生理学研究室） 

（７）扁桃体における抑制性オシレーションとそのドーパミン調節 

村越隆之（東京大学大学院総合文化研究科生命環境科学系身体運動科学） 

（８）シナプスタグの分子実体を求めて 

岡田大助（理化学研究所脳科学総合研究センター生物言語研究チーム） 

（９）ラット脊髄後角膠様質におけるサイレントシナプスの再考 

八坂敏一（佐賀大学医学部生体構造機能学講座） 

（10）ラット脊髄膠様質の GABA とグリシンによる抑制性シナプス伝達のメリチンによる異なった修飾 

熊本栄一（佐賀大学医学部生体構造機能学講座） 

（11）抑制性シナプスの可視化と形態変化 

栗生俊彦（徳島文理大学香川薬学部病態生理学講座） 

（12）Molecular determinant differentiating Chlamydomonas channelrhodopsins 

王 紅霞（東北大学生命科学研究科脳機能解析分野） 

（13）モノカルボン酸トランスポーターを介したアストロサイトによるシナプス伝達の維持 

加藤総夫（東京慈恵会医科大学総合医科学研神経生理学） 

（14）海馬 CA1 GABA シナプスにおけるアストロサイトによる細胞外 Cl-バッファリング 

江川 潔（浜松医科大学医学部生理学第一講座） 

 

【参加者名】 

平野丈夫（京都大学・理学研究科），持田澄子（東京医科

大学・細胞生理学講座），宮脇寛行（京都大学大学院・理

学研究科），中村行宏（同志社大学・生命医科学部），山

下愛美（京都大学大学院・理学研究科），江口工学（独立

行政法人 沖縄科学技術研究基盤整備機構），江藤 圭

（生理学研究所・生体恒常機能），中畑義久（生理学研究

所・生体恒常機能），高橋智幸（同志社大学・生命医科学

部），澁木克栄（新潟大学・脳研究所），駒形成司（新潟

大学脳研究所・システム脳生理学分野），打田武史（北海

道大学・医学研究科），村越隆之（東京大学・大学院総合

文化研究科），江川 潔（浜松医科大学・医学部），王 紅

霞（東北大学・生命科学研究科），八尾 寛（東北大学・
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生命科学研究科），熊本栄一（佐賀大学・医学部），水田

恒太郎（佐賀大学・医学部），八坂敏一（佐賀大学・医学

部），塚野浩明（新潟大学脳研究所），藤田亜美（佐賀大

学・医学部），神谷温之（北海道大学・大学院医学研究科），

福田敦夫（浜松医科大学・医学部），岡田大助（理化学研

究所・脳科学総合研究センター），金 善光（生理学研究

所・生体恒常機能），小西史朗（徳島文理大学・香川薬学

部），宮本愛喜子（生理学研究所・生体恒常機能），平尾

顕三（生理学研究所・生体恒常機能），鍋倉淳一（生理学

研究所・生体恒常機能），石橋 仁（生理学研究所・生体

恒常機能），北村明彦（味の素（株）ライフサイエンス研

究所），加藤総夫（東京慈恵会医科大学・総合医科学研究

センター），永瀬将志（東京慈恵会医科大学・神経科学研

究部），栗生俊彦（徳島文理大学・香川薬学部），渡部美

穂（生理学研究所・生体恒常機能），鴨井幹夫（東京慈恵

会医科大学・医学研究科），久場健司（名古屋学芸大学・

管理栄誉学部），安藤 祐（名古屋学芸大学 大学院・栄

養科学研究科），早戸亮太郎（名古屋学芸大学・管理栄養

学部），堀 哲也（同志社大学・生命医科学部），榊原賢

司（同志社大学・生命医科学部医生命システム学科）

 

【概要】 

シナプス伝達の研究は神経科学の中心課題の一つであ

る。伝達物質の同定に始まり，生理学的解析により従来

の教科書的な概念を確立したシナプス研究は，遺伝子工

学・パッチクランプ・光学的測定などの新技術の導入に

より分子・細胞機構に関する知見が急速に集積し，大き

く進展・変貌しつつある。中枢神経系ではシナプスは化

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こそが中枢神経機能の基盤の

解明に他ならない。今現在，シナプスの研究をさらに一

層発展させるためには，多面的アプローチと専門分野の

境界を越えた共同研究によって，シナプス伝達や機能に

関する新たな概念を志向・形成することが必要とされて

いる。本研究会は，生理学・生化学・分子生物学・形態

学などの立場からシナプス研究の最先端にある研究者が

一堂に会して自由活発な討諭と，若手研究者の参加を通

じて，新たな研究の方向性と共同研究の可能性を模索す

る目的で開催した。

 

 

（1）和音に選択的な聴覚野皮質内回路の経験依存的形成 
 

塚野浩明 1，窪田 和 2，岩里琢治 3，糸原重美 4，八木 健 5，高橋 姿 2，菱田竜一 1，澁木克栄 1 

（1新潟大脳研生理，2新潟大医学部耳鼻科，3国立遺伝学研究所，4理化学研究所，5大阪大学） 

 

我々は和音と不協和音の区別が出来るが，その神経機

構は不明である。和音（純正律）の特徴は構成周波数が

簡単な整数比になる事である。和音を提示すると最大公

約数に対応する基音 (F0) が含まれないのに知覚出来る

事が知られている (Missing F0)。我々は経頭蓋フラビン蛋

白蛍光イメージングを用いてマウスの F0 応答を観察し

た。和音 (20+25 kHz) をマウスに提示すると，F0 に相当

する 5kHz 領域にも神経活動が見られた。不協和音 

(19+26 kHz)ではこの現象は起こらなかった。光抑制によ

り 20 kHz，25 kHz の高周波数領域の神経活動を抑制する

と F0 応答が起こらなかった事より，F0 応答は皮質内回

路によって起こると考えられる。 

我々は，自然界の音は常に倍音を含む事に注目し，和

音検知機構は経験依存的に形成されるという仮説を立て，

それを支持する結果を得た。第一に鳴かないマウスに育

てられた仔は F0 応答を示さない。第二に不自然な組み

合わせに暴露すると不協和音でも擬似 F0 応答が起こる。

第三に NR1 subunit が大脳皮質特異的に半減したマウス

は F0 応答を示さない。これらの結果は F0 応答が Hebb

則に基づく可塑性により形成され，皮質内の現象である

事を示す。 

また以上から，和音・不協和音の識別は，経験依存的

に形成される和音選択的聴覚野皮質内回路の活動で識別

されるという可能性がある。 
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（2）末梢感覚神経の損傷を検出する神経機構 
 

駒形成司 1，陳 山林 1,2，鈴木晶子 3，菱田竜一 1，前田健康 3，柴田 実 2，澁木克栄 1 

（1新潟大学脳研究所システム脳生理，2新潟大学医学部形成外科，3新潟大学歯学部解剖，） 

 

末梢感覚神経が損傷されると，生体は損傷神経の支配

する皮膚への物理的な傷害を回避し難くなる。末梢神経

の損傷や神経の薬理学的伝導阻害により，大脳皮質体性

感覚脳地図の再編や，残存神経を介する皮質応答の増強

が数時間以内に生じることが知られている。しかしその

様な急速に生ずる可塑性がどのようにトリガーされるの

かは判っていない。従来，末梢神経の自発発火による抑

制が取り除かれることで可塑性が生ずるという仮説が提

唱されてきた。この説は末梢神経が十分な頻度で自発発

火することを前提としているが，そのような頻度の高い

自発発火は見つかっていない。私たちはマウス触覚神経

に極低頻度（0.1Hz 以下）の自発発火が存在すること，

この極低頻度自発発火がマイスナー小体に存在している

グリア細胞由来神経栄養因子 (GDNF) によって発生する

ことを見出した。この極低頻度自発発火を途絶させると，

皮質応答の急性増強やそれに続く痛覚過敏が生じた。従

来GDNFの機能として後根神経節ニューロンへの栄養効

果や神経因性疼痛への鎮痛効果などが良く知られている。

我々の結果は，内在性の GDNF がマイスナー小体の触覚

センサーに極低頻度の自発発火を発生させるという新た

な役割を担っていることを示唆している。この触覚情報

に殆ど影響しない程度の極低頻度自発発火が脊髄に届く

ことで，末梢感覚神経が断線していないことを生体は知

ることができると思われる。 

 

 

（3）海馬錐体細胞と小脳プルキンエ細胞の単一シナプスでの機能と形態の相関 
 

宮脇寛行，平野丈夫（京都大学大学院理学研究科） 

 

中枢神経系において，シナプスの形態や機能は多様で

あるが，両者の相関はよく分かっていない。そこで我々

は海馬錐体細胞，小脳プルキンエ細胞の培養系で個々の

シナプスの機能と形態の関係を調べた。まず EGFP を発

現させシナプス前細胞を標識し，さらに Alexa594 を含む

細胞内液を用いてシナプス後細胞からホールセル記録を

行いシナプス後細胞を標識した。テトロドトキシンを細

胞外液に加えた上で可視化したシナプス前ボタンのごく

近傍に配置した刺激電極に電圧パルスを与えごく少数の

シナプスを刺激した。海馬錐体細胞，小脳プルキンエ細

胞のいずれにおいても，単一シナプスに由来する EPSC

の振幅は試行ごとに変動した。EPSC を波形の類似性に

基づいて分類することにより quantal EPSC を推定した。

海馬錐体細胞では，quantal EPSC の振幅とシナプス後部

のスパインの大きさに有意な正の相関が認められたが，

小脳プルキンエ細胞ではそのような相関は認められなか

った。一方，小脳プルキンエ細胞では，シナプス前細胞

のシナプスボタンの大きさとシナプス後部のスパインの

大きさに有意な正の相関が認められたが，海馬錐体細胞

ではそのような相関は認められなかった。これらの結果

は，海馬錐体細胞と小脳プルキンエ細胞では，シナプス

の機能・形態の制御機構が異なることを示唆している。 
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（4）海馬 CA3野シナプス伝達の異シナプス間相互作用 
 

打田武史 1,2，福田 諭 2，神谷温之 1 

（1北海道大学大学院医学研究科神経生物学分野， 
2北海道大学大学院医学研究科耳鼻咽喉科・頭頸部外科学分野） 

 

幼若期の海馬スライスに低濃度のカイニン酸やムシ

モールを投与すると，苔状線維軸索の興奮性が一過性に

増大する。イオンチャンネル型受容体が軸索を脱分極す

ることで興奮性を変化させると想定され，苔状線維から

の放出により自己受容体として活性化される可能性と，

近傍のシナプスからの伝達物質漏出 (spill-over) により活

性化される可能性とが示されてきた。今回我々は，マウ

スの海馬スライスにおいて，グルタミン酸および GABA

の漏出による異シナプス間相互作用の相対的な寄与を同

一の条件で比較，検討した。生後 2-3 週の幼若マウスを

用いて海馬の急性スライスを作成し室温で実験を行った。

CA3 野透明層を電気刺激し，歯状回顆粒細胞層から逆行

性集合活動電位を細胞外記録した。交連/連合線維入力の

存在する放線層に第二の刺激電極を刺入して反復刺激

（100 ヘルツ 20 発）を加え，50ms 後の逆行性集合活動電

位を記録した。これらの実験では，放線層の反復刺激に

よって交連/連合線維や抑制性介在ニューロンからグル

タミン酸や GABA が放出され，苔状線維の興奮性に影響

を及ぼすことが予想される。苔状線維の逆行性集合活動

電位の振幅は放線層の反復刺激により軽度に増大し，潜

時もわずかに短縮した。この作用はグルタミン酸受容体

阻害剤 CNQX によってほぼ消失したため，海馬 CA3 野

ではグルタミン酸がより強く異シナプス間相互作用を示

すと考えられた。 

 

 

（5）順行性ミトコンドリア軸索輸送とシナプス伝達 
 

馬 歓，持田澄子（東京医科大学・細胞生理学講座） 

 

シンタブリンはKIFB5モーター分子のアダプターとし

て，カルゴとミトコンドリア順行性軸索輸送に機能し，

シンタブリン欠損は発育途上の海馬神経のシナプス構築

を阻害する。シンタブリンの siRNA，KIFB5 モーター分

子との結合部位 DNA を長期培養したラット交感神経細

胞シナプス前細胞に発現させてシナプス伝達への影響を

観察したところ，1) シナプス形成の遅れ，2) シナプス

応答の減少，3) 高頻度刺激によるシナプス伝達抑制の促

進，4) 高頻度刺激によるシナプス小胞枯渇からの回復の

遅れ，5) シナプス前性短期可塑性 (PPF, augmentation, 

PTP) の損失，6) 順行性ミトコンドリア軸索輸送の阻害が

認められた。4) 5) は，シナプス前細胞への ATP 補給に

よって回復が認められたことより，神経終末に運ばれた

ミトコンドリアからの ATP の供給がシナプス小胞のリ

サイクリングに必須であることが判明した。2) 3) は，

ATP 補給では回復せず，カルゴ輸送に依存したシナプス

前終末蛋白質が関与していることが示唆され，シンタブ

リン－KIFB5 モーター分子複合体による順行性ミトコン

ドリア軸索輸送およびカルゴ軸索輸送はシナプス形成と

シナプス伝達の維持に重要であることが明らかとなった。 
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（6）シナプス前終末における伝達物質放出機構-Ca 結合の生後発達変化 
 

中村行宏 1,2，Angus Silver3，David DiGregorio4，高橋智幸 1,2 

（1同志社大学生命医科学部神経生理学研究室， 
2沖縄科学技術研究基盤整備機構 (OIST) 細胞分子シナプス機能ユニット， 

3 Department of Physiology, University College London， 
4 CNRS UMR8118 Laboratoire de Physiologie Cérébrale, Université Paris Descartes, France） 

 

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 のシナプス前終末への注

入によって抑制されるが，生後発達に伴って EGTA の効

果は減弱し，聴覚獲得後の P14 には消失する。一方，速

い Ca 結合速度を持つ BAPTA による EPSC 抑制作用は一

定であることから，発達に伴って伝達物質放出機構に対

する Ca の結合強度が変化することが示唆されている。

我々は，共焦点顕微鏡スキャンによるシナプス前終末 Ca

濃度変化の時空間的分布の解析から，発達に伴う①活動

電位幅の短縮と②Ca チャネル密度の減少がシナプス前

終末への Ca 流入を減少させることを明らかにしてきた

が，①②のメカニズムがさらに伝達物質放出機構と Ca

の結合強度を調節しうるか検討した。P7calyx にペプチド

性 Ca チャネル阻害剤を適用し，機能的 Ca チャネル密度

を人為的に減少させた状態で，シナプス前終末内へ

EGTA を注入したところ，EPSC に対する抑制効果は減

弱または消失した。一方 P14calyx では，TEA を適用し活

動電位幅を増大させた状態で EGTA を注入したところ，

EPSC に対する抑制効果が再現した。シナプス前終末に

おける活動電位幅または Ca チャネル密度は，シナプス

前終末内の Ca 濃度変化の時空間的分布を変えることよ

って，伝達物質放出機構に対する Ca の結合強度を制御

していると結論された。 

 
 

（7）扁桃体における抑制性オシレーションとそのドーパミン調節 
 

村越隆之，大城博矩（東京大学大学院総合文化研究科生命環境科学系身体運動科学） 

 

扁桃体基底外側核 (BLA) は情動反応と認知機能を仲介

し記憶の固定に重要な役割を持つと考えられ，また様々

な周波数で律動的同期現象を発し，病理的には癲癇原性

にも関わる．我々はラット扁桃体脳スライスの BLA 錐体

ニューロンよりホールセル記録を行い，0.5-3Hz の同期抑

制性シナプス活動を自発的または外包等入力線維刺激誘

発により観察，このリズムが回路内の複数ニューロン間

で同時観察される事を見出した。薬理学的検討の結果，

このリズム維持にはA/K型グルタミン酸受容体による興

奮性伝達が必須である事の他に，T 型カルシウムチャネ

ルおよび NMDA 型グルタミン酸受容体が関与していた。

この抑制性オシレーションに対し，ドーパミンは初期リ

ズム活動依存的および濃度依存的に相反する作用を示し

た。すなわち弱い初期状態リズムに対しては低↔中濃度

ドーパミンは促進的に作用し，初期状態で強いオシレー

ションを発している場合には高濃度ドーパミンが抑制的

に作用した。これらの作用に関わる受容体サブタイプを

検討した結果，亢進作用には D1 様受容体の関与，抑制

的な作用については D2 様受容体関与の可能性が示唆さ

れた。In vivo 動物実験の知見から，このリズムが海馬を

中心とした内側側頭皮質での神経活動を同期させること

でシナプス可塑性形成に寄与し，殊に情動的覚醒また睡

眠時の記憶固定に関わる可能性があるのではないかと推

察している。 
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（8）シナプスタグの分子実体を求めて 
 

岡田大助（理化学研究所・脳科学総合研究センター・生物言語研究チーム） 

 

シナプス伝達が可塑的変化を起こす仕組み（表現機構）

と，変化を起こすシナプスを決める仕組み（入力特異性

機構）は初期可塑性ではほぼ解明されたが，長期記憶の

細胞過程とされる後期可塑性では両機構とも未知である。

それらを初期可塑性で起きた変化を持続させる仕組みと，

持続するシナプスを決める仕組みとすれば，長期記憶で

入力特異性機構の果たす役割とは長く覚える記憶内容を

決定することである。後期可塑性は新しく発現誘導され

る蛋白群の機能に依存するので，その入力特異性機構と

は初期可塑性の起きたシナプスでのみ新規合成蛋白が機

能する仕組みである。 

シナプスタグ仮説では，細胞体で合成された蛋白質の

機能を可能にする生化学的活性（＝シナプスタグ）が初

期可塑性で活性化すると仮定する。シナプスタグの生化

学的実体とそれが制御する蛋白例は不明である。この活

性を明らかにし，仮説を実証すれば後期可塑性の入力特

異性機構の解明が見込める。我々の研究の結果，細胞体

で合成される後期可塑性関連蛋白質 Vesl-1S の樹状突起

からスパイン内への進入はシナプス入力による制御を受

けており，この制御がシナプスタグの生化学的実体であ

ること，Vesl-1S はシナプスタグ仮説に従う挙動をする蛋

白例であることがわかった。これらの結果により，シナ

プスタグ仮説が実証された (Okada et al. Science 324, 

904-909, 2009)。 

 
 

（9）ラット脊髄後角膠様質におけるサイレントシナプスの再考 
 

八坂敏一 1,2，David I Hughe 2，Erika Polgar 2，Gergely G Nagy 2，渡辺雅彦 3， 

John S Riddell 2，藤田亜美 1，水田恒太郎 1，井上将成 1，熊本栄一 1，Andrew J Todd 2 

（1佐賀大学医学部生体構造機能学講座，2グラスゴウ大学生物医学生命科学研究所脊髄グループ， 
3北海道大学大学院医学研究科解剖学講座） 

 

NMDA 受容体の応答のみが観察されるグルタミン酸

作動性シナプスは，“サイレント”シナプスと考えられ

ている。脊髄後角表層の細胞において，幼若ラットでは

この現象が観察されるが，成熟ラットでは観察されない

ことが報告されている。今回我々は，解剖学的及び電気

生理学的手法を用いてこの部位におけるサイレントシナ

プスについて再度検証した。まず，幼若及び成熟ラット

の 1-2 層における AMPA 受容体と PSD-95 の共存を調べ

た。その結果，幼若及び成熟ラットでこれらはほぼ完全

に共存していた。また，脊髄スライス標本にブラインド

パッチクランプ法を適用し，サイレントシナプスを検出

した。幼若では 9%，成熟では 12%のシナプスにおいて，

サイレントシナプス，すなわち AMPA 受容体の応答が見

られない刺激強度での NMDA 受容体の応答が観察され

た。しかし，その後 AMPA 受容体の応答を再度調べると

応答が観察された。この現象およびその他の結果により，

これらはいわゆるサイレントシナプスではないことが示

唆された。サイレントシナプスは実験プロトコールに依

存していることが指摘され，これまでに脊髄後角におい

て報告されたサイレントシナプスは，AMPA 受容体がな

いことを示しているのではなく，例えば，新たに形成さ

れたシナプスにおける AMPA 受容体の不安定性のよう

な，他のメカニズムにより観察されたことが示唆される。 
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（10）ラット脊髄膠様質の GABA とグリシンによる抑制性シナプス伝達のメリチンによる異なった修飾 
 

熊本栄一，柳 涛，藤田亜美，岳 海源，朴 蓮花，水田恒太郎，青山貴博，八坂敏一 

（佐賀大学医学部生体構造機能学講座（神経生理学分野）） 

 

皮膚末梢から脊髄に至る痛み情報は，後角第 II 層（膠

様質）に入力した後，興奮性や抑制性のニューロンから

なる神経回路，様々な神経修飾物質の働きにより制御さ

れる。その GABA とグリシン作動性の抑制性シナプス伝

達がホスホリパーゼ A2 (PLA2) 活性化により異なった

経路で修飾を受けることを示唆する結果を得たので報告

する。実験は，ラット脊髄横断スライス標本の膠様質ニ

ューロンにホールセル・パッチクランプ法を適用するこ

とにより行い，PLA2 活性化ペプチドのメリチンが抑制

性シナプス伝達に及ぼす作用を調べた。メリチンは

GABA およびグリシン作動性シナプス伝達のいずれも促

進したが，両者の間で薬理作用が異なっていた。Na+チ

ャネル阻害剤テトロドトキシン，グルタミン酸受容体阻

害剤，細胞外の無 Ca2+, α1 アドレナリン受容体阻害剤，

マスカリン性とニコチン性のアセチルコリン受容体阻害

剤，の各々は，メリチンによる GABA 作動性シナプス伝

達の促進を抑制した。一方，グリシン作動性シナプス伝

達の促進は，それらの各々により有意に影響を受けなか

った。以上より，メリチンはグリシン作動性のシナプス

伝達を直接促進する一方，メリチンによる GABA 作動性

シナプス伝達の促進は興奮性シナプス伝達の促進と活動

電位発生を介するものであり，α1 アドレナリン受容体，

マスカリン受容体およびニコチン受容体の活性化が関与

することが示唆された。 

 

 

（11）抑制性シナプスの可視化と形態変化 
 

栗生俊彦 1，柳川右千夫 2，小西史朗 1 

（1徳島文理大学 香川薬学部 病態生理学講座， 
2群馬大学 大学院医学系研究科 高次統御系脳神経発達統御学講座） 

 

中枢神経系の興奮性シナプスは，シナプス前部の

varicosity とシナプス後部の spine との接触部位に形成さ

れる。Spine は，発生および活動に依存してその形態を変

化し，活動依存性の形態変化は興奮性シナプスの長期増

強を支える基質の一つとなっていることが提唱されてい

る。一方，抑制性シナプスの可塑性も最近少しずつ明ら

かにされてきているが，その形態変化は，これまでほと

んど明らかにされていない。 

そこで，抑制性シナプスの動態を可視化するために，

抑制性シナプス前部および後部を蛍光蛋白質によって標

識し， time-lapse imaging を試みた。Vesicluar GABA 

transporter (VGAT)- Venus トランスジェニック・マウスの

海馬神経細胞を分散培養すると，Venus 蛍光シグナルは

抑制性神経細胞に特異的に発現しており，その軸索およ

び varicosity にも蛍光を認め，抑制性シナプス前部の形態

を可視化することができた。一方，抑制性シナプス後部

の足場蛋白質である gephyrin に蛍光蛋白質 mCherry をつ

ないだ遺伝子をアデノウイルスにより培養海馬ニューロ

ンに導入発現させると，抑制性シナプス後部に局在した

mCherry-gephyrin 分子の集積が見られた。このように遺

伝子改変マウスを用いる抑制性シナプス前部 varicosity

の標識と mCherry-gephyrin による抑制性シナプス後部の

標識を組み合わせることにより，抑制性シナプス前部お

よび後部をコンフォーカル顕微鏡により同時に可視化す

ることが可能となった。 
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（12）Molecular determinant differentiating Chlamydomonas channelrhodopsins 
 

Hongxia Wang 1,2，Yuka Sugiyama 2,3，Takuya Hikima 1,2，Toru Ishizuka 1，Hiromu Yawo 1,2,3 

（1東北大学生命科学研究科，2東北大学脳科学グローバル COE，3東北大学医学系研究科） 

 

Channelrhodopsins (ChR1 and ChR2) are membrane 

proteins in the eyespot region of Chlamydomonas reinhardtii, 

and involved in the photomovement. ChRs are seven 

transmembrane opsins with a retinal linked in the seventh 

helix. When ChR is expressed in the mammalian cells, light 

could evoked an inward current. Despite high identities in the 

amino acid alignment, ChR1 and ChR2 are different in the 

photocurrent properties. Since ChR2 is now widely used to 

activate neurons by light, the molecular structure determining 

the wavelength and photocurrent differences between ChR1 

and ChR2 still remain unclear. To identify the structures 

determining the differences, we constructed a series of 

chimeras by replacing the N terminal transmembrane domain 

of ChR2 with the counterpart of ChR1. The photocurrent 

evaluation indicated that the replacements of 5th and 7th 

helixes led to the change of the wavelength sensitivity. 

Further experiment showed that the exchanges of Tyr226 of 

ChR1 to Asn187 in the 5th helix and Leu291 to Ile252 (the 

counterpart in ChR2) in the 7th helix produced the 

wavelength shift. These results suggest that Tyr226/Asn187 

of the 5th helix and Leu291/Ile252 of the 7th helix in 

ChR1/ChR2 are responsible for the wavelength difference. 

During these experiments, we identified a few ChRs with 

green light preference or with enlarged photocurrent which 

were more suitable for stimulating neurons than wild ChRs. 

 

 
（13）モノカルボン酸トランスポーターを介したアストロサイトによるシナプス伝達の制御 

 

加藤総夫，永瀬将志（東京慈恵会医科大学・総合医科学研究センター・神経生理学研究室） 

 

アストロサイトやニューロンは乳酸を細胞内外間で輸

送する特異的トランスポーター（モノカルボン酸トランス

ポーター，MCT）を発現しているが，そのニューロン活

動における意義は大部分未解明である。脳幹スライスを作

成し，延髄孤束核ニューロンから膜電位ならびに膜電流を

記録して選択的 MCT 阻害薬α-cyano-4-hydroxycinnamic 

acid (CHCA) の影響を評価した。CHCA は一次求心線維刺

激によって生じる EPSC 振幅を約 45%まで有意に減少さ

せた (EC50=340 µM)。この減少は paired-pulse ratio の有意

な変化を伴わず，またほぼ同程度の減少が AMPA 直接微

量投与によって生じる AMPA 受容体電流にも観察され

た。IPSC 振幅は約 20%有意に抑制されたがその程度は

EPSC 振幅におけるよりも有意に小さかった。通常のグ

ルコース供給がある状態においても，シナプス伝達，特

にシナプス後膜での EPSC もしくは興奮性電流発生に関

わるエネルギー消費の多くの部分が乳酸の供給によって

維持される可能性が示された。グリア・ニューロン連関

におけるその意義を提唱した。 

 

 

（14）海馬 CA1 GABA シナプスにおけるアストロサイトによる細胞外 Cl-バッファリング 
 

江川 潔 1，山田順子 2，古川智範 1，柳川右千夫 3，福田敦夫 1 

（1浜松医科大学医学部生理学第一講座，2弘前大学大学院医学研究科脳神経生理学講座， 
3群馬大学大学院医学研究科遺伝発達行動学分野） 

 

GABA 作動性神経伝達におけるアストロサイトによる [Cl-]o 調節機能を明らかにする目的で，GABA 細胞の過
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剰興奮に伴うアストロサイトの GABA 応答と抑制性神

経伝達への関与を回路網レベルで検討した。電流注入に

より GABA 細胞を連続発火させると，近傍のアストロサ

イトからは高い確率で内向き電流が記録され，この内向

き電流は低濃度の競合的 GABAA 受容体阻害剤 (BMI 

2µM) で完全にブロックされた。GAT1 阻害剤にてニュー

ロンへの GABA の再取り込みを阻害すると内向き電流

は有意に増大し，GAT3 成分の電流も記録された。これ

らの結果から，アストロサイトはシナプス間隙から

spill-over した GABA に応答し，主として GABAA受容体

を介して細胞外へ Cl-を流出させることが明らかとなっ

た。GABA 細胞発火により記録される GABA 応答電流は，

ギャップジャンクション阻害剤投与により GABA 細胞

－アストロサイト間の距離依存的に著明に減弱した。錐

体細胞層のニューロンより分子網状層テタヌス刺激によ

る IPSC を記録すると，刺激後半での EIPSC の脱分極性

シフトはギャップジャンクション阻害剤により有意に増

大した。以上から，アストロサイトはギャップジャンク

ションを介して細胞外 Cl-濃度を空間的にバッファリン

グすることで過剰神経活動時の Cl-濃度勾配破綻に対し

防御的な役割を果たしている可能性が示唆された。 
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16．中枢・末梢臓器間連携による摂食，エネルギー代謝調節 

2010 年 2 月 12 日－2 月 13 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）摂食抑制ペプチド Nesfatin-1 の求心性迷走神経細胞への作用 

末梢 Nesfatin-1 の摂食抑制効果における求心性迷走神経の関与の可能性 

岩崎有作 1，加計正文 2，中林 肇 3，矢田俊彦 1 

（1自治医科大学医学部生理学講座統合生理学部門， 
2自治医科大学さいたま医療センター総合医学第 1，3金沢大学保健管理センター） 

（２）ネスファチン-1 の末梢投与効果発現機構に関する検討 

清水弘行，大崎 綾，土屋天文，森 昌朋（群馬大学大学院病態制御内科学） 

（３）インクレチンが食後血糖を制御する神経性機序：肝・胃神経連関の検討 

中林 肇 1，中林逸子 2，西澤 誠 3，中川 淳 3，新島 旭 4 

（1金沢大学保健管理センター，2金沢大学血管分子生理学， 
3金沢医科大学内分泌代謝制御学，4新潟大学生理学） 

（４）生体リズム異常と病気 

岡村 均（京都大学大学院薬学研究科医薬創成情報科学講座システムバイオロジー分野） 

（５）視床下部外側野グルコース感受性ニューロン (GSNs) が産生し摂食中に放出する 

オレキシン A (ORX-A) の空間認知効果 

大村 裕，粟生修司，福永浩司（九州大学） 

（６）ヒト褐色脂肪によるエネルギー消費と肥満との関係 

米代武司，斉藤昌之（天使大学大学院看護栄養学研究科） 

（７）視床下部・膵ラ氏島においてレプチンにより誘導される新規転写制御因子 

小森忠祐，森川吉博（和歌山県立医科大学医学部第二解剖学） 

（８）視床下部 Sirt 1 と摂食制御 

北村忠弘（群馬大学生体調節研究所 代謝シグナル研究展開センター） 

（９）摂食調節ペプチド・グレリンによる自律神経機能の調節 

児島将康，佐藤貴弘（久留米大学分子生命科学研究所・遺伝情報研究部門） 

（10）膵β細胞 Kv2.1 チャネルの代謝性調節 

加計正文（自治医科大学さいたま医療センター総合医学第 1） 

（11）PrRP の摂食とエネルギー代謝における働き 

尾仲達史，高柳友紀（自治医科大学医学部生理学講座神経脳生理学部門） 

（12）視床下部オレキシンによる骨格筋での糖代謝調節と動機付け摂食行動との作用連関 

志内哲也，箕越靖彦（生理学研究所 生殖・内分泌系発達機構研究部門） 

 

【参加者名】 

北村忠弘（群馬大学），嶋津 孝（愛媛大学），児島将康

（久留米大学），清水弘行（群馬大学），中林 肇，井上 啓

（金沢大学），大村 裕（九州大学），豊田行康，戸田州俊，

佐藤寛之（名城大学），三木隆司，李 恩瑛（千葉大学），

山田哲也（東北大学），牛飼美晴（鹿児島大学），斉藤昌

之，米代武司（天使大学），矢田俊彦，加計正文，尾仲達

史，岩崎有作，前島裕子，Udval Sedbazar（自治医科大学），

岡村 均（京都大学），森川吉博，小森忠祐（和歌山県立
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医科大学），井上尚彦（味の素（株）），伊藤 誠（日本た

ばこ産業（株）），山下 均（中部大学），日比壮信，小治

健太郎（花王（株）），高木一代（中京女子大学），松尾 崇

（宮崎大学），箕越靖彦，志内哲也，岡本士毅，稲垣匡子，

戸田知得，上條真弘，横田繁史，唐 麗君，Eulalia 

Coutinho，内田邦敏（生理学研究所）

 

【概要】

本研究会は，末梢・中枢クロストークによる摂食，代

謝，脳・全身機能の調節をテーマとした。末梢から中枢

への求心性迷走神経を介する情報連絡に関して，自治医

科大学の岩崎から「摂食抑制ペプチド Nesfatin-1 の求心

性迷走神経細胞への作用」，群馬大学の清水から「ネス

ファチン-1 の末梢投与効果発現機構」，金沢大学の中林

から「インクレチンが食後血糖を制御する神経性機序：

肝・胃神経連関の検討」について報告された。 

神経ペプチドによる中枢から末梢への自律神経を介す

る情報連絡に関して，久留米大学の児島から「グレリン

による自律神経機能の調節」，自治医科大学の尾仲から

「PrRP の摂食とエネルギー代謝における働き」，生理学研

究所の志内から「視床下部オレキシンによる骨格筋での

糖代謝調節と動機付け摂食行動連関」，天使大学の米代

から「ヒト褐色脂肪によるエネルギー消費と肥満との関

係」について報告された。 

視床下部と膵島の機能を調節する新しい因子として，

和歌山県立医科大学の小森から「視床下部・膵ラ氏島の

レプチン誘導性新規転写制御因子」，群馬大学の北村か

ら「視床下部 Sirt1 と摂食制御」，自治医科大学の加計か

ら「膵β細胞 Kv2.1 チャネルの代謝性調節」について報告

された。 

本研究会の目玉として京都大学岡村均教授は特別講演

「生体リズム異常と病気」において，生体リズムによるホ

ルモン分泌や血圧の制御と変調の卓越したご研究を解説

して下さり，深く感銘を受けた。本研究領域の創始者で

ある大村裕博士の「グルコース感受性ニューロンが産生

するオレキシン A の空間認知効果」のお話から摂食と学

習の密接な関連を学び，また嶋津孝博士は示唆に富む多

くの発言により会を盛り上げて下さった。一方で多くの

大学院生や若手研究者が活発に討議に参加し，末梢・中

枢クロストーク研究と世代間クロストークの双方で実り

多い研究会となった。 

 

 

（1）摂食抑制ペプチド Nesfatin-1の求心性迷走神経細胞への作用  
末梢 Nesfatin-1の摂食抑制効果における求心性迷走神経の関与の可能性 

 

岩崎有作 1，加計正文 2，中林 肇 3，矢田俊彦 1 

（1 自治医科大学医学部生理学講座統合生理学部門， 
2自治医科大学さいたま医療センター総合医学第 1，3 金沢大学保健管理センター） 

 

【目的】Nesfatin-1 (Nesf-1) は，2006 年に発見された内因

性摂食抑制ペプチドであり，中枢から末梢臓器まで広く

分布する。Nesf-1 の中枢，末梢投与は摂食を抑制するが，

末梢 Nesf-1 の摂食抑制機序は不明である。本研究では，

迷走神経求心路を介した摂食抑制経路を検討するため

に，迷走神経求心神経節 (nodose ganglion: NG) 細胞に対す

る Nesf-1 の直接的作用を，細胞内 Ca2+応答を指標に検討

した。 

【方法】マウスの NG を摘出，酵素処理により単一細胞を

調整し，FBS と抗生物質を含む MEM 培地にて 18-36h 培

養した。Fura-2 を用いた蛍光画像解析により，細胞内 Ca2+

濃度 ([Ca2+]i) 動態を測定した。 

【結果，考察】Nesf-1 (0.1-10 nM) は NG 細胞の[Ca2+] i を濃

度依存的に増加させ，12.5% (33/263) の細胞が 10 nM 

Nesf-1 に応答した。この応答は細胞外 Ca2+除去により完

全消失し，N 型 Ca2+チャネル阻害剤により強く抑制され

た。従って，Nesf-1 は求心性迷走神経に直接作用し，N

型 Ca2+を介して[Ca2+] i を上昇させた。全ての Nesf-1 応答

細胞が摂食抑制性消化管ホルモン cholecytokin-8 (CCK-8)

にも応答したことより，Nesf-1 の摂食抑制経路の一部は

CCK-8 と共通しているのかもしれない。 
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（2）ネスファチン-1の末梢投与効果発現機構に関する検討 
 

清水弘行，大崎 綾，土屋天文，森 昌朋（群馬大学大学院病態制御内科学） 

 

ネスファチン-1 末梢投与による摂食抑制作用発現機構

に関し検討を加えた。ネスファチン-1 ならびにその活性

部分と考えられる mid-segment (M30) の腹腔内投与は用

量反応性にマウスの摂食行動を抑制し，M30 の皮下投与

はより長時間の摂食抑制作用を示した。ネスファチン-1

末梢投与による摂食行動抑制は，カプサイシン前処置マ

ウスにおいて完全に消失することから，迷走神経系を介

した機構の存在の可能性が示唆される。またネスファチ

ン-1 は，nodose ganglion から単離したニューロンに対し

て直接的な作用を発現する事実も判明し，迷走神経求心

路のニューロンを活性化することが明らかとなってき

た。一方，ネスファチン-1 の ELISA 系を確立し，ヒトに

おいては BMI の増加とともに血中ネスファチン-1 濃度

が減少することが判明するとともに，マウス腹腔内への

250 pmol/g BW ネスファチン-1 投与では，投与 30 分後に

血中ネスファチン-1 濃度が約 1.5 倍に増加し，血中イン

スリン濃度の有意な減少が観察されたが，血中 GLP-1

濃度や血糖値には有意な影響は認められず，ネスファチ

ン-1 以外の液性因子の変動を介した中枢への摂食抑制機

構の可能性は少ないものと考えられた。以上の結果より，

ネスファチン-1 の末梢投与による食欲抑制シグナルは，

主に迷走神経系を介して摂食中枢に働き，動物の摂食行

動を抑制するものと考えられる。

 

 

（3）インクレチンが食後血糖を制御する神経性機序：肝・胃神経連関の検討 
 

中林 肇 1，中林逸子 2，西澤 誠 3，中川 淳 3，新島 旭 4 

（1金沢大学保健管理センター，2金沢大学血管分子生理学， 
3金沢医科大学内分泌代謝制御学，4新潟大学生理学） 

 

【背景・目的】糖尿病管理に重要な食後血糖は主に胃排出

とインスリン（イ）分泌に影響される。今回は胃排出に

強く関与する迷走神経（迷神）活動に，GLP-1 等が与え

る影響を検討した。 

【方法・結果】麻酔下にラットの胃・肝迷神活動を測定し

た。GLP-1 の生理学的 (0.05, 1.0 pmol)，傍生理学的 (0.2 

pmol)，薬理学的 (4.0 pmol) 量の 1 分間門脈内投与 (pv) は

肝迷神求心性活動を 90 分以上にわたり用量依存性に有意

に促進した（既報）。1) 胃迷神遠心性活動は，GLP-1 各

量 pv 時，正常群では 90 分以上にわたり用量依存性に有

意に減少し，肝迷神切断群と対照群では不変。GLP-1 各

量大腿静脈投与 (fv) 時も胃迷神遠心性活動は有意に減少

し，肝迷神切断群では不変。2) 長時間作用型 GLP- 

1analog NN2211 の 0.2, 4.0 pmol, pv 時，肝求心性活動の増

加と,胃遠心性活動の減少を持続的にみとめたが，肝迷神

切断群では消失した。また，4.0 pmol, fv 時，肝求心性活

動は 60 分に頂値をみる一過性増加を示し，胃遠心性活動

も一過性減少にとどまった。3) 門脈中に GLP-1 と等モル

で同時放出され胃作用をもつ GLP-2, pv 時両神経活動は

変化せず，節神経節神経細胞では RT-PCR にて GLP-1R

と異なり，-2R 遺伝子発現を検出しなかった。 

【結論】GLP-1 は迷神を介し肝・胃および肝・膵神経連関

を惹起するが，GLP-2 はしない。この事実は GLP-1 が食

後血糖の制御に強く関与することを示唆する。
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（4）生体リズム異常と病気 
 

岡村 均（京都大学大学院薬学研究科医薬創成情報科学講座システムバイオロジー分野） 

 

生体リズムは地球に住む生物にとっては基本的性質で

あり，哺乳類においては，多くの生理機能が生体時計の

下に動いている。近年，生体のほぼ全ての細胞に時を司

る時計遺伝子 clock genes があり，このわずか数個のこの

時計遺伝子が，数千もの細胞機能に重要な遺伝子を周期

的に発現させることが解明された。しかし，近年は長時

間労働や，不夜城と化した生活環境の急速な浸透により

ライフスタイルが劇的に変動し，生体リズムシステムが

破綻の危機に陥っている。このため，生体リズムの異常

がもたらす疾病に関心が集まっており，従来の睡眠異常

や躁うつ病のみでなく，高血圧，メタボリック症候群，

発癌など生活習慣病に至る機構が注目されている。特に，

循環器疾患と生体リズムの関係は高血圧の罹患率が昼夜

交代勤務者において高いことなどから疫学的にはよく知

られていたが，実際に体内時計と高血圧を結びつける分

子機序についてはこれまで全く不明であった。最近，我々

は生体リズムの消失した遺伝子改変マウス（Cry-null マ

ウス）を用いてリズム異常に関連する病態を検索した。

その結果，Cry-null マウスでは，副腎球状層で新しいタ

イプのステロイド合成酵素の異常産生が起こり，アルド

ステロン分泌が過剰となり，食塩感受性の高血圧を示す

ことを見出した。このように，リズム異常は，機能遺伝

子の発現異常を介して，多くの疾病発症に関与すると考

えられる。

 

 

（5）視床下部外側野グルコース感受性ニューロン(GSNs)が産生し摂食中に放出する 
オレキシン A (ORX-A)の空間認知効果 

 

大村 裕，粟生修司，福永浩司（九州大学） 

 

ORX-A は空腹物質で GSNs に作用して，摂食を促進さ

せる。GSNs はアクソンを海馬 CA1 ニューロンに伸ばし，

生体の空間認知に関与している。ORX-A (1.0-10nM) を

ラット第三脳室に投与して，Morris の水迷路学習に対す

る効果を検討したところ，空間認知は抑制された。

ORX-A を海馬スライス標本に投与した実験でも，長期増

強が抑制された。このとき，シナプス前の伝達物質放出

も障害された。また海馬 CA1 ニューロンのカルモジュリ

ンキナーゼ II のリン酸化も抑制された。摂食と高次脳機

能との関係は複雑である。 

 

 

（6）ヒト褐色脂肪によるエネルギー消費と肥満との関係 
 

米代武司，斉藤昌之（天使大学大学院看護栄養学研究科） 

 

褐色脂肪の機能不全が肥満の一因となることは，マウ

スなどでは良く知られていた。我々はヒト褐色脂肪の機

能を FDG-PET/CT により評価し，寒冷刺激で活性化する

ことや肥満度と逆相関することなどを明らかにしてき

た。本研究では，健常被験者を対象にして，全身エネル

ギー消費に対して褐色脂肪がどの程度貢献するのかを定

量的に測定し，肥満，特に加齢に伴う体脂肪蓄積との関

係を解析した。健康な男女 135 名（20～73 歳）を被験者

とし，急性寒冷刺激後 FDG-PET/CT 撮影を行ったところ，

若年者（20～39 歳）の約半数で鎖骨上部に FDG 集積が

認められ，これが褐色脂肪であることが確認された。し

かし，中年者（40 歳以上）では褐色脂肪の検出率は 10%

未満であった。年齢と肥満度との関係を調べたところ，

褐色脂肪を消失した者では加齢に伴い BMI や体脂肪率，

内臓脂肪面積などが増加するが，褐色脂肪を有するもの

ではこれらの指標がほとんど増えなかった。更に，褐色
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脂肪の保有者と消失者で呼気分析を行った結果，酸素消

費量が前者で有意に高いことが判明した。従って，ヒト

成人でも寒冷刺激によって活性化される褐色脂肪が高頻

度に存在し，全身エネルギー消費の一成分として加齢に

伴う肥満進展の抑止に寄与していることが判明した。こ

れらの結果を中心に，褐色脂肪活性に関与する遺伝並び

に環境要因について発表する。 

 

 

（7）視床下部・膵ラ氏島においてレプチンにより誘導される新規転写制御因子 
 

小森忠祐，森川吉博（和歌山県立医科大学医学部第二解剖学） 

 

近年，肥満に，糖尿病，高血圧，高脂血症が合併した

メタボリック症候群が深刻な社会問題となっており，そ

の病態の中で肥満は中心的役割を担っていると考えられ

ている。肥満は摂取エネルギー量が消費エネルギー量を

超えたときに生じるが，この体内エネルギーバランスの

恒常性を制御する最も重要な分子の一つがレプチンであ

る。白色脂肪細胞から分泌されたレプチンは，脳の視床

下部にあるレプチン受容体に結合することにより摂食や

エネルギー消費を制御する。しかし，ヒト肥満において，

レプチンの異常によるものはごくまれで，ほとんどの場

合，血中レプチン濃度が高い，いわゆるレプチン抵抗性

の状態にあることが示されている。そこで我々は，レプ

チン欠損 ob/ob マウスにレプチンを投与し，そのマウス

の脳よりレプチンで誘導される 9 個の遺伝子を単離した

(leptin-inducible transcripts: LIT)。この中の LIT-1 は，視床

下部や膵臓において，レプチンによって誘導され，グレ

リン受容体の発現を抑制し，それによって摂食促進やイ

ンスリン分泌抑制などのグレリンの作用を負に制御して

いることが示唆され，また，肥満糖尿病患者においても，

LIT-1の 3’-flanking領域に有意な SNPの異常を発見した。

これらのことから，レプチン抵抗性，及び肥満からの糖

尿病発症に LIT-1 の異常が関与している可能性が示唆さ

れた。 

 

 

（8）視床下部 Sirt1と摂食制御 
 

北村忠弘（群馬大学生体調節研究所 代謝シグナル研究展開センター） 

 

NAD+依存性のタンパク脱アセチル化酵素である Sirt1

は，Foxo1 などの基質の脱アセチルを介してインスリン

感受性・代謝を制御することが報告されているが，Sirt1

の中枢性代謝制御への役割は未解明である。そこで，Sirt1

が視床下部で摂食行動・エネルギー代謝制御機構を調節

するかを検討した。 

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 は視床下部および視床下部培養細胞 N41 にお

いて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 による Sirt1 の強制発現は，核内滞留

型 Foxo1 による摂食と体重の増加を有為に抑制する。 

5) Sirt1 は摂食促進神経ペプチドである Agrp の転写を

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 の転写活

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，栄養素やホルモンによって視床下部 Sirt1 タ

ンパク量が調節され，AgRP の発現調節を介して摂食が

コントロールされると考えられる。 
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（9）摂食調節ペプチド・グレリンによる自律神経機能の調節 
 

児島将康，佐藤貴弘（久留米大学分子生命科学研究所・遺伝情報研究部門） 

 

申請者らは 1999 年に胃組織からグレリン (ghrelin) を発

見し，これが成長ホルモン分泌促進作用を示すとともに，

強力な摂食亢進作用を持つことを明らかにした。グレリ

ンは胃から分泌されて血中を流れるペプチド・ホルモン

であり，3 番目の Ser 残基の側鎖が脂肪酸である n-オク

タン酸 (C8:0) によって脂肪酸修飾を受けており，さらに

この脂肪酸修飾が活性発現に必須であるという極めてユ

ニークな構造をしている。グレリンは，末梢投与によっ

て摂食亢進作用を示す内因性のペプチド・ホルモンとし

て唯一のものであり，血中投与や皮下投与によって強力

な摂食亢進作用を示す。グレリンは摂食促進や成長ホル

モン分泌を調節することによって，生活習慣病や摂食障

害の病態と密接な関連がある。 

これまでに目立った表現型は見つかっていないグレリ

ン KO マウスについて，申請者らは野生型マウスと比較

して詳細に検討した。その結果，グレリン KO マウスに

おいて自律神経機能に異常があることを見つけ出した。

グレリン欠損マウスに対して無線テレメトリーシステム

を用いて非侵襲的に血圧･心拍数･体温などの自律神経機

能を調べた結果，グレリン欠損マウスは血圧不安定，体

温維持機構の異常，消化管運動の低下，血圧・体温の日

内リズム異常など，自律神経系の異常を示すことが明ら

かになった。中枢性摂食異常症の患者においては単に摂

食障害だけでなく，その他の様々な異常を訴える。これ

らは血圧・体温・消化管機能などの自律神経系の異常が

多く，今回のグレリン欠損マウスの表現型との関連が興

味深い。 

またグレリン投与によって体温が低下することがわか

った。すなわちグレリンは体温を下げることで，余分な

エネルギー消費を抑えて，生体の生存に有利な栄養蓄積

を行うのだと考えられた。 

 

 

（10）膵β細胞 Kv2.1チャネルの代謝性調節 
 

加計正文（自治医科大学さいたま医療センター総合医学第 1） 

 

膵β細胞活動電位発生に重要な電位依存性 K+チャネル

(Kv2.1) が低濃度ブドウで抑制されることがわかった。ラ

ットβ細胞および Kv2.1 発現細胞（HEK293 細胞）を用い

て Nystatin 法（N 法），Whole-cell clamp 法（W 法）で Kv2.1

電流を観察した。Kv2.1 はブドウ糖濃度 2.8mM で電流減

少，16.6mM で電流増加がみられた。減少前値との相対

変化率は前者 0.48±0.10 (n=4) 後者で 1.11±0.06 (n=5, 

P<0.003) だった。グリセルアルデヒド (11mM) は Kv2.1

抑制を防止  (0.97±0.04, n=7)，10mM ピルビン酸，

ketoisocaproic acid，または MgATP 細胞内適用も同様だっ

た。FCCP は Kv2.1 を抑制 (0.69±0.06, n=8, P<0.002)，細

胞内 MgATP0mM も Kv2.1 を抑制した。HEC293 におい

て細胞内 MgATP10mM はチャネル抑制を防止し (0.95±

0.08, n=6)，細胞内 MgATP0mM によりチャネルは抑制さ

れた (0.46±0.07, n=5 P=0.001vs10mM)。以上から膵β細胞

の Kv2.1 チャネルはブドウ糖濃度依存性に調節されてい

る。その調節因子は MgATP を含む細胞内代謝が重要で

ある。Kv2.1 チャネルは膵β細胞以外に心臓や神経細胞に

も発現していることが知られている。この代謝調節性チ

ャネル活動制御機構は発現各臓器において重要な活動電

位制御をしている可能性がある。 
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（11）PrRP の摂食とエネルギー代謝における働き 
 

尾仲達史，高柳友紀（自治医科大学医学部生理学講座神経脳生理学部門） 

 

神経ペプチド PrRP を産生するニューロンは延髄弧束

路核，延髄腹外側部，視床下部背内側核に存在する。延

髄弧束路核の PrRP 産生ニューロンは摂食により活性化

される。PrRP 遺伝子欠損動物は，18 週齢以降に過食と

なり肥満を呈し糖代謝異常が生じる。PrRP 遺伝子欠損動

物では一回摂食量が増えており，末梢の満腹物質である

CCK による摂食抑制作用が大きく減弱していた。これら

のデータから，PrRP は中枢における満腹シグナルの伝達

を担っている可能性が示唆される。 

エネルギー消費に関し，PrRP を外来性に投与すると体

温が上昇し酸素消費量が増大すると報告されている。し

かし，PrRP 遺伝子欠損動物で観察される肥満は摂食量を

野生型と同じに制限すると観察されなくなる。また，安

静時の酸素消費量は野生型と有意な差はない。これらの

データから，PrRP は安静時におけるエネルーギー消費に

は大きな働きをしていないことが示唆される。ストレス

刺激は PrRP 産生ニューロンを活性化し酸素消費量を増

大させることが知られている。PrRP 遺伝子欠損動物にお

いてはストレス負荷時の酸素消費量増大反応が減弱して

いた。従って，PrRP はストレス負荷時のエネルギー消費

に重要であることが示唆される。 

 

 

（12）視床下部オレキシンによる骨格筋での糖代謝調節と動機付け摂食行動との作用連関 
 

志内哲也，箕越靖彦（生理学研究所 生殖・内分泌系発達機構研究部門） 

 

視床下部外側野とその周辺に局在するオレキシンニ

ューロンは，睡眠・覚醒レベルを制御するほか，摂食行

動，動機付け行動の調節及び交感神経系の調節に関与す

る。交感神経は，視床下部への電気的刺激あるいはレプ

チン投与により活性化し，視床下部腹内側核 (VMH) はそ

の調節部位の一つである。最近，我々は，電気生理学的

実験によって，オレキシンを作用させると VMH ニュー

ロンが直接興奮するという結果を得た。そこで，VMH

にオレキシンを投与すると，マウス及びラットにおいて

骨格筋を支配する交感神経活動が選択的に上昇すると同

時に，骨格筋においてグルコースの取込みが増加するこ

とを見出した。このようなオレキシンによるグルコース

代謝亢進作用は白色脂肪組織においては見られず，また，

摂食量，自発運動量，血漿インスリン濃度に変化はなか

った。VMH へのオレキシン投与は，インスリンによる

グルコースの取込み及びグリコーゲン合成促進作用をも

増強した。さらに，各アドレナリン受容体の選択的阻害

剤を投与した実験並びにβアドレナリン受容体遺伝子欠

損マウスの骨格筋にβ2 受容体遺伝子を導入した実験に

よって，オレキシンによるグルコース取込み促進作用に

骨格筋のβ2 受容体が必要であることを突き止めた。 

オレキシンニューロンは，動機付け行動により活性化

する。一方，味覚刺激や炭水化物の経口摂取が交感神経

活動を亢進させ，熱産生を引き起こすことが知られてい

る。そこで，サッカリン溶液を自発的に摂取するように

訓練したマウスを用いて，サッカリン摂取がオレキシン

ニューロン，骨格筋でのグルコース代謝にどのような効

果を及ぼすかを調べた。その結果，サッカリンの自発的

摂取後，オレキシンニューロンが活性化し，インスリン

によるグルコース取込みおよびグリコーゲン合成促進作

用が増強することを見出した。この作用は，VMH への

オレキシン受容体拮抗薬の両側性投与，あるいはβ2 受容

体阻害薬の腹腔内投与によって抑制された。また，グル

コースによって動機付けしたマウスの VMH にオレキシ

ン受容体拮抗薬を両側性に投与すると，グルコース経口

摂取後の血糖値上昇がより増強した。これに対して腹腔

内にグルコースを投与する方法およびオレキシンノック

アウトマウスでは，このような変化は見られなかった。 

以上のことから，オレキシンによる骨格筋でのグル

コース代謝亢進作用は，VMH−交感神経−β2 受容体経路

を介しており，強い動機付けによる摂食行動直後のエネ

ルギー代謝調節に関与すると考えられる。
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17．貪食細胞機能のイメージング 

2010 年 1 月 20 日－1 月 21 日 

代表・世話人：岡村康司（大阪大学大学院・医学系研究科・生命機能研究科） 

所内対応者：永山國昭（生理学研究所・岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

（１）生体2光子励起イメージングによる破骨細胞（骨の貪食細胞）の遊走・分化・機能の可視化 

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） 

（２）劇症型 ARDS の発症に関与する Myeloperoxidase  

－トリインフルエンザ H5N1感染患者と PR-8 (H1N1) 感染モデルマウスに共通の因子－ 

鈴木和男（千葉大学大学院医学研究科・炎症制御学） 

（３）食作用時の活性酸素生成酵素 NADPH オキシダーゼの活性化機構 

住本英樹（九州大学大学院医学研究院・生化学分野） 

（４）Rac-RhoGDI 複合体の解離・活性化メカニズム －Rac-RhoGDI 複合体の解離は食胞膜上で起こる－ 

上山健彦（神戸大学・バイオシグナル研究センター・分子薬理分野） 

（５）電子線クライオトモグラフィー法による T7 様ウイルスのシアノバクテリアへの感染過程の解析 

村田和義（生理学研究所・脳機能計測支援センター） 

（６）イノシトールリン脂質代謝系の自己組織化による自発運動シグナル発生 

上田昌宏（大阪大学大学院・生命機能研究科） 

（７）貪食細胞における電位依存性プロトンチャネルの役割 

大河内善史（大阪大学大学院・医学系研究科） 

 

【参加者名】 

岡村康司（大阪大学大学院医学系研究科），永山國昭（生

理学研究所・岡崎統合バイオサイエンスセンター），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），菊田順一（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），島津 裕（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），鈴

木和男（千葉大学大学院医学研究科・炎症制御学），菅 又

一（千葉大学大学院医学研究科・炎症制御学），長尾朋和

（千葉大学大学院医学研究科・炎症制御学），住本英樹（九

州大学大学院医学研究院・生化学分野），斉藤尚亮（神戸

大学・バイオシグナル研究センター・分子薬理分野），上

山健彦（神戸大学・バイオシグナル研究センター・分子

薬理分野），孫 正賢（神戸大学・バイオシグナル研究セ

ンター・分子薬理分野），佐々木雄彦（秋田大学大学院医

学系研究科），千田進介（秋田大学大学院医学系研究科），

村田和義（生理学研究所・脳機能計測支援センター），上

田昌宏（大阪大学大学院・生命機能研究科），大河内善史

（大阪大学大学院医学系研究科）

 

【概要】

貪食細胞は，従来の異物を除去するという側面だけで

なく，獲得免疫の活性・制御に関わる重要な免疫細胞で

もある。貪食細胞の機能が欠損すると，感染症疾患，自

己免疫疾患に繋がることから，貪食細胞機能の理解は，

医療分野の発展にもつながる研究である。現在までに，

貪食に関わる多くの分子が同定され，その機能が明らか

にされてきたが，貪食細胞機能を理解するためには，そ

れらの分子の時間的・空間的理解，すなわち，どこに局

在し，どのタイミングで活性化するのかを明らかにする

ことが必要である。そのためには，各分子の蛍光イメー

ジング技術が非常に有効である。貪食は，異物の認識か

ら始まり，細胞内への取り込み，殺菌・分解といった各

過程が連続して起きる。近年のイメージング技術の進歩

により，これらの細胞内過程の詳細が明らかになってき

たが，日本から発信されている研究の貢献度がきわめて

高い。本研究会では，これらの細胞内機能の各過程に関
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わる分子を研究している研究者が一同に会し，各分子の

時空間的機能を議論した。本研究会は，また，国際イメー

ジング学会と一部合同で行われ，生きたままの個体を用

いて貪食細胞の動きをとらえる技術がいかに重要である

かを議論する一方，現在世界的に恐れられているトリイ

ンフルエンザウイルスに対する生体防御機構を議論し

た。今後，個体レベルの解析から細胞・分子レベルの解

析に渡る各階層の統合的な理解が進むと期待される。 

 

 

（1）生体2光子励起イメージングによる破骨細胞（骨の貪食細胞）の遊走・分化・機能の可視化 
 

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） 

 

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た。 

演者は最近，2 光子励起顕微鏡を駆使してマウスを生

かしたままの状態で骨組織内を観察するイメージング方

法を確立した。この方法を用いると，骨組織のリモデリ

ングに関わる破骨細胞や骨芽細胞，骨髄内で分化・成熟

を遂げる単球・顆粒球・リンパ球，その他の間葉系細胞

や血液幹細胞などの生きた動きを，リアルタイムで観察

することができる。演者は特に，破骨細胞の動きと機能

に注目して解析を行い，この前駆細胞の骨への遊走・位

置決めが，種々のケモカインや脂質メディエーター（ス

フィンゴシン 1 リン酸）によって動的に調節されている

ことを明らかにした。

 
 

（2）劇症型 ARDS の発症に関与する Myeloperoxidase 
－トリインフルエンザ H5N1感染患者と PR-8 (H1N1) 感染モデルマウスに共通の因子－ 

 

鈴木和男（千葉大学大学院医学研究科・免疫発生学・炎症制御学，国立感染症研究所・免疫部） 

 

ベトナムでのトリインフルエンザウイルス (H5N1) 感

染が，劇症型 ARDS (FARDS) を誘発することを報告した 

(J. Infect. Dis., 2009)。その発症機序解明と治療法を開発す

るため，IFV-PR8 (H1N1) インフルエンザウイルス感染誘

導の劇症型肺傷害モデルマウスを作製し，肺傷害機構に

かかわるサイトカインストームに連動する因子を検討し

た。肺組織像の変化は，3-4 日後に炎症細胞の浸潤が顕

著になり，肺気管洗浄液 (BALF) 中に多数の好中球と剥

離上皮細胞を認めた。BALF 中のサイトカイン・ケモカ

インレベルは，感染 2 日後に IL-1α, β, GM-CSF，KC が上

昇し，感染 4 日後に MCP-1，IL-6，G-CSF，IL12p40 が上

昇した。一方，BALF 中に多数浸潤する好中球と同時に

好中球顆粒酵素 Myeloperoxidase (MPO) 活性も上昇した。

そこで，MPO-KO を用いて肺傷害への MPO の関与を検

討し，肺組織での IFV の増加は，MPO-KO では，3 日後

までほぼ陰性で，4 日後に陽性細胞が急速に増加した。

また，MPO-KO では，BALF 中の細胞浸出の程度も弱か

った。マウス BALF 中での IL-1 α, β, GM-CSF に続く KC

の急激な上昇は，4 日後に観察された好中球の劇的な肺

浸潤の増加に重要な役割を担い，それに続く MCP-1 の上

昇は，Th1 や単球（マクロファージ）の遊走，活性化を

持続させ極端な炎症細胞の活性化状態が持続していると

考えられる。また，MPO-KO の解析から，IFV によって

活性化した好中球から放出される MPO が組織傷害にも

関与していることが推定される。これらの結果は，H5N1

感染患者の血清および咽頭洗浄液中のサイトカイン・ケ

モカインと MPO の変動と共通性があると予想される。
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（3）食作用時の活性酸素生成酵素 NADPH オキシダーゼの活性化機構 
 

住本英樹（九州大学大学院医学研究院・生化学分野） 

 

食細胞の 1 つである好中球は，微生物の侵入局所に速

やかに集まり，侵入微生物を認識・貪食し殺菌する。こ

の殺菌過程には活性酸素が極めて重要な役割を演じる

が，その活性酸素生成を担うのが食細胞 NADPH オキシ

ダーゼである。本酵素は細胞休止時には不活性型である

が，微生物の食作用 (phagocytosis) 時にファゴゾーム膜上

で活性化されスーパーオキシド (O2
-) を生成するように

なる。オキシダーゼの酵素本体である膜蛋白質 gp91phox

（p22phoxと 2 量体を形成）は，細胞膜と特殊顆粒（好中球

の細胞内顆粒の 1 つ）の膜に多量に存在する。しかし，

これだけでは O2
-の生成は起らない。gp91phoxが活性化さ

れ O2
-を生成するには，細胞休止時には細胞質に存在する

3 つの特異的蛋白質 (p47phox，p67phox，p40phox) と低分子量

G 蛋白質 Rac が必要である。食作用時に，p47phox- p67phox- 

p40phox の 3 者複合体と Rac は細胞質から別々にファゴ

ゾーム膜に移行するが，ファゴゾーム膜上で p67phox は

Rac と結合して gp91phoxの構造変化を引き起こし，その結

果として gp91phox の活性化（O2
-生成）がおこる。3 者複

合体のファゴゾーム膜への移行には，(1) 食作用時にリ

ン酸化され活性化された p47phoxの「SH3 ドメインを介し

た膜蛋白質 p22phox との結合」および「PX ドメインを介

した膜リン脂質との結合」，(2) 閉じたファゴゾーム膜 

(closed phagosome) で生成されるホスファチジルイノシ

トール 3-リン酸 (PI3P) と p40phoxとの結合，等々が必要で

ある。 

 

 

（4）Rac-RhoGDI 複合体の解離・活性化メカニズム  
－Rac-RhoGDI 複合体の解離は食胞膜上で起こる－ 

 

上山健彦（神戸大学・バイオシグナル研究センター・分子薬理分野） 

 

【背景】貪食細胞における NADPH oxidase (Nox) である

Nox2 の活性化には，膜成分である flavocytochrome b558 

(heterodimer of Nox2 and p22phox) と，細胞質成分である 

p40phox, p47phox, p67phox の複合体 (p40phox -p47phox -p67phox 

complex) と small GTPase Rac との膜での複合体形成が

必須である。また， p40phox -p47phox -p67phox complex と

Rac は，独自のメカニズムにより，膜にターゲットする

ことが知られている。Rac は，静止時には RhoGDI と複

合体を形成し不活性化型として細胞質に存在するが，刺

激時には活性化型として膜上で機能する。RhoGDI から

の解離が，Rac 活性化の必修のステップであることは周

知の事実であるが，この現象が細胞内のどこで，どのよ

うなメカニズムにより起こるのか，などの詳細はわかっ

ておらず，漠然と細胞質内で起きていると信じられてき

た。今回我々は，Rac の RhoGDI からの解離および活性

化が，細胞内のどこで起こるのか，更に，そのメカニズ

ムの解明を行った。 

【結果】貪食細胞に，Phospholipase D2 (PLD2) を過剰発

現させると，Rac-RhoGDI 複合体の膜での集積が増強し

たが，ROS 産生の増加は軽度であった。一方，Rac 特異

的な Guanine nucleotide exchange factor (GEF) である 

Tiam1 の過剰発現では，Rac の集積の増強は誘導できず，

ROS 産生量の増加も軽度なものであった。しかし，PLD2

と Tiam1 を共発現させると，著名な ROS 産生の増加が

観察された。 

【考察】貪食時の Rac の活性化には，少なくとも 1. Rac - 

RhoGDI 複合体の膜移行，2. 膜上での Rac の RhoGDI か

らの解離・活性化，という 2 つのステップが存在すると

考えられた。
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（5）電子線クライオトモグラフィー法による T7様ウイルスのシアノバクテリアへの感染過程の解析 
 

村田和義（生理学研究所・脳機能計測支援センター） 

 

T7 様ウイルスは，分子生物学的に最も良く調べられて

いるウイルスの一つであり，正二十面体からなるキャプ

シドに二重鎖 DNA を格納し，そのペントンの一つに，6

本のスパイクファイバーで囲まれた伸縮しない短いテイ

ルを持つ。そして，このテイルを宿主の細胞膜と結合さ

せて，そこからファージ DNA を宿主に注入する。とこ

ろが，その細菌への感染過程の構造学的な詳細について

はあまり知られていない。本研究では，シアノバクテリ

ア Prochrolococcus MED4（直径～0.5µm）を用い，これに

特異的な T7 様ウイルス P-SSP7 を感染させて，その過程

を電子線クライオトモグラフィー法で調べた。細胞壁表

面に吸着したファージは，細胞表面とテイルとの角度に

よって 3 種類に分類することができた。吸着したファー

ジの 50%はその様相から休眠状態 (Sleeping) であること

がわかった。さらに，テイルの周りにあるスパイクファ

イバーと呼ばれる器官の構造変化を 3 次元像の多変量解

析により調べた結果，ファージの吸着過程が進むにつれ

て，キャプシドの表面に沿って折りたたまれたスパイク

ファイバーが，テイル先端方向に持ち上がり，テイルに

対して垂直に伸びることがわかった。このことから，ス

パイクファイバーの構造変化が，ファージの吸着過程に

おいて重要な役割をしていることが示唆された。 

 

 

（6）イノシトールリン脂質代謝系の自己組織化による自発運動シグナル発生 
 

上田昌宏（大阪大学大学院・生命機能研究科） 

 

細胞の様々な機能が分子反応ネットワークの自発的ダ

イナミクスから自律的に発現する仕組みの解明は，細胞

生物学における中心的な課題の一つである。細胞の自発

的ダイナミクスが顕著に現われている現象として，細胞

の自発運動が挙げられる。自発的に運動している粘菌細

胞では，イノシトールリン脂質の PtdIns (3, 4, 5) P3が前進

端の仮足に濃縮し，細胞の後ろ側にはない。こうした

PtdIns (3, 4, 5) P3局在の時空間ダイナミクスをイメージ

ングするために，PtdIns (3, 4, 5) P3に結合する Akt/PKB の

PH ドメインと PtdIns (3, 4, 5) P3を分解する PTEN を蛍光

標識し，プローブとして用いた。アクチン骨格系を破壊

した細胞において環境からの刺激がない状況で両プロー

ブ蛋白質の内在的なダイナミクスを観察した。その結果，

PHAkt/PKB-GFP と PTEN-Halo-TMR は細胞膜上で相互排他

的に局在化し，両タンパク質の局在部位が細胞膜上に沿

って回転する様子が観察された（自己組織化的進行波形

成）。イノシトールリン脂質代謝系の様々な阻害剤を用

いて進行波形成を止めると，細胞の自発運動が阻害され

た。イノシトールリン脂質代謝系の分子反応ネットワー

クを考慮する事で，反応拡散方程式を用いてこの進行波

形成を数理モデル化できる。そのモデル解析により，ミ

クロのゆらぐ分子からマクロの動的秩序（極性）が自己

組織化されることを通して，自発運動シグナルが発生す

ることが分かってきた。

 
 

（7）貪食細胞における電位依存性プロトンチャネルの役割 
 

大河内善史（大阪大学大学院・医学系研究科） 

 

マクロファージ・好中球などの貪食細胞は，活性酸素

を使って，病原菌・死細胞を殺菌・除去し，感染症・自

己免疫疾患などの疾病から自己を防御している。活性酸

素を作る酵素 NADPH オキシダーゼは，NADPH から電

子を奪い，酸素に受け渡すと同時に，副産物として細胞

内にプロトンを放出するため，細胞膜は脱分極し，細胞
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内は酸性化する。このため，貪食細胞には，膜電位と細

胞内 pH を制御する因子が必要と考えられていた。電気

生理学的な手法を用いた解析により，電位依存性プロト

ンチャネルの関与が示唆されていたが，その分子実体は

長い間不明であった。我々の研究室で発見された電位依

存性プロトンチャネル VSOP (voltage sensor only protein) 

は，貪食細胞で発現しており，電位依存性プロトンチャ

ネルの特徴を保持していた。我々は，貪食細胞における

VSOP の機能を調べるために，抗体を作成し，好中球か

ら分離した食胞について，ウェスタンブロット法を用い

て発現を調べた結果，VSOP は食胞に存在することが明

らかとなった。次に，ノックアウトマウスを作成し，

NADPH オキシダーゼの活性化と連動した VSOP の機能

解析に着手した。好中球を PMA で刺激し，活性酸素量

を定量した結果，ノックアウトマウスの好中球では，野

生型マウスに比べて，産生量が低下していた。さらに，

PMA 刺激により，好中球の膜電位の異常上昇，細胞内

pH の低下が見られ，VSOP が食胞において膜電位と細胞

内 pH を制御する分子そのものであることが明らかにな

った。
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18．DNA の凝縮：物理から生理まで 

2010 年 3 月 10 日 

代表・世話人：前島一博（国立遺伝研） 

所内対応者：永山國昭（生理学研究所・岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

（１）DNA 鎖（半屈曲性高分子鎖）の数理モデル及び構造転移の研究 

石本志高（岡山光量子科学研究所） 

（２）DNA の折り畳み転移：秩序構造の自己生成と荷電効果 

吉川研一（京都大学 大学院理学研究科） 

（３）DNA の高次構造と放射線感受性 

吉川祐子（立命館大学総合理工学研究機構） 

（４）一分子力学応答からみた DNA 凝縮 

村山能宏（東京農工大学 工学部 物理システム工学科） 

（５）位相差クライオ電子顕微鏡による DNA およびクロマチン観察 

加藤幹男（大阪府立大学大学院 理学系研究科 生物科学専攻） 

（６）ヒストンバリアント特異的なヌクレオソームの立体構造と性質 

胡桃坂仁志（早稲田大学理工学術院 先進理工学部） 

（７）クロマチン構造を制御するヌクレオソーム間相互作用 

須賀則之（独立行政法人理化学研究所 生命分子システム基盤研究領域） 

（８）分裂期染色体内と核内の global なクロマチン構造 

前島一博（国立遺伝学研究所 構造遺伝学研究センター） 

（９）PP2A non-catalytically localizes condensin II to mitotic chromosomes 

木村圭志（筑波大学大学院 生命環境科学研究科） 

（10）次世代型シーケンサーの発展と細胞核構造観察の将来像 

臼井健悟（理化学研究所 オミックス基盤研究領域） 

 

【参加者名】 

石本志高（岡山光量子科学研究所），吉川研一（京都大学 

大学院理学研究科），吉川祐子（立命館大学総合理工学研

究機構），村山能宏（東京農工大学 工学部 物理システ

ム工学科），加藤幹男（大阪府立大学大学院 理学系研究

科 生物科学専攻），胡桃坂仁志（早稲田大学理工学術院 

先進理工学部），須賀則之（独立行政法人理化学研究所 

生命分子システム基盤研究領域），前島一博（国立遺伝学

研究所 構造遺伝学研究センター），木村圭志（筑波大学

大学院 生命環境科学研究科），臼井健悟（理化学研究所 

オミックス基盤研究領域），村田和義（生理学研究所 ナ

ノ形態生理），永山國昭（生理学研究所 ナノ形態生理） 

 

【概要】

染色体が発見されてから，100 年以上が経過するが，

全長約 2 メートルのヒトゲノム DNA が一体どのように

折り畳まれて，染色体を形成するかはほとんどわかって

いない。本研究会では，物理学から生理学まで，さまざ

まなバックグラウンドを持つ，10 人の研究者が生理学研

究所に集い，DNA の凝集に関して，活発な discussion が

繰り広げられた。物理学者と生物学者は日頃用いる常

識・言語も異なるため，お互いにコミュニケーションを

とり，コンセンサスを得ることは時として難しい。しか

しながら，何事もトライすることがなければ，成就する

こともあり得ない。この意味で，本研究会は極めて有意

義なものであったと思われる。また，参加者間のいくつ
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かの共同研究もうまれている。今後とも，さまざまなバ

ックグラウンドを持つ人たちが定期的に集まり，熱い

discussion を持つ機会を継続していきたいと考えている。

集まって下さり，忍耐強く互いの意見を聞いて下さった

参加者の皆さま，研究会の進行を手伝って下さった生理

学研究所永山研の方々，最後に本研究会を支援してくだ

さった生理学研究所に深く感謝したい。 

 

 
（1）DNA 鎖（半屈曲性高分子鎖）の数理モデル及び構造転移の研究 

 

石本志高（岡山光量子科学研究所） 

 

自然界で観測される生体高分子（DNA やタンパク質

等）はコンパクトな状態で存在することが多々ある。近

年の実験技術の発達により，これらの立体構造を単分子

レベルで研究できるようになってきた。その生物学的，

医学的，産業的重要性と共に，生体高分子研究はますま

す重要性を増してきている。 

これまで，完全屈曲性高分子鎖のコイル－グロビュー

ル転移（凝縮転移）は詳しく研究されてきた。その静的

性質・動的性質共によく理解され，ガウス近似や場の理

論による定式化によって理論的にも十分に記述されてい

る。一方，DNA や F-アクチン，コラーゲン等，多くの

生体高分子は半屈曲性高分子鎖であり，完全屈曲性鎖と

異なるドーナツ状の立体的なトロイド構造で凝縮する。 

我々は初めて，この半屈曲性高分子鎖の数理モデルを，

ファインマン式の経路積分において引力項付きで定式化

し，DNA 凝縮に特徴的なトロイド状態を解析的に導出し

た。この理論を発展させ，異なる 4 種の引力相互作用に

よるトロイド半径のスケーリング則を研究した。例えば

クーロン力の場合トロイド半径 rcが全長Lに対して rc～

L-1/3 となることを示した。さらにトロイドが基底状態と

なる際のトロイド→トロイドグロビュール構造転移に関

して，最深部の曲げエネルギー有限効果と引力ポテンシ

ャルによるエネルギーを評価し，転移点を構造パラメー

タ cT-TG=(5√3)/36 (L/(πld))5/3 として算出した (ld: 

DNA 断面の直径約 2nm)。 

 
 

（2）DNA の折り畳み転移：秩序構造の自己生成と荷電効果 
 

吉川研一（京都大学 大学院理学研究科） 

 

DNA 凝縮と折り畳み転移 

100kbp を超える長鎖 DNA は次のような特質を有す

る。1) 長鎖 DNA は，数万倍程度の密度変化を伴う，著

しく不連続な転移現象を示す。一方，数 kbp 以下の短鎖

DNA では，このような転移の特性は消失する。2) 多数

の長鎖 DNA の凝縮を測定すると，転移は連続的に“見

える”。3) 長鎖 DNA の折り畳み転移は，統計物理学の

言葉では，一次相転移であり，無秩序―秩序間の転移と

しての特徴を示す（核生成―結晶成長の速度過程や折り

畳み構造の多様性など）。4) DNA の塩基配列にたいして

は非特異的で，かつ多量に存在する物質（ATP, RNA, 

polyamine など），すなわち環境パラメータが，長鎖 DNA

の折り畳み転移を引き起こす。凝縮転移には，対イオン

の動態が決定的な影響を及ぼす。 

クロマチンの高次構造転移 

100kbp 以上のサイズの DNA から再構成したクロマチ

ンは，on/off 型の不連続な凝縮転移を示す。それに対し

て，短鎖 DNA から再構成したポリヌクレオソームでは，

このような折り畳み転移の特質は見られない。長鎖 DNA

から再構成したクロマチンには，数十 kbp 程度のスケー

ルでの，部分凝縮構造（単一 DNA 分子鎖，解けた部分

と凝縮した部分がミクロ相分離する）を示す傾向があり，

この構造の安定性は，DNA 荷電の残存電荷に依存してい

る。
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（3）DNA の高次構造と放射線感受性 
 

吉川祐子（立命館大学総合理工学研究機構） 

 

細胞内において，染色体 DNA は，細胞分化，癌化，

細胞周期などにより，著しくその形態を変化させること

は良く知られており，様々な生命機能発現にはこのよう

な染色体 DNA の高次構造変化が深く関わっていると考

えられる。私たちは，これまでに，蛍光顕微鏡による単

分子観察法を活用することにより，100 キロ塩基対 (kbp)

を越える長鎖 DNA の高次構造変化を系統的に追究して

きた。その中で，長鎖 DNA の折り畳み転移は，10 万倍

程度の密度変化を伴う on/off 型の不連続な転移であり，

折り畳まれた DNA は，多様なナノ秩序構造を自己生成

することを明らかにしてきた。 

最近，私たちは，このような蛍光顕微鏡による DNA

の一分子観測手法が，長鎖 DNA の二重鎖切断反応の定

量的解析に応用可能であることを見出した。これまでは，

DNA 損傷に関する in vitro 研究は，専ら，キロ塩基対以

下の短鎖 DNA やオリゴマーについてのみ進められてき

た。一方，ゲノム DNA は，一分子中に一箇所二重鎖切

断を受けるだけでも，生命活動に重大な影響を及ぼすと

考えられることから，定量的に計測・分析することの出

来るような実験方法の開発は緊要な課題となっている。 

 

 

（4）一分子力学応答からみた DNA 凝縮 
 

村山能宏（東京農工大学 工学部 物理システム工学科） 

 

生体内では DNA は高度に折れ畳まれており，転写，

複製など必要に応じて解きほぐされ，その情報が読み取

られる。“熱揺らぎの無視できない環境下で，少数分子

による生体分子反応がいかに調節されているのか”とい

う問いに答えるためには，反応に関わる分子の同定やそ

れらの構造に関する静的知見とともに，反応や一分子の

ダイナミクスに関する動的知見および定量的知見が不可

欠と考えられる。 

DNA は 2 重らせんの直径 2nm に対し，全長は数µm か

ら数十 mm におよぶ細くて長い高分子鎖である。このよ

うな性質を持つ DNA は，一価陽イオン存在下でランダ

ムコイル状態にあるが，多価陽イオン存在下で高度に凝

縮することが知られている（DNA 凝縮転移）。2 点捕捉型

光ピンセットを用いて，凝縮転移下で一分子 DNA の力

学応答を測定した結果，凝縮 DNA はスペルミジン（SPD，

3 価ポリアミン）濃度に依存して二つの特徴的な力学応

答を示すことが分かった。一つは浅い凝縮状態で現れる

伸びに対し張力が 1-2pN 程度の一定値を示すプラトー応

答であり，一分子 DNA 内に凝縮，非凝縮相が共存して

いることを示している。本講演では，これらの結果とと

もに，凝縮 DNA の伸張‐緩和サイクルで生じる力学応

答の履歴，および DNA 鎖の熱揺らぎ（空間揺らぎ）に

ついても議論したい。

 

 

（5）位相差クライオ電子顕微鏡による DNA およびクロマチン観察 
 

加藤幹男（大阪府立大学大学院 理学系研究科 生物科学専攻） 
 

DNA はその配列や環境に応じて，三重鎖構造・四重鎖

構造やその他の特殊高次構造を形成することができる。

これらの特殊高次構造を形成可能な配列は，生物ゲノム

中に高い頻度で出現することから，ゲノム機能の発現に

何らかの役割を果たしていると期待されている。その機

能の解明には，生きた細胞内での高次構造変化を検出す

ることが必須である。近年，クライオ電子顕微鏡観察に

よって，DNA やクロマチンの直接（無染色での）観察が

可能になっている。さらに，永山らは電子顕微鏡用に新

しく位相板を開発して，無染色試料をより高いコントラ
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ストで観察することを可能にした。本研究では，この位

相差クライオ電子顕微鏡を用い，DNA やクロマチンの高

次構造を生体内により近い状態で観察することで，その

立体構造の解析を進めた。 

培養細胞をデメコルチン処理することによって得た微

小核や，調製法によってつぶれた核から放出されたクロ

マチンを対象として連続傾斜撮影し，その画像から立体

構造を再構成したところ，微小核内部に分布する棒状構

造物や繊維状構造物が観察された。また，放出されたク

ロマチン繊維や，膜断片に付着したリボソームと思われ

る構造物が観察された。今後，詳細な観察を進めること

によってこれら構造物を同定するとともに，DNA 特殊高

次構造に影響を及ぼす種々の処理を試料に施し，その効

果を調べていく。

 

 

（6）ヒストンバリアント特異的なヌクレオソームの立体構造と性質 
 

胡桃坂仁志（早稲田大学理工学術院 先進理工学部） 
 

真核生物のゲノム DNA は，染色体中にクロマチンと

して折りたたまれて細胞核内に収納されている。ヌクレ

オソームはクロマチンの基盤構造であり，ヒストンH2A，

H2B，H3，H4 の各二分子からなるヒストン八量体に DNA

が巻きついた円盤状の構造体である。染色体の機能構造

であるクロマチンは，ヌクレオソームが数珠上に連なり，

さらに高次に折りたたまれたものと考えられている。こ

の高次クロマチン構造は，巨大なゲノム DNA を細胞核

内に収納するために重要であることはもとより，遺伝子

の発現制御，複製，修復，組換えなどの DNA の機能発

現にエピジェネティックに関わる機能構造体であること

が明らかになってきた。このようなクロマチンのエピジ

ェネティックな遺伝情報制御は，ヌクレオソームを構成

しているヒストンの化学修飾やヒストンバリアントの選

択的な利用によってなされることが明らかになりつつあ

る。このような背景に基づいて，今回，種々のヒストン

バリアントを含むヌクレオソームや，ヒストン化学修飾

をミミックした変異体ヒストンを含むヌクレオソームを

再構成し，これらのヌクレオソームの立体構造および性

質を，X 線結晶構造解析法ならびに生化学的解析によっ

て検討した。これらの解析によって得られた新たな知見

に基づいて，クロマチンレベルでの DNA の機能発現機

構について議論したい。

 
 

（7）クロマチン構造を制御するヌクレオソーム間相互作用 
 

須賀則之（独立行政法人理化学研究所 生命分子システム基盤研究領域） 

 

ヌクレオソームのゲノム配列上のポジショニングなど

のクロマチン 1 次構造について詳細な解析が進んでいる

が，細胞核内で形成されている 30 nm ファイバーやそれ

以上のクロマチン高次構造については，ほとんど分かっ

ていない。それらクロマチン高次構造は，自発的なヌク

レオソーム間相互作用や特異的なクロマチン結合タンパ

ク質により，クロマチン 1 次構造が折り畳まれ形成され

る。ヌクレオソーム間相互作用は，クロマチンファイバー

のファイバー内の凝縮とファイバー間の重合を引き起こ

す。ヒストンオクタマーと 601配列を用いた再構成 12mer 

ヌクレオソームファイバーは，Mg 濃度に依存して，フ

ァイバー内の凝縮とファイバー間の重合を生じる。我々

は，ファイバー間の重合中に生じるヌクレオソーム間相

互作用をフォルムアルデヒド架橋とマイクロコッカルヌ

クレアーゼにより検出できること見つけた。この方法を

用いて，in vivo のクロマチンファイバー間の相互作用の

検出を試みている。これらの結果から，非ヒストンタン

パク質のリジン残基アセチル化を介したトランスのクロ

マチン構造制御機構を議論したい。
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（8）分裂期染色体内と核内の global なクロマチン構造 
 

前島一博（国立遺伝学研究所 構造遺伝学研究センター） 

 

直径 2nm，全長 2m にも及ぶヒトゲノム DNA は，まず，

塩基性蛋白質ヒストンに巻かれ，ヌクレオソームになり，

さらに折り畳まれて直径約 30nm のクロマチン繊維を形

成するとされている。しかしながら，このクロマチン繊

維がどのようにして，最終的に直径約 0.7µm の分裂期染

色体や，直径 10 µm の細胞核の中に折り畳まれているの

か？については全くの謎であり，長年に渡って生物学者

たちの興味を集めてきた。私たちは，「生きた状態」に近

い細胞観察ができるクライオ電子顕微鏡や，溶液中の非

結晶物体の構造解析が可能なX線散乱解析などの物理化

学的測定をおこなってきた。これに，従来の細胞生物学

的手法を組み合わせ，全く新しい視点から，ヒト分裂期

染色体や細胞核内のヒトゲノムDNAの折り畳み構造（ク

ロマチン organization）を解明しようとしている。現在ま

での知見ではヌクレオソームに相当する 11nm 散乱の

ピーク以上の大きな構造は検出されていない。つまり，

ヌクレオソーム繊維の不規則な折り畳みによって成り立

っていると考えている。このことは，古くから提唱され

ているモデルが必ずしも正しくない可能性を示唆してい

る。本結果から考えられる分裂期染色体内部の環境およ

びその構造を議論したい。 

 

 

（9）PP2A non-catalytically localizes condensin II to mitotic chromosomes 
 

木村圭志（筑波大学大学院 生命環境科学研究科） 

 

The assembly of mitotic chromosomes in vertebrates is 

regulated by condensin I and condensin II, which work 

cooperatively but demonstrate different chromosomal 

localization profiles and make distinct mechanistic 

contributions to this process. We show here that protein 

phosphatase 2A (PP2A), which interacts with condensing II 

but not condensin I, plays an essential role in the 

chromosomal association of condensin II. Surprisingly, our 

data indicate that PP2A acts as a recruiter protein rather than a 

catalytic enzyme to localize condensin II to mitotic 

chromosomes. This recruiting activity of PP2A was inhibited 

by okadaic acid, but not by fostriecin, even though both 

molecules strongly inhibited the catalytic activity of PP2A. 

Additionally, we found that the chromokinesin KIF4a is also 

targeted to chromosomes via the non-catalytic activity of 

PP2A. Thus, our studies reveal a previously unknown 

contribution of PP2A to chromosome assembly.

 

 

（10）次世代型シーケンサーの発展と細胞核構造観察の将来像 
 

臼井健悟（理化学研究所 オミックス基盤研究領域） 

 

電気泳動を基本技術としたサンガー法を応用したキャ

ピラリーシーケンサーを用い，八年という月日をかけて

ヒトゲノムプロジェクトが完了したのは 2003 年であっ

た。以降，National Human Genome Research Institute によ

る＄1000 ゲノムプロジェクトを初めとした研究によっ

て，従来のシーケンス速度を圧倒的に凌駕する次世代型

シーケンサーが台頭し，今日のゲノム科学の進展に貢献

している。ここで重要なことは，次世代型シーケンサー

の能力は，＄1000 ゲノムプロジェクトでの第一の目的で

ある個人全ゲノム配列の再決定のような単に配列決定の

手法に限定されず，サンプル処理やデータ処理における

高いスループット性を背景に，遺伝子発現部位の同定や
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クロマチン構造の特定などの「ポストゲノム解析」に有

用性が見出され，数多くの応用例が開発されていること

である。本講演では，現在登場している次世代型シーケ

ンサーの発展について概説するとともに，遺伝子発現機

構やクロマチン構造の解明に通ずるポストゲノム解析に

ついて紹介することによって，細胞核内構造観察の将来

像について考えてみたい。
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19．電子顕微鏡機能イメージングの医学・生物学への応用 
「感染症観察」および「その場観察」 

2010 年 1 月 8 日－1 月 9 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（生理学研究所・岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

（１）基調講演：次々と登場する感染症－何が問題か？ 

倉田 毅（富山県衛生研究所） 

（２）基調講演：C 型肝炎ウイルス粒子の細胞外への放出と感染性を規定する因子 

下遠野邦忠（千葉工業大学附属総合研究所） 

（３）単純ヘルペスの増殖と病原性発現の分子機構－ウイルス非必須遺伝子の機能 

西山幸廣（名古屋大学大学院医学研究科） 

（４）電子線クライオトモグラフィーによる T7 様ウイルスのシアノバクテリアへの感染過程の解析 

村田和義（生理学研究所） 

（５）電子顕微鏡によるプリオンの構造解析 

桑田一夫（岐阜大学 人獣感染防御研究センター） 

（６）インフルエンザワクチン 特に新型インフルエンザワクチンについて 

来海和彦（化学及血清療法研究所） 

（７）日本と世界の結核の現状と 近の電子顕微鏡所見 

山田博之（結核予防会結核研究所） 

（８）基調講演：位相差電子顕微鏡と統合バイオイメージング 

永山國昭（岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

（９）異常型プリオン蛋白質の細胞内局在 

堀内基広（北海道大学大学院獣医学研究科） 

（10）Viral Structures Visualized by Zernike Phase Contrast Cryo-electron Tomography 

Radostin Danev（岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

（11）introduction 

丹司敬義（名古屋大学エコトピア科学研究所） 

（12）膜細胞骨格の空間構造とその制御タンパク質の空間特異性 

臼倉治郎（名古屋大学先端研） 

（13）ATP リアルタイムイメージング：メカノセンシング機序としての ATP 放出 

古家喜四夫（科学技術振興機構・SORST） 

（14）In-situ TEM の多機能化とナノ材料合成，評価への応用 

上野武夫（山梨大学燃料電池ナノ材料研究センター） 

（15）環境 TEM によるカーボンナノチューブ成長の高分解能その場観察 

吉田秀人（大阪大学大学院理学研究科） 

（16）放射線照射に伴う酸化物セラミックス中の欠陥形成と安定性 

安田和弘（九州大学大学院工学研究院） 

（17）In situ TEM によるナノ粒子の相生成過程の解析 

保田英洋（神戸大学大学院工学研究科） 
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【参加者名】 

倉田 毅（富山県衛生研究所），下遠野邦忠（千葉工業大

学附属総合研究所），西山幸廣（名古屋大学大学院医学研

究科），村田和義（生理学研究所），桑田一夫（岐阜大学 人

獣感染防御研究センター），来海和彦（化学及血清療法研

究所），山田博之（結核予防会結核研究所），堀内基広（北

海道大学大学院獣医学研究科），丹司敬義（名古屋大学エ

コトピア科学研究所），臼倉治郎（名古屋大学先端研），

古家喜四夫（科学技術振興機構・SORST），上野武夫（山

梨大学燃料電池ナノ材料研究センター），吉田秀人（大阪

大学大学院理学研究科），安田和弘（九州大学大学院工学

研究院），保田英洋（神戸大学大学院工学研究科），金子

康子（埼玉大学教育学部），鈴木和男（千葉大学大学院医

学研究院免疫発生学），佐々木勝寛（名古屋大学工学研究

科），土井浩二（鳥取大学医学部付属病院），西村伸一郎

（化学及血清療法研究所），小瀬洋一（日立ハイテクノロ

ジーズ），中澤英子（日立ハイテクノロジーズ），仲西正

寿（富士フィルム株式会社），岩崎憲治（大阪大学蛋白研），

石原陽介（株式会社東海電子顕微鏡解析），川村修二（株

式会社東海電子顕微鏡解析），高崎智彦（国立感染症研究

所），内海晋也（住友化学），加藤智樹（産業総合研究所

関西センター），藤田 真（島津製作所設計技術センター），

石川貴己（日本電子株式会社 EM 事業ユニット），須賀三

雄（日本電子株式会社経営戦略室），藤田芸彦（エイキッ

ト株式会社），寺本華奈江（日本電子株式会社），山口淳

二（大阪暁明館病院），山本 洋（エスアイアイナノテク

ノロジー），高垣謙二（島根県立中央病院），今井友也（京

都大学生存研），谷山 明（住友金属工業），板倉広治（花

市研究所），喜多山篤（テラベース（株）），丸井隆雄（島

津製作所），二村和孝（日立ハイテクノロジーズ），古家

園子（生理学研究所），秋田知樹（産業総合研究所），深

澤元晶（藤田保健衛生大学），厚澤季美江（藤田保健衛生

大学），一色俊之（京都工芸繊維大学大学院 工業科学研

究科），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”，“電子顕微鏡機能イメージングの

医学・生物学的応用”）を継承しており，本年で 10 年目

になる。 

今年度は平成 22 年 1 月 8 日から 9 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 21 年度日本顕微鏡学会関西支部特別企画講演

会と共催し，延べ約 100 人が参加した。生物系では，近

年の感染症再興という社会的背景を踏まえ，さらに電子

顕微鏡にとってウイルスが も得意とする観察対象であ

ることを合わせ，「感染症観察」について 10 題の講演が

行われた。倉田毅先生（富山県衛生研究所），下遠野邦忠

先生（千葉工業大学附属総合研究所）の 2 名の感染症研

究のエキスパートによる基調講演に続き，C 型肝炎ウイ

ルス，単純ヘルペスウイルス，プリオン，インフルエン

ザウイルス，結核菌などの多彩な超微構造観察結果が報

告され，今後の位相差電子顕微鏡における研究を

Cryo-electron Tomography に進める際の問題点が議論さ

れた。材料系においては，電子顕微鏡内で物質の構造変

化を観察する新しい潮流である「その場観察」について

7 題の講演が行われた。ナノ材料に関する工学材料系の

発表と共に，細胞骨格，ATP などの生体物質についての

研究も報告された。電子顕微鏡の観測機器としての性能

を十分に引き出した研究を行うための技術革新について

具体的に必要な新規技術が提案された。

 
 

（1）基調講演：“次々と登場する感染症－何が問題か” 
 

倉田 毅（富山県衛生研究所） 

今から遡ること 30 年余りに，新しく登場したウイルス 感染症は 30 以上，細菌・寄生虫感染症は 15 以上にのぼ
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る。1990 年以降の 20 年でも重要感染症は 20 余登場して

いる。それ故，どのような新しい感染症の出現について

も対応しうる準備が必須である。日頃から常識レベルの

対応力さえあれば，今回のインフルエンザバカ騒ぎはあ

りえなかった。 

診断方法も，薬剤も十分にある現在での対応は，大昔

とは異なるのに何故？ 要は，感染症をきちっと知り，

意思決定しうる人が専門家にも行政にもいなかっただけ

である。インフルエンザの臨床にとっては，季節性もパ

ンデミックもない，全く同じである。 

人類の歴史は，感染症との戦いの歴史といってもよい。

近年は，抗生物質等の予防治療薬剤，ワクチン等により

対応が大きくかわってきた。人類が根絶しえた疾患は唯

一天然痘のみである (1967～1980)。現在進行中のものが

ポリオ (1989～) である。3 番目がはしかである。これら

が根絶目標にされた理由は，これらのウイルスがヒトか

らヒトにしか感染せず，いずれも中間宿主（媒介動物）

がなく，良いワクチンがあることである。また，近年登

場した疾患は，大部分が人獣共通感染症（感染症法では

動物由来感染症）である。インフルエンザをはじめ，

SARS，ニパ，vCJD，ウエストナイル熱，サル痘に加え，

拡大しつつあるのがマラリア，デング熱，狂犬病等々で

ある。その他多剤耐性結核菌の流行，HIV/AIDS の激増

傾向は看過できない状況である。

 

 

（2）基調講演：C 型肝炎ウイルス粒子の細胞外への放出と感染性を規定する因子 
 

下遠野邦忠（千葉工大 附属研究所） 

 

【はじめに】HCV は複製に際して脂肪代謝機構，および

脂肪輸送機構を利用する。筆者らは HCV 蛋白質が脂肪

滴周辺に局在することを明らかにし，その局在が感染性

ウイルス粒子を放出するのに重要であることを示した。

脂質のウイルス複製における役割が疾患との関連でも注

目されている。HCV 複製増殖における脂肪代謝との関連

について以下の事が明らかにされてきた。 

HCV 感染により脂肪滴が増加し，ウイルスはそれを利

用して増える。 

ウイルス蛋白質のひとつ，コアにより脂肪滴の量が増

える。ウイルス蛋白質は，脂肪滴と会合，あるいはその

周辺に局在する。このような状態が感染性ウイルス粒子

を産生するのに必要である。 

培養細胞中の HCV はリポ蛋白質と会合して存在する。 

HCV はリポ蛋白質と会合している。リポタンパク質を

除くと感染性は無くなる。 

HCV 粒子に会合しているリポタンパク質内の

Apolipoprotein E (ApoE) が感染に重要である。 

感染性ウイルス粒子は ApoE 抗体で免疫沈降される。

沈降しない画分に感染性はない。 

ApoE を産生しない細胞から感染性粒子は放出されない。 

ApoE を産生しない細胞から放出される非感染性 HCV

と ApoE を混ぜても感染性は回復しない。すなわち HCV

が感染性を持つためには，細胞内で ApoE と会合してか

ら放出される必要がある。 

【まとめ】HCV は細胞の脂肪代謝系を利用して増殖する。

HCV 感染者に脂肪症が多い理由はこのような HCV の特

殊な増殖様式による可能性が考えられる。

 

 

（3）単純ヘルペスウイルスの増殖と病原性発現の分子機構 
－HSV アクセサリー遺伝子の機能－ 

 

西山幸廣（名古屋大学大学院医学系研究科ウイルス学） 

 

ヘルペスウイルスは 2 本鎖 DNA をゲノムとする大型

の動物ウイルスである。あらゆる脊椎動物には種固有の

ヘルペスウイルスが存在すると推定され，現存する DNA

ウイルスの中では も多様性に富んでいる。ヒトからも

8 種類のヘルペスウイルスが発見されており，いずれも

病原体として重要な位置を占める。その中で，単純ヘル
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ペスウイルス (HSV) はヘルペスウイルス科のプロトタ

イプとして早くから基礎研究が推進され，増殖機構につ

いての理解が も進んでいるが，吸着・侵入からゲノム

複製，粒子形成を経て細胞外への輸送に至る増殖過程は，

ウイルス分子と宿主細胞分子との複雑な相互作用から成

り，今なお全容の解明には程遠い。一方，HSV は近年ウ

イルスベクターや oncolytic virus として医学的な利用が

構想されており，ウイルスと細胞と相互作用を分子レベ

ルで解明することは応用研究の立場からも重要な課題と

なっている。 

HSV は少なくとも 74 種の遺伝子を保有するが，その

半数以上は培養細胞での増殖に必須ではない，いわゆる

“アクセサリー遺伝子”である。しかし，これらのアクセ

サリー遺伝子はウイルスの生活環，病原性発現に極めて

重要な役割を持っていると推測される。我々は 25 種を超

える HSV アクセサリー遺伝子の基本的性状を網羅的に

解析し，その一部の機能・役割に関しては HSV の増殖・

病原性発現機構の理解に不可欠な知見を提供してきた。

本講演では，アクセサリー遺伝子に関するこれまでの研

究について紹介したい。

 

 

（4）電子線クライオトモグラフィーによる 
T7様ウイルスのシアノバクテリアへの感染過程の解析 

 

村田和義 1，Wah Chiu 2（1生理学研究所，2米国ベイラー医科大学） 

 

本研究では，細胞の中でも比較的小さなサイズのシア

ノバクテリア Prochrolococcus MED4（直径～0.5µm）を用

い，これに特異的な T7 様ウイルス P-SSP7 を感染させて，

その過程を電子線クライオトモグラフィーで調べた。

MED4 を P-SSP7 と混ぜて，経時的にマイクログリッド上

に氷包埋すると，自然に近い感染途中のファージの像を

得ることができた。この傾斜像を 300kV の電子顕微鏡を

用いて 2°間隔で±62°の範囲で記録し，その 3 次元トモ

グラムを再構成した。そして，そのトモグラムから細胞

の周りに吸着したファージ像を切り出し，分類して平均

化すると，感染途中の詳細なファージの 3 次元構造を得

ることができた。細胞壁表面に吸着したファージは，細

胞表面とテイルとの角度によって 3 種類に分類すること

ができた。吸着したファージの 50%はその様相から休眠

状態であることがわかった。さらに，テイルの周りにあ

るスパイクファイバーと呼ばれる器官の構造変化を，3

次元像の多変量解析により調べた結果，ファージの吸着

過程が進むにつれて，キャプシドの表面に沿って折りた

たまれているスパイクファイバーが，テイル先端方向に

持ち上がり，テイルに対して垂直に伸びることがわかっ

た。このことから，スパイクファイバーの構造変化が，

ファージの吸着過程において重要な役割をしていること

が示唆された。

 

 

（5）電子顕微鏡によるプリオンの構造解析に向けて 
 

山口圭一，松本友治，桑田一夫（岐阜大学人獣感染防御研究センター） 

 

アミロイド線維はプリオン病の感染物質の一つであ

り，毒性や構造が異なるプリオン蛋白質 (PrP) のアミロイ

ド線維が報告されている。そこで，本研究では各種分光

法と TEM を用いて，性質が異なる PrP アミロイド線維

の構造と伝播機構について調べた。 

アミロイド線維形成はマウスの全長プリオン蛋白質

(mPrP (23-231)) を用いて，超音波照射下，37℃で長時間

インキュベートして行なった。その結果，mPrP (23-231)

は超音波強度の違いにより，チオフラビン T (ThT) 蛍光

値が異なる 3 種類のアミロイド線維を形成することが分

かった。TEM 観察により，形成された線維は①アモルフ

ァス状凝集体，②ややねじれた線維，③さらにくねくね

して絡まりあった線維であることが分かった。次に，こ

れらの線維をシードにしてアミロイド線維の伝播実験を
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行った。その結果，mPrP (23-231) 線維の ThT 蛍光値と形

態はシーディングによって基本的に伝播することが分か

った。しかし，細部を見るとシーディングにより線維は

やや剛直になる傾向があった。 

当研究センターでは，現在，電子線トモグラフィーに

よるアミロイド線維の構造解析を進めている。PrP の部

分ペプチドHelix2や卵白リゾチームのアミロイド線維は

細長く剛直であるため高分解能な構造解析に向いてい

る。本研究会ではこれらの取り組みについても紹介する。

 

 

（6）インフルエンザワクチン 特に新型インフルエンザワクチンについて 
 

来海和彦（化学及血清療法研究所） 

 

インフルエンザ研究者のほとんどが，次のパンデミッ

クは H5N1 亜型であると疑わなかった 2009 年 4 月下旬，

突如として現れた新型インフルエンザウイルス A 

(H1N1) pdm は，瞬く間に世界各国に広まった。WHO は

次々とアラートレベルを上げ，6 月 11 日にはフェーズ 6

を宣言した。この間，ウイルスの拡がりに劣らぬ速さで

ウイルスの解析は進み，遺伝子配列は数日のうちに web

上に開示され，それがブタ，トリ，ヒトインフルエンザ

ウイルスに由来するトリプルリアソータントであること

が分かった。一方，ワクチン株は米国で樹立され，国立

感染症研究所を経て，6 月末にワクチン製造所に分与さ

れた。ワクチン剤形としては，現行の季節性ワクチンと

同じスプリット型が選択され，化血研は，7 月に季節性

インフルエンザワクチン製造を中断，新型インフルエン

ザワクチン製造に切り替え，フル稼働でワクチン製造が

続けられた。同ワクチンの有効性と安全性に係わる臨床

試験成績が健康成人を対象として実施され，現行と同様

のスプリット型ワクチン 1 回接種でも十分な抗体応答が

得られることが示された。しかし，新型インフルエンザ

の流行が例年よりも 2～3 箇月早く始まったことから，数

多くの小中学校で学級・学校閉鎖が相次いだ。今後，迅

速なワクチン供給を目指し，細胞培養ワクチンなどの新

しいワクチン開発を急がなくてはならない。

 

 

（7）日本と世界の結核の現状と最近の電子顕微鏡所見 
 

山田博之（財団法人結核予防会結核研究所 抗酸菌レファレンス部 細菌検査科） 

 

WHO によれば 2007 年に全世界で年間約 930 万人の新

たな結核感染者があり，約 180 万人が結核で死亡してい

る。約 50 万例の多剤耐性結核 (MDR-TB) の存在が推定

されており，2008 年末には 55 の国で超多剤耐性結核

(XDR-TB) が見つかっている。日本国内では 2008 年の統

計で新規登録患者が 24,760 例あり（罹患率 19.4/人口 10

万），2,220 人の死亡が登録されている（死亡順位 25 位）。

2002 年に実施された全国調査では，3,122 株中，MDR-TB

は 1.9%，XDR-TB は 0.5%検出されている。 

長期にわたり体内で休眠状態で存在する結核菌は，本

来の特徴である抗酸性を失うと考えられている。しかし

この抗酸性が菌体のどのような特徴により付与されてい

るのかは未だ不明である。また，細胞内寄生菌である結

核菌がどのようにして phagosome-lysosome fusion を阻害

してマクロファージ内で生存するのかについて様々な仮

説はあるが可視化を伴う裏付けはなされていない。更に，

様々な抗結核薬と菌の標的分子との相互作用，菌体成分

の生合成の場についても未だ推測の域を出ていない。 

これらを説明するには可視化が必須であり，そのため

には光学顕微鏡の分解能を超越した電子顕微鏡による観

察が不可欠であると考えられる。今回， 近の結核菌（抗

酸菌）に関する電顕観察に関する考察と我々の試みを紹

介する。
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（8）基調講演：位相差電子顕微鏡と統合バイオイメージング 
 

永山國昭（岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

各種の生物用光学顕微鏡は時間変化を追求できる，多

色光を使える，蛍光法を使える，そして多光子過程を使

えることにより生体の分子過程を選択的かつ定量的に取

り出せる。一方電子顕微鏡は光顕の持つこれらの特徴を

ほとんど持ち合わせていない。元素分析を行う分析電顕

も存在するが，生物応用は電子線損傷の壁があり実用化

に遠い。電子顕微鏡で唯一光顕を凌駕できる特色は空間

分解能の高さである。しかしこの特色も電子線損傷のた

め充分生かされず，材料科学で実現されるような高分解

能は達成されてこなかった。位相差法がこうした生物電

子顕微鏡の課題に対しどのような解答を与え得るのか。 

位相差法の第 1 の特色は像コントラストの改善にあ

る。コントラスト改善により像分解能も改善される。こ

のことにより i) 生物試料法一般の高解像化，ii) 単粒子

構造解析における高効率化，iii) 低温トモグラフィー法

における高分解能化が達成される。これらの特長を生か

した膜蛋白質系，ウイルス系，オルガネラ系への応用成

果について紹介する。 

位相差法の第 2 の特色は光顕試料と電顕試料を共通化

できることにある。電子顕微鏡従来法では重金属染色を

用いるため特に蛍光法と相性が悪く，同一試料を観察対

象にすることは困難だった。この点を位相差法は解決し

たため従来独立に発展してきた 2 つの顕微鏡手法が真に

融合する可能性がある。CREST で試作した電子・光子ハ

イブリッド顕微鏡の例を紹介する。

 

 

（9）異常型プリオン蛋白質の細胞内局在 
 

堀内基広（北海道大学大学院獣医学研究科） 

 

プリオン病の病原体の主要構成要素は異常型プリオン

蛋白質 (PrPSc) と考えられている。Tarabolous らは，プリ

オン持続感染細胞を GdnHCl のような変性剤で処理後に

抗 PrP 抗体を用いて蛍光抗体法すると，PrPC 由来の蛍光

が減弱して，PrPSc 由来の蛍光が増強されることを見出

し，この方法が PrPSc の細胞内局在の解析に用いられて

きた。この方法では，使用する抗体や細胞の培養条件に

より PrPC 由来の蛍光を検出することが問題となってい

たが，我々は，PrP の もアミロイド原性が高い領域を

認識する抗体 (mAb 132) を用いること，PrPC 由来の蛍光

を殆ど検出せずに，信頼性高く細胞内の PrPSc を蛍光抗

体法により検出できることを見出した。これまでに，各

種オルガネラマーカーとの二重染色により，PrPSc の細

胞内局在を解析してきた。その過程で，PrPSc が既報の

初期エンドソーム/リサイクリングエンドソームや後期

エンドソーム，リソソームに加えて，トランスゴルジネ

ットワーク (TGN) の近傍にも存在する可能性を見出し

た。PrPSc が細胞の膜輸送に関連する細胞内小器官に広

く分布していることから，PrPSc は細胞の膜輸送により

ダイナミックに細胞内を移動していると考え，PrPSc の

細胞内輸送経路について解析を進めているので，発表で

は，PrPSc の細胞内局在と細胞内輸送について紹介した

い。

 

 

（10）Viral Structures Visualized by Zernike Phase Contrast Cryo-electron Tomography 
 

Radostin Danev（岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

In the last few years there is a growing interest in the development and applications of methods for in-focus phase 
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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. 

Cryo-electron tomography is expected to have a large 

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. 

We show examples of the first applications of Zernike 

phase contrast to cryo-tomography. The specimens include T4 

Phage and Influenza A virus. The discussion will focus on the 

current state and the future directions of the application of 

phase plates to cryo-electron tomography. 

 

 

（11）introduction 
 

丹司敬義（名古屋大学エコトピア科学研究所） 

 

 

（12）膜細胞骨格の空間構造とその制御タンパク質の空間特異性 
 

臼倉治郎（名古屋大学エコトピア科学研究所） 

 

細胞骨格はアクチン線維，微小管（微細管），中間径

線維より構成されるが，膜直下では主にアクチン線維と

微小管からなる。とりわけ，アクチン線維は豊富でその

主役をなす。アクチン線維の空間分布を詳細に調べると

3 つのタイプに分類される。ところで，どのアクチン線

維にも結合すべき effecter タンパク質がなぜ第二タイプ

のアクチン線維に優先的に分布するのか正確な答えは見

つからないが，制御タンパク質が膜近傍に存在すること

と関係していると思われる。しかし，膜密着型のアクチ

ン線維にも分布は少ない。これら effecter タンパク質の

空間特異性が如何に生まれるかは今後の解析に待たなけ

ればならない。 

一方，今回の実験でアクチン線維は focal contact とは

別に膜上および細胞質内において集積が存在し，膜表面，

細胞質内を多数のドメインに分割していることがわかっ

た。これらのドメインは細胞質にあってはオルガネラな

どの位置決めに役立っているものと考えている。一方膜

面で葉状仮足の基部に存在することが多いことから，形

態の決定と関連があるものと考えられる。 

 

 

（13）ATP リアルタイムイメージング：メカノセンシング機序としての ATP 放出 
 

古家喜四夫（科学技術振興機構 細胞力覚プロジェクト） 

 

ATP は脳，血管，免疫系，膀胱，小腸，乳腺など生体

のいたるところで働く重要な細胞間情報伝達物質であ

る。エネルギー物質，核酸成分として不可欠な ATP を情

報伝達物質として用いることのメリットは，すべての細
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胞が情報発信源になり得ることであり，またほとんどす

べての細胞がなんらかの ATP 受容体を発現しており，情

報の受け手にもなり得ることである。興味深いことに多

くの細胞や組織において ATP 放出が細胞伸展や溶液の

流れなどの機械刺激で引き起こされ，ATP シグナリング

系はメカノシグナリングと深く関わっている。ATP シグ

ナリング系の普遍性，重要性はその受容体とともに明ら

かになってきたが，ATP 放出経路は情報伝達系における

根幹部分であるにもかかわらずほとんど分かっていな

い。その機構を明らかにするため，我々は Luciferin 

-Luciferase 反応による ATP ルミネッセンスを超高感度カ

メラによって顕微鏡下でリアルタイムイメージングでき

る装置を開発した。現在10nM以下の濃度のATPを 30ms

の時間分解能で観察可能である。この ATP 放出の時間経

過から放出濃度や持続時間等が分かる。各種刺激による

ATP 放出過程を解析した結果，同じ細胞においてもいく

つかの異なる放出経路が存在していることが示された。 

 

 

（14）In-situ TEM の多機能化とナノ材料合成，評価への応用 
 

上野武夫（山梨大学） 

 

300kV 分析電子顕微鏡（日立 H-9500）をベースに In-situ 

TEM を開発した。加速電圧は観察目的に合わせ 100～

300kV の範囲から選択できる。鏡体は 3 台の高速ターボ

分子ポンプ(260l/s)で構成された差動排気方式とした。試

料室の雰囲気はガス供給装置により制御される。ガス供

給装置は O2, N2, He, Ar, CO2, NO, H2, CO の 8 種類のガス

を備えたガス供給ユニット，ガスの混合比率，ガス圧，

ガス流量などを制御する制御ユニット，ガス分析ユニッ

トなどで構成される。試料加熱ホルダとしては直径

3mm の標準 TEM 試料を 高 1200℃まで加熱できる二軸

傾斜試料加熱ホルダ，粉体試料を 高 1500℃まで加熱で

きる高温試料加熱ホルダなどを開発した。後者は Si3N4

の超高温における層変態，Si とカーボンの反応による

SiC ナノ粒子の生成および焼結や，結晶粒界形成過程に

おける Si, C の原子挙動の動的観察などに応用した。さら

に，金属蒸着機能を付加した試料加熱ホルダを開発した。

これにより，材料の合成とその特性評価実験が可能にな

った。我々はこの技術をアルミナ担体の合成，担体およ

び触媒ナノ粒子の挙動解析などに応用し，触媒劣化メカ

ニズム解明に有用な情報を得ている。 

 

 

（15）環境 TEM によるカーボンナノチューブ成長の高分解能その場観察 
 

吉田秀人（大阪大学大学院理学研究科） 

 

環境制御型透過電子顕微鏡 (ETEM) は，試料周辺への

ガスの導入を可能とする環境セルを備えており，気体と

固体の反応を原子分解能でその場観察することを可能に

する。そのため，材料科学，触媒化学，バイオテクノロ

ジーといった広範な分野で，ETEM 観察は極めて有用で

ある。 

我々は，ETEM を用いて，カーボンナノチューブ (CNT)

の触媒 CVD 成長をその場観察することに成功した[1,2]。

多層 CNT (MWNT) が酸化シリコン基板上のナノ粒子触

媒から成長する際，ナノ粒子触媒内には明瞭な格子縞が

現れており，そのフーリエ変換像を詳細に解析したとこ

ろ，ナノ粒子触媒内が炭化鉄 (Fe3C) であることが明らか

になった。CNT の成長中にナノ粒子触媒が液体なのか結

晶なのか，金属なのか炭化物なのかといった問題には明

確な結論が出ていなかったが，我々の観察結果は，これ

らの問題に明瞭な答えを与えるものである[1]。 

[1] H. Yoshida, S. Takeda, T. Uchiyama, H. Kohno, and Y. 

Homma, Nano Lett. 8, 2082 (2008). 

[2] H. Yoshida, T. Shimizu, T. Uchiyama, H. Kohno, Y. 

Homma, and S. Takeda, Nano Lett. 9, 3810 (2009). 
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（16）放射線照射に伴う酸化物セラミックス中の欠陥形成と安定性 
 

安田和弘（九州大学工学研究院） 

 

セラミックス中の照射欠陥の形成と安定性は，弾性的

なはじき出し過程のみならず電子励起過程に大きく影響

を受ける。電子顕微鏡内での電子照射下「その場」観察

実験は，電子エネルギーの選択により弾性的なはじき出

し損傷および電子励起を同時に，かつ強度比を変化させ

て試料に付与しながら，照射欠陥の形成・安定性を観察

することが可能な手法である。また，一部の副格子に対

してのみ選択的にはじき出し損傷を誘起することもでき

る。本報告では，まず，(1) マグネシア・アルミネート・

スピネル中の照射欠陥形成・安定性に及ぼすはじき出し

損傷/電子励起比の効果に関する動的観察実験の結果に

ついて述べ，スピネル中の格子間型転位ループが電子照

射に伴う電子励起下に孤立した格子間原子に分解・消滅

することを示した。次に，(2) 蛍石構造酸化物における

酸素イオンの選択的はじき出し損傷と照射欠陥の形成・

成長過程，に関する成果を報告し，電子照射のような比

較的低い一次はじき出し原子を誘起する照射環境では，

選択的にはじき出された酸素格子間イオンの板状集合体

が形成・成長すると考察した。 

 

 

（17）In situ TEM によるナノ粒子の相生成過程の解析 
 

保田英洋（神戸大・工） 

 

ナノ粒子においては構成原子に対して表面原子の占め

る割合が著しく大きくなることに起因して特有の相平衡

が認められる。純物質ナノ粒子の融点降下が発見され，

その原因が格子振動のソフト化に基づき議論されてき

た。近年，合金や化合物のナノ粒子における相平衡に関

して，固溶限の増大，規則－不規則相転移温度の低下，

バルク二相領域でのアモルファス相の形成等の新たな発

見がなされた。このような挙動から，ナノ粒子において

は構成原子間の化学的相互作用の寄与が大きくなり，そ

れによって決定される系の自由エネルギーによって相平

衡が支配されることが明らかになり，ナノ粒子における

相図を定性的に予測することも可能となった。また，相

転移は異相間の自由エネルギー差を駆動力とした原子の

再配列が容易に起こることによって支配され，原子の長

距離拡散をともなわずに急速に構造が変化する点におい

てマルテンサイト相転移に類似したダイナミクスを示す

ことが明らかにされた。一方， 近，化合物ナノ粒子に

おいて電子励起によって相転移が起こることが発見さ

れ，電子系の寄与も顕著になることが示された。 

ここでは，こうした合金・化合物ナノ粒子に特徴的な

相生成ダイナミクスについて電顕内その場観察法により

解析した結果を紹介する。 
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20．TRP チャネルの機能的多様性とその統一的理解 

2009 年 6 月 4 日－6 月 5 日 

代表・世話人：金子周司（京都大学 大学院薬学研究科） 

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）TRPV2 を介した消化管（小腸）運動制御の検討 

三原 弘，Boudaka Ammar，柴崎貢志，山中章弘，富永真琴 

（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）Ca2+透過チャネル TRPV2 阻害による筋変性疾患改善効果 

岩田裕子，若林繁夫（国立循環器病センター研究所 循環分子生理部） 

（３）ゼブラフィッシュにおける TRPV1 の生理機能の解析 

田地野浩二，細川 浩，前川真吾，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） 

（４）クラミドモナスにおける TRP チャネルの生理学的意義の解明 

藤生健太 1，中山義敬 2，曽我部正博 1,3,4，吉村建二郎 5 

（1 JST・ICORP/SORST・細胞力覚，2東京学芸大学・教育学部， 
3名古屋大学 医学研究科 細胞生物物理， 

4自然科学研究機構・生理学研究所，5メリーランド大学・生物） 

（５）ホスホジエステラーゼ阻害剤による PKA-TRPC チャネル系を介した血管緊張性の制御 

西田基宏 1，西岡絹恵 1，有吉麻里奈 1，井上隆司 2，Zhong Jian 2，平野勝也 3， 

佐藤陽治 4，喜多紗斗美 5，岩本隆宏 5，森 泰生 6，黒瀬 等 1 

（1九州大学 薬学研究院 薬効安全性学，2福岡大学 医学部 生理学， 
3九州大学 医学研究院 分子細胞情報学，4国立医薬品食品衛生研究所 遺伝子細胞医薬部， 

5福岡大学 医学部 薬理学，6京都大学 工学研究科 合成生物化学） 

（６）ナトリウム利尿ペプチドの抗心肥大作用における TRPC6 阻害の関与 

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 医学研究科 内分泌代謝内科，2福岡大学 医学部 生理学， 
3九州大学 薬学研究院 薬効安全性学，4京都大学 工学研究科 合成生物化学） 

（７）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） 

（８）ミクログリア活性化における TRPV4 の病態生理的役割 

白川久志，松谷一慶，金野真和，中川貴之，金子周司（京都大学 薬学研究科 生体機能解析） 

（９）低酸素/高血糖ストレスによるTRPV1 活性の増強：糖尿病初期の疼痛発症メカニズム 

柴崎貢志 1,2,3，Violeta Risoiu 4，Maria-Luiza Flonta 4，富永真琴 1,2,3 

（1岡崎統合バイオセンター 細胞生理部門，2生理学研究所， 
3総合研究大学院大学，4 University of Bucharest, Romania） 

（10）局所麻酔薬によるラット脊髄後角の TRPA1 チャネルの活性化 

熊本栄一，朴 蓮花，藤田亜美，蒋 昌宇，岳 海源，井上将成，水田恒太郎，青山貴博 

（佐賀大学 医学部 生体構造機能学講座（神経生理学分野）） 

 



生理学研究所年報 第 31 巻（Dec,2010） 

394 

（11）TRP チャネルによる活性分子種センシング 

高橋重成，香西大輔，山本伸一郎，清中茂樹，森 泰生 

（京都大学 工学研究科 合成生物化学） 

（12）TRPM2 チャネルの精神機能および慢性疼痛における役割：TRPM2 ノックアウトマウスを用いた行動解析 

中川貴之 1，白川久志 1，前田早苗 1，山口健太郎 1， 

河本 愛 1，草野綾香 1，森 泰生 2，金子周司 1 

（1京都大学 薬学研究科 生体機能解析学，2京都大学 工学研究科 合成生物化学） 

（13）炎症性疾患の発症と進展における TRPM2 の役割 

廣井理人 1，山本伸一郎 2，輪島輝明 1,2，根来孝治 3，木内祐二 1，森 泰生 2，清水俊一 1 

（昭和大学 薬学研究科 1病態生理学，3遺伝解析学，2京都大学 工学研究科合成生物化学） 

（14）がん細胞の遊走と TRPV2 

長澤雅裕，小島 至，中川祐子（群馬大学 生体調節研究所 細胞調節分野） 

（15）Orai1 チャネル三次元構造の解明 

丸山雄介 1，小椋俊彦 1，三尾和弘 1，加藤賢太 2， 

金子 雄 2，清中茂樹 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 工学研究科 合成生物化学） 

（16）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の分子候補としての TRPC と Orai1 

高井 章，宮津 基，石居信人，荻野 大（旭川医科大学 生理学講座 自律機能分野） 

（17）PKG リン酸化を介した心血管 Ca2+流入チャネル TRPC6 の短期・長期制御機構 

井上隆司 1，菅 忠 1，海 琳 1，高橋眞一 1，本田 啓 1，森 誠之 1，森 泰生 2 

（1福岡大学 医学研究科 細胞分子制御学，2京都大学 工学研究科 合成生物化学） 

 

【参加者名】 

堀之内孝広（北海道大学医学研究科），高井 章，宮津 基

（旭川医科大学 生理学講座），渡邊博之（秋田大学医学

部），田淵紗和子（筑波大学第二学群生物学類），荻野 大

（昭和大学医学部），廣井理人，飯塚亮太，竹中美貴，遠

藤央乃（昭和大学薬学研究科），佐藤主税，丸山雄介，三

尾和弘（産業技術総合研究所），藤生健太（日本科学技術

振興機構・ICORP/SORST），小島 至，長澤雅裕，中川

祐子（群馬大学生体調節研究所），森島 繁（福井大学医

学部），門脇 真（富山大学和漢医薬学総合研究所），織

田 聡（富山大学医学薬学教育部），金子周司，中川貴之，

白川久志，金野真和，草野綾香，桑原一樹，崎元伸哉（京

都大学薬学研究科），細川 浩（京都大学情報学研究科），

桑原宏一郎，中川靖章，木下秀之（京都大学医学研究科），

森 泰生，梶本武利，沼田朋大，高橋重成，加藤賢太，

香西大輔，澤口諭一，中尾章人，井上圭亮，青木雄大，

八木雅久二（京都大学工学研究科），岩田裕子（国立循環

器病センター研究所），太田利男（鳥取大学 農学部），

成瀬恵治（岡山大学医歯薬学総合研究科），西田基宏（九

州大学薬学研究院），井上隆司（福岡大学医学研究科），

熊本栄一，井上将成，藤田亜美（佐賀大学医学部），小林 

護，中西 修，天野賢一（キッセイ薬品工業（株）），天

野賢一（持田製薬株式会社），金政利幸，鈴木紀子（塩野

義製薬（株）），川原田宗市（小野薬品工業株式会社），橋

本公男（サンスター株式会社），藤田郁尚（マンダム中央

研究所），富永真琴，山中章弘，曽我部隆彰，齋藤 茂，

梅村 徹，小松朋子，内田邦敏，加塩麻紀子，常松友美，

周 一鳴，高山靖規，川口 仁（岡崎統合バイオ細胞生

理部門）

 

【概要】 

平成 21 年 6 月 4 日及び 5 日に研究会が行われた。17

題の発表があり，TRPC チャネルについて 5 題，TRPV

チャネルについて 6 題，TRPM チャネルについて 2 題，

TRPA チャネルについて 1 題，TRP チャネル全般につい

て 2 題，Orai1 チャネルについて 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
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さをあらためて実感し，お互いの研究内容についての有

意義な討論・情報交換が行われた。具体的には，岡崎統

合バイオの三原（以下敬称略）が消化管の TRPV2，国立

循環器病センターの岩田が筋細胞の TRPV2，京都大の細

川がゼブラフィッシュの TRPV1，JST・ICORP/SORS の

藤生がクラミドモナスの TRP チャネルの生理学的およ

び病態生理学的意義を発表した。続いて九州大の西田が

PDE 阻害剤による TRPC3/6/7 の制御を，京都大の木下が

心肥大における TRPC6 の役割を，福井大の森島が神経伝

達物質の遊離機構における TRPC6 の役割を発表した。さ

らに京都大の白川がミクログリアにおける TRPV4 の役

割を，岡崎統合バイオの富永が糖尿病の疼痛発症メカニ

ズムにおける TRPV1 の役割を，佐賀大の熊本が局所麻

酔薬による TRPA1 の活性化機構を，京都大の高橋が TRP

チャネルによる活性分子種のセンシング機構を報告し

た。京都大の中川は TRPM2 の精神機能および疼痛にお

ける役割を，昭和大の廣井は同じく TRPM2 の炎症性疾

患における役割を，群馬大の長澤は TRPV2 のがん細胞

の遊走における役割を発表した。さらに，産総研の佐藤

は Orai1 チャネルの三次元構造を発表し，旭医大の高井

は毛様体筋における TRPC チャネルの役割について，福

岡大の井上は心血管系における TRPC6 の制御機構につ

いて発表した。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）TRPV2を介した消化管（小腸）運動制御の検討 
 

三原 弘，Boudaka Ammar，柴崎貢志，山中章弘，富永真琴 

（岡崎統合バイオセンター 細胞生理部門） 

 

TRPV2 は神経系，免疫系をはじめとした様々な組織で

発現が認められている。我々は，マウス回腸筋層間神経

節において，TRPV2 の発現を遺伝子，蛋白レベルで確認

した。そのため，TRPV2 が消化管運動の調節に寄与して

いる可能性が推察された。そこで，免疫染色法を用いて

TRPV2 発現細胞のサブタイプ同定を行ったところ，

TRPV2 陽性神経の約半数が nNOS 陽性であり，逆に，

nNOS 陽性神経の約 90%が TRPV2 陽性であったことか

ら，TRPV2 が一酸化窒素 (NO) の放出に関わる可能性が

示唆された。そこで，TRPV2 が消化管において NO 調節

に関与しているかを確認するために以下の実験を行っ

た。まず，筋層間神経節細胞の一次培養細胞を用いて Ca

イメージング法を適応して検討したところ，高カリウム

応答性の神経と思われる細胞の約 50%が TRPV2 アゴニ

ストである probenecid に応答した。次に，オルガンバス

で単離小腸片の等尺性収縮を測定したところ，probenecid

投与によって，濃度依存的に収縮は抑制され，その抑制

効果は，NO 系阻害薬（NOS 阻害薬，NO スカベンジャー，

guanylate cyclase inhibitor）にて阻害された。probenecid

刺激後の単離小腸片から放出された NOx 濃度を Griess

法にて測定したところ，無投与に比べて有意に上昇が見

られた。更に，in vivo 実験として，小腸内容物の移動度

を測定したところ，probenecid 全身投与群で肛門側への

試験薬の移動が有意に亢進していた。これらの結果は，

TRPV2 は消化管の抑制系運動を制御していることを示

唆しており，外来性 TRPV2 アゴニストが消化管機能性

疾患に適用される可能性がある。NO は消化管において

主な抑制系神経伝達物質であり，神経刺激に応答して産

生された NO が平滑筋を弛緩させる。NO 産生異常が様々

な消化管機能性疾患の原因と推察されていることから，

原因不明の消化管機能性疾患に TRPV2 が関わっている

可能性が考えられる。

 

 

（2）Ca2+透過チャネル TRPV2阻害による筋変性疾患改善効果 
 

岩田裕子，若林繁夫（国立循環器病センター研究所 循環分子生理部） 

 

筋ジストロフィー（筋ジス）における筋細胞内は恒常 的に Ca2+が上昇した状態にあり，それが細胞変性を起こ
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す一つの重要な要因であることが動物モデルで明らかに

なっている。私たちはこれまでに，筋ジス動物の骨格筋

細胞において，伸展刺激感受性 Ca2+透過チャネル 

(TRPV2) の膜発現の増加と活性化（細胞外からの Ca2+流

入の増大）が，筋細胞壊死に密接に関与することを報告

してきた。TRPV2 の治療標的としての有効性を証明する

ためには，このチャネル活性を特異的に阻害したときに

筋ジスの病態が改善するかどうか解明する必要がある

が，現在のところ TRPV2 の特異的な阻害剤は開発され

ていない。今回，TRPV2 のイオン透過部位に変異を導入

してチャネル活性を消失させた TRPV2 を骨格筋特異的

に過剰発現させ，ジストロフィン欠損で筋ジスを発症す

るマウス mdx と交配させ，ドミナントネガティブ効果で

内在性の TRPV2 活性を抑制した時，筋ジスの病態が改

善されるかどうかを検討した。TRPV2 活性が抑制された

交配マウス (mdx/Tg)（4, 10, 26 週令）では，mdx に比べて，

血中クレアチンキナーゼ (CK) 活性，組織学的所見，グリ

ップテストによる筋機能など調べたパラメータすべてに

おいて病態改善が認められた。また，同じドミナントネ

ガィブ変異体をアデノウィルスベクターを用いて d-SG

欠損で筋ジスを発症する BIO14.6 ハムスターの骨格筋細

胞へ導入したところ，外液 Ca2+濃度依存性 Ca2+流入の上

昇が抑制され，伸展刺激による CK の漏出も抑制された。

さらに，BIO14.6 骨格筋への TRPV2 変異体の導入により

筋変性の減弱が認められ改善効果が示された。細胞骨格

系蛋白質が欠損した筋ジス筋細胞では TRPV2 の膜発現

が亢進しているが，その活性を抑制することにより筋変

性が緩和されることが明らかになり，TRPV2 の筋変性治

療標的としての可能性が高まった。

 

 

（3）ゼブラフィッシュにおける TRPV1の生理機能の解析 

 

田地野浩二，細川 浩，前川真吾，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） 

 

ゼブラフィッシュは，飼育が容易，多産など遺伝学解

析に適した脊椎動物である。哺乳類とほぼ同様の組織・

脳構造を持つため発生や疾患研究びモデル動物として用

いられている。しかし，ゼブラフィッシュにおける TRP

チャネルの機能はあまり解析されていない。そこで，温

度感受性 TRP チャネルである TRPV1 に着目し，ゼブラ

フィッシュ TRPV1 (zTRPV1) のゼブラフィッシュにおけ

る生理的役割を解析した。 

zTRPV1 の発現を解析したところ，zTRPV1 は受精後

24 時間後から発現がみられた。zTRPV1 のプロモーター

の下流に GFP を発現させたトランスジェニックフィッ

シュを作成し，zTRPV1 発現細胞を解析したところ，

zTRPV1 は感覚神経に発現しており，zTRPV1 発現感覚神

経の末端はヒレに投射していた。ゼブラフィッシュの温

度依存性の行動を観察したところ，温熱刺激によって遊

泳する頻度が上昇した。温熱刺激による遊泳頻度上昇は，

温度依存性がありもっとも遊泳行動を起こさない温度

は，飼育温度である 28.5 度であった。また，この温熱刺

激による遊泳頻度上昇は，受精後 40 時間後からみられ

た。温熱刺激による遊泳頻度上昇における zTRPV1 の役

割を解析する目的で，zTRPV1 をノックダウンさせたゼ

ブラフィッシュを作製した。zTRPV1 をノックダウンし

た個体では，温熱依存性の遊泳頻度上昇が抑制された。

以上の結果から，マウスと同様に zTRPV1 は温度上昇の

感知に関与していることが示唆された。
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（4）クラミドモナスにおける TRP チャネルの生理学的意義の解明 

 

藤生健太 1，中山義敬 2，曽我部正博 1,3,4，吉村建二郎 5 

（1 JST・ICORP/SORST・細胞力覚，2東京学芸大学・教育学部， 
3名古屋大学 医学研究科 細胞生物物理， 

4自然科学研究機構・生理学研究所，5メリーランド大学・生物） 

 

単細胞緑藻類のクラミドモナスは 2 本の鞭毛をうつこ

とで水中を泳ぐが，細胞が周りから刺激を受けるとその

刺激に応じて鞭毛の打ち方を調節して遊泳方向を変えて

いる。外からの刺激には機械刺激，光刺激，化学刺激，

温度刺激，重力刺激，電気刺激などさまざまなタイプが

あるが，これらの受容機構や受容分子そのものは，光を

受容する Channelopsin を除き分かっていない。そこで

我々は，様々な刺激の受容機構に関与する TRP チャネル

に注目して，クラミドモナスの刺激受容機構を解明する

ことに取り組んでいる。はじめに，クラミドモナスのゲ

ノム配列から TRP チャネルの相同遺伝子を BLAST で抽

出し，mRNA の発現を確認したところ，これまでに報告

のある PKD2 のホモログを含めて，8 つの TRP ホモログ

遺伝子を同定することができた。推定アミノ酸配列によ

るとそれぞれの長さは 699～1956 残基であり，便宜的に

名称を TRP1 から TRP7 とした（太字）。クラミドモナス

の TRP チャネルが持つアンキリンリピート配列は

TRP1，TRP2，TRP5，TRP7 に見られ，長いものでも 4

回のリピート配列であった。クラミドモナスの TRP チャ

ネルと代表的な TRP チャネルとの分子系統解析を膜貫

通領域の TM5～TM6 を用いておこない，分子系統樹を作

成したところ，TRP1 は TRPV，TRP2 は TRPC，TRP3 は

TRPV5 と TRPV6，TRP4 は TRPA，TRP6 は PKD2，TRP7

は TRPC7 の各枝に収まった。クラミドモナスの TRP チ

ャネルが TRP チャネルサブファミリーの多岐にわたっ

て分布することから，生物が多細胞化する前の段階のク

ラミドモナスですでに多様な TRP チャネルが有してい

たことが示唆された。次に，クラミドモナス TRP チャネ

ルのそれぞれに対する抗体を作製して細胞内の局在性を

ウエスタンブロットと蛍光抗体法で検証した。TRP1 は

鞭毛と細胞体，TRP2 と TRP3 は鞭毛，TRP6 は収縮胞，

TRP7 は鞭毛と収縮胞のそれぞれに局在することが示さ

れた。TRP3 は鞭毛全体に分布が観察されたが，特に鞭

毛の基部近くに顕著に局在した。定量的 RT-PCR で

mRNA の発現量を定量すると，鞭毛再生時の発現量の増

加は TRP1，TRP3，TRP4，TRP5，TRP7，PKD2 で見ら

れ，クラミドモナスの TRP チャネルの多くが鞭毛に関わ

りのある可能性を示した。その中でも，TRP3 は発現量

の増加が特に顕著であるうえに，鞭毛での局在性が特徴

的であったので，まずは TRP3 の機能を明らかにしよう

と考えた。RNAi 法を用いて TRP3 遺伝子の発現抑制株を

作製したところ，TRP3 の発現量が野性株の 10%近くに

低下した株では細胞の増殖や遊泳は野性株と同じであっ

たが，機械刺激応答が見られなくなった。すなわち，野

性株では細胞がスライドガラス表面に衝突するとその機

械刺激を受容し，続いて鞭毛の波形変換がおきて後退遊

泳を行うが，TRP3 発現抑制株では後退遊泳が観察され

なかった。TRP3 が機械受容機構と鞭毛の波形変換のど

ちらに関わるのかを調べるため，光刺激に対する応答を

観察した。TRP3 発現抑制株では，強い光を急に当てた

ときに誘導される鞭毛の波形変換と後退遊泳が観察され

たため，TRP3 が鞭毛の波形変換そのものに関わらない

ことが示された。このことから TRP3 はクラミドモナス

の機械刺激受容機構に関わるチャネルであることが示さ

れた。
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（5）ホスホジエステラーゼ阻害剤による PKA-TRPC チャネル系を介した血管緊張性の制御 
 

西田基宏 1，西岡絹恵 1，有吉麻里奈 1，井上隆司 2，Zhong Jian 2，平野勝也 3， 

佐藤陽治 4，喜多紗斗美 5，岩本隆宏 5，森 泰生 6，黒瀬 等 1 

（1九州大学 薬学研究院 薬効安全性学，2福岡大学 医学部 生理学， 
3九州大学 医学研究院 分子細胞情報学，4国立医薬品食品衛生研究所 遺伝子細胞医薬部， 

5福岡大学 医学部 薬理学，6京都大学 工学研究科 合成生物化学） 

 

血管平滑筋の弛緩は，内皮依存性弛緩因子（一酸化窒

素）による cGMP の産生を介した protein kinase G (PKG)

の活性化や，b2アドレナリン受容体刺激による cAMP の

産生を介した protein kinase A (PKA) の活性化によって引

き起こされる．特に，ホスホジエステラーゼ (PDE) (PDE) 

阻害剤は内因性弛緩作用を増強することによって強い血

管拡張作用を引き起こす。例えば，血小板凝集阻害薬と

して市販されているシロスタゾール (CLZ) は，強い抗血

小板作用と血管拡張作用をもつ。PDE3 阻害による抗血

小板作用や血管拡張作用には，細胞内 cAMP 濃度上昇を

介した[Ca2+]i 上昇の抑制が関与すると考えられているも

のの，その詳細な機序についてはよくわかっていない。

一方，受容体刺激による血管収縮応答において，ジアシ

ルグリセロール感受性 TRPC チャネルが重要な役割を担

うことも知られている。そこで本研究では，CLZ による

血管拡張作用の機序解析を中心に，PKA を介した内因性

の血管弛緩反応に DAG 感受性 TRPC チャネルの抑制が

関与するかどうか検討を行った。 

ラット血管マグヌス標本において，CLZ はアンジオテ

ンシン (Ang) II 刺激による収縮応答を濃度依存的に抑制

した。この抑制効果は SK&F96565 処置によって消失し

た。TRPC チャネルを一過的に発現させた HEK293 細胞

において， CLZ は DAG 感受性 TRPC チャネル 

(TRPC3/6/7) を介した Ca2+流入を濃度依存的に抑制し

た。CLZ による TRPC6 チャネルの抑制作用は，69 番目

のスレオニン残基 (Thr69) をアラニンに置換することで

解除された。実際に，CLZ は処置時間依存的にリン酸化

型 TRPC6 の発現量を増加させ，この増加は PKA 阻害剤

を処置することで完全に抑制された。さらに，TRPC6 の

不活性型変異体を発現させた血管リング標本では，CLZ

による血管収縮の抑制効果が消失していた。 

これまで，血管拡張につながる PKA の標的タンパク

として，ミオシン軽鎖キナーゼ (MLCK) や Regulator of 

G protein Signaling (RGS) が報告されている。しかし本研

究により，PDE阻害剤がPKAを介してDAG感受性TRPC

チャネルを介した Ca2+流入を抑制し，Ang II 誘発性の血

管収縮を抑制することが初めて明らかとなった。 

 
 

（6）ナトリウム利尿ペプチドの抗心肥大作用における TRPC6阻害の関与 
 

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 医学研究科 内分泌代謝内科，2福岡大学 医学部 生理学， 
3九州大学 薬学研究院 薬効安全性学，4京都大学 工学研究科 合成生物化学） 

 

【背景・目的】近年，心肥大等の病的心室リモデリングに

おいて，受容体活性化型 Ca2+チャネルである TRPC 

family，特に TRPC6 が calcineurin-NFAT 経路の増幅因子

として重要な役割を果たすことが報告された。今回我々

はナトリウム利尿ペプチドの抗心肥大作用における標的

分子としての TRPC6 の関与を検討した。 

【結果】ANP は，ラット新生仔心室筋細胞における ET-1

刺激による Ca2+流入と NFAT 活性化を抑制し，また

HEK293細胞においてTRPC6由来Ca2+流入および陽イオ

ン電流を抑制した。この TRPC6 抑制効果は，PKG 特異

的阻害剤や，TRPC6 の PKG リン酸化部位である 69 番目

ト レ オ ニ ン を ア ラ ニ ン 置 換 し た mutant TRPC6 

(TRPC6T67A) により消失した。ANP, BNP 共通の受容体

GC-A を欠失し，高血圧性心肥大を示す GC-A ノックア
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ウトマウス (GCA-KO) の心室では TRPC6 mRNA 発現が

有意に増加しており，TRPC チャネル阻害薬 BTP2 

(20mg/kg/day) 投与は GCA-KO において，血圧には影響せ

ず，心エコーでの有意な壁厚の改善，心体重比の減少を

示した。 

【結論】ナトリウム利尿ペプチドの抗心肥大作用におい

て，TRPC6 抑制が重要な役割を果たしており，TRPC6

を標的とした治療が心肥大・心不全等の病的な心室リモ

デリングに対する新たな治療となる可能性が示唆され

た。

 
 

（7）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） 

 

一般的に神経伝達物質の放出は，活動電位による神経

終末の脱分極と，それに伴っておきるシナプス終末にお

ける電位作動性Ca2+チャネルの開口とCa2+濃度上昇によ

って起こることが知られている。一方，α1-アドレナリン

受容体は大脳皮質などの中枢神経に多く分布していおり

情動の調節などに関与していることが分かっているが，

その機能の詳細なメカニズムは不明な点も多い。 

近年我々は，α1-アドレナリン受容体に Snapin という

蛋白が結合すること，Snapin は，TRPC ファミリー分子

とも結合し，α1-アドレナリン受容体を活性化することに

より，TRPC チャネルを介した受容体作動性 Ca2+流入が

起こることを報告した。 

Snapin はもともと SNARE 複合体の構成蛋白である

Snap-25 に“associate”する蛋白として報告されたとおり，

神経伝達物質の放出に重要な役割を果たす。そこで我々

は，Snapin を発現させた PC12 細胞を用いて，実験を行

った。まず，α1-アドレナリン受容体刺激後の細胞内 Ca2+

濃度を測定した。Snapin の共発現した細胞では，持続相

での Ca2+上昇が著明に大きく，また，この持続相は，細

胞外 Ca2+を除去することにより消失し，また TRPC チャ

ネルの阻害薬である La3+や SKF96365 などにより大きく

抑制された。次に，α1-アドレナリン受容体刺激に伴うド

パミン遊離を測定した。α1 受容体活性化に伴い，ドパミ

ンの遊離は Snapin の共発現した細胞にて有意に増大し

ていた。またこの増大は，脱分極に伴う神経伝達物質の

遊離に関与することの知られているナトリウムチャネル

やカルシウムチャネルをテトロドトキシンやアガトキシ

ンなどによって抑制しても，変化が見られなかった。一

方，細胞外 Ca2+の含まれていない溶液中では大きく減少

し，また TRPC チャネルの阻害薬である SKF96365 など

によっても抑制された。 

以上のことから，α1-アドレナリン受容体活性化後の受

容体作動性 Ca2+流入による細胞内 Ca2+濃度の上昇にて，

神経伝達物質ドパミンが遊離することが示唆された。ま

た，この作用は Snapin と Snapin に相互作用する TRPC

チャネルの働きを介することが明らかになった。α1-アド

レナリン受容体は活動電位による神経伝達物質の分泌を

修飾している可能性があることが示唆された。

 
 

（8）ミクログリア活性化における TRPV4の病態生理的役割 
 

白川久志，松谷一慶，金野真和，中川貴之，金子周司（京都大学 薬学研究科 生体機能解析） 

 

脳を構成するグリア細胞の一種であるミクログリア

は脳内の免疫担当細胞として神経細胞の生存維持・機能

修復に働くことが知られている。しかしミクログリアは，

活性化に伴い一酸化窒素 (NO) やサイトカインをはじめ

とする種々の因子を産生・放出するとともに，異常増殖，

遊走，形態変化を伴って神経傷害的にも働くことが報告

されており，中枢神経変性疾患の病態形成にも関与して

いると考えられる。近年，このようなミクログリアの機

能に K+チャネルや Cl-チャネルを含む細胞膜イオンチャ

ネルが重要な役割を担うことが示されつつあるが，カチ

オン流入経路のひとつと想定される transient receptor 

potential (TRP) チャネルのミクログリアにおける発現や

機能についてはほとんど報告されていない。 

そこではじめに，ラット新生仔大脳皮質由来培養ミク
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ログリアを用いて，TRPV subfamily の発現について

RT-PCR により検討したところ，TRPV1-4 の発現が確認

された。次にミクログリア活性化作用を有するエンドト

キシンである lipopolysaccharide (LPS) を培養ミクログリ

アに 24 時間処置したところ，細胞の形態変化や NO 遊離

が誘発されたが，その過程において TRPV4 の mRNA 発

現量が減少することが定量的 PCR 法により明らかにな

った。そこで TRPV4 に着目して，その発現を免疫染色

により確認した結果，大部分の培養ミクログリアに

TRPV4 が発現していることが明らかになった。また

whole-cell patch clamp 法により TRPV4 アゴニストである

4α-PDD による応答が観察された。さらに Ca2+imaging 実

験を行った結果，無処置のミクログリアでは濃度依存的

に 4α-PDD による応答が観察されたのに対して，LPS を

24 時間処置して活性化させたミクログリアでは 4α-PDD

による応答が消失していた。 

次にミクログリアの異常活性化過程における TRPV4

の役割を検討する目的で，LPS 誘発 TNF-α遊離量増大に

対する 4α-PDD の作用を検討した結果，4α-PDD は有意

にその増大を抑制し，その抑制作用は siRNA を用いた

TRPV4 の特異的ノックダウンによりほぼ完全に解除さ

れた。4α-PDD は LPS 誘発 NO 蓄積量増大やミクログリ

ア活性化マーカーである galectin-3/MAC-2 の発現増大に

対しても，濃度依存的に抑制作用を示した。以上の結果

は，培養ミクログリアに TRPV4 が発現しており，その

活性化過程において TRPV4 が重要な役割を果たしてい

ることを示唆するものである。

 
 

（9）低酸素/高血糖ストレスによる TRPV1活性の増強：糖尿病初期の疼痛発症メカニズム 
 

柴崎貢志 1,2,3，Violeta Risoiu 4，Maria-Luiza Flonta 4，富永真琴 1,2,3 

（1岡崎統合バイオセンター 細胞生理部門，2生理学研究所， 
3総合研究大学院大学，4 University 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。



研究会報告 

401 

（10）局所麻酔薬によるラット脊髄後角の TRPA1チャネルの活性化 

 

熊本栄一，朴 蓮花，藤田亜美，蒋 昌宇，岳 海源，井上将成，水田恒太郎，青山貴博 

（佐賀大学 医学部 生体構造機能学講座（神経生理学分野）） 

 

TRPチャネルのファミリーは様々な化学的および物理

的な刺激により活性化されることが知られている。例え

ば，TRPV1 チャネルは侵害性の熱刺激，プロトンおよび

カプサイシンにより活性化される。また，TRPA1 チャネ

ルは侵害性の冷刺激，マスタードオイル，シナモンオイ

ル，生姜成分，ニンニク成分などにより活性化されるこ

とが明らかになっており， 近では，全身麻酔薬により

開口することも報告されている。局所麻酔薬が電位依存

性 Na+チャネルを抑制することはよく知られているが，

近，異種細胞に強制発現された，あるいは，後根神経

節  (DRG) ニューロンに発現している TRP チャネルを局

所麻酔薬が活性化することが報告された。 

TRP チャネルは DRG ニューロンの末梢端に存在し，

皮膚末梢で痛み刺激を受容し中枢神経系に伝える。一方，

中枢端にも存在して痛み情報の伝達の制御に働いている

と考えられている。この考えを支持する実験結果として，

皮膚末梢から脊髄後角への痛み伝達の制御に重要な役割

を果たす脊髄後角第 II 層（膠様質）ニューロンにおいて，

TRPV1 チャネルの作動薬カプサイシンや TRPA1 チャネ

ルの作動薬アリルイソチオシアネート (AITC) がグルタ

ミン酸作動性の自発性興奮性シナプス伝達を促進すると

いう報告がある。しかし，1 次感覚ニューロンの中枢端

をはじめとする中枢神経系に存在する TRP チャネルが

局所麻酔薬により活性化されるかどうかまだ明らかにさ

れていない。そこで我々は，中枢神経系で局所麻酔薬が

TRP チャネルを活性化するかどうか知る目的で，膠様質

ニューロンのグルタミン酸作動性自発性興奮性シナプス

伝達に及ぼす局所麻酔薬の作用を調べた。実験は，成熟

ラット脊髄横断スライスの膠様質ニューロンへブライン

ド・ホールセル・パッチクランプ法を適用し，-70 mV の

保持膜電位で膜電流を記録することにより行った。局所

麻酔薬リドカイン (5 mM) は調べたニューロンの 56%で

自発性興奮性シナプス後電流 (EPSC) の振幅を変えずに

発生頻度を増加させ，この作用は 1～5 mM の範囲で濃度

依存性であった。リドカインにより自発性 EPSC の発生

頻度の増加が見られたニューロンにおいて，リドカイン

除去後 20 分で再度リドカインを投与しても同程度の増

加が見られた。リドカインによるシナプス伝達促進作用

は，Na+チャネルの阻害剤テトロドトキシン (0.5 µM) や

TRPV1 阻害剤カプサゼピン (10 µM) により影響を受けな

かったが，非選択的 TRP 阻害剤ルテニウムレッド (300 

µM) により抑制された。AITC (100 µM) は調べた膠様質

ニューロンの 66%で自発性 EPSC の発生頻度を増加させ

ると報告されているが，AITC が発生頻度を増加させた

ニューロンでは，リドカインも同様な作用を示した。一

方，同じ局所麻酔薬であるプロカインは，2～10 mM の濃

度範囲で自発性 EPSC の発生頻度を増加させなかった。 

以上より，膠様質の神経終末に存在する TRPA1 チャ

ネルにリドカインが特異的に作用してグルタミン酸の自

発放出が促進されると結論される。この作用は膠様質ニ

ューロンの膜興奮性増加に寄与することが示唆される。

 
 

（11）TRP チャネルによる活性分子種センシング 

 

高橋重成，香西大輔，山本伸一郎，清中茂樹，森 泰生 

（京都大学 工学研究科 合成生物化学） 

 

一酸化窒素  (NO) に代表される活性窒素種  (reactive 

nitrogen species: RNS)，活性酸素種 (reactive oxygen species: 

ROS)，活性カルボニル種 (reactive carbonyl species: RCS) 

などの活性分子種は酸化作用を有する生体内制御分子で

あり，Ca2+シグナルとは「クロストーク」しながら厳密

に制御されている。Ca2+透過型陽イオンチャネルを形成

する TRP タンパク質は，Ca2+シグナルと細胞刺激・環境

との間の「クロストーク」を担う「分子実体」と考えら
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れる。我々は，活性分子種シグナルと Ca2+シグナルの「ク

ロストーク」の分子実体として働く TRP チャネル群の同

定を行ってきた。 

TRPC5 は，脳及び血管内皮細胞に発現し，G タンパク

質共役型受容体の刺激により制御されるイノシトールリ

ン脂質代謝回転と連関し活性化する陽イオンチャネルと

して同定された。我々は，TRPC5 が NO 適用によりシス

テイン S-ニトロシル化修飾を介して活性化することを

見出した。NO による TRPC5 の活性化には，ポア領域に

存在する 553 番目及び 558 番目に存在するシステイン残

基 (Cys553，Cys558) が重要であり，これらに相当する

システイン残基は熱感知チャネルである TRPV1，

TRPV3，TRPV4 にも保存され，実際，NO に対してこれ

らの TRP チャネルは反応性を示した。ウシ大動脈内皮細

胞を用いた実験により，TRPC5 が受容体刺激時により産

出された NO によりニトロシル化修飾を受け，細胞内に

Ca2+を流入させていることを明らかにした。これにより，

内皮において TRPC5 は持続的な Ca2+流入及びそれに伴

う内皮型 NO 合成酵素活性化を介した持続的な NO 産生

を担う重要なチャネルであることが示唆された。 

TRPA1 は，後根神経節細胞に高発現し，マスタードオ

イルに含まれる allyl isothiocyanate などによって活性化

される。これら刺激性の化合物はシステイン残基を求電

子的に攻撃し，共有結合を形成することで TRPA1 の活

性化を引き起こすことが知られている。我々は，TRPA1

がこれらの外因性刺激性物質に加えて，NO，過酸化水素，

プロトン，15-deoxy-∆12,14-prostaglandin J2 (15d-PGJ2) など

といった内因性炎症性物質によっても活性化されること

を明らかにした。15d-PGJ2 による TRPA1 の活性化には

細胞内アミノ末端領域の Cys421 及び Cys621 が，NO ま

たは過酸化水素による TRPA1 の活性化には Cys421，

Cys641 及び Cys665 が，プロトンによる活性化には 

Cys421 がそれぞれ重要なシステイン残基であり，アゴニ

スト間で作用するシステイン残基が異なることを見出し

た。また，後根神経節細胞はこれらの炎症性物質により

活性化され，その活性化には TRPA1 が重要であること

を示した。以上，TRPA1 は外因性刺激物質を感知するだ

けではなく，内因性の刺激物質を感知し，炎症という情

報を伝えていることが示唆された。 

我々の研究により，一部の TRP チャネルは活性分子種

感受性チャネルであることが明らかになった。活性分子

種の特徴は酸化性であることから，我々はそれぞれの

TRP チャネルが特有の酸化状態を感知し，活性化するの

ではないかと考えた。そこで，化合物の酸化・還元電位

(Redox Potential) と TRP チャネル活性化との相関を調べ

たところ，化合物の Redox Potential に依存した TRP チャ

ネルの活性を見出した。このことは，生体内で様々なTRP

チャネルがレドックス刺激に応じて異なる生理的役割を

担っていることが示唆されたことになる。

 

 

（12）TRPM2チャネルの精神機能および慢性疼痛における役割： 
TRPM2ノックアウトマウスを用いた行動解析 

 

中川貴之 1，白川久志 1，前田早苗 1，山口健太郎 1，河本 愛 1，草野綾香 1，森 泰生 2，金子周司 1 

（1京都大学 薬学研究科 生体機能解析学，2京都大学 工学研究科 合成生物化学） 

 

TRPM2 チャネルは，家族性双極性障害の原因遺伝子探

索の過程で見出され，中枢神経系を含め様々な組織に分

布することが知られている。中枢神経系においては，我々

は，過酸化水素などの酸化的ストレスにより TRPM2 を

介した Ca2+流入が引き起こされ，神経細胞死が惹起され

ることを報告している。さらに 近，森研究室により

TRPM2 ノックアウトマウスが作製され，炎症部位におけ

る単球/マクロファージからのケモカイン産生，好中球浸

潤といった炎症反応過程の一部に重要な役割を果たして

いることなども明らかとなってきた。しかしながら，

TRPM2 チャネルの生理的および病態生理的役割につい

ては，解析が開始されたばかりで，その多くはまだ明ら

かとなっていない。そこで本研究では，TRPM2 ノックア

ウト(KO) マウスを用いて様々な行動解析を行い，特に，

当初注目されていた双極性障害などの精神疾患との関係

を探るため精神機能の評価や，末梢組織や脊髄内での炎

症反応が発症の要因となる慢性疼痛について検討を行っ

た。 
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まず，体重，体温といった生理的パラメーター，さら

に，自発運動量 (locomotor test)  や運動協調性 (rotarod test) 

といった運動機能に，野生型および KO マウス間で差は

認められなかった。強制水泳試験法において，KO マウ

スで，無動作到達時間の延長，総無動作時間の短縮の傾

向が認められた（うつ様行動減弱）。また，高架式十字迷

路試験において，オープンアームでの滞在時間，侵入回

数は両遺伝子型マウス間に差は見られなかったものの，

クローズドアームへの侵入回数は有意な増加が認められ

た（探索行動上昇）。同様に，novel object recognition test

において，object に対する探索行動の延長が認められた

（探索行動上昇）が，新奇物質に対する認知記憶に差は認

められなかった。さらに，Resident-intruder 試験法におけ

る総攻撃時間，攻撃頻度は野生型に比べ KO マウスで有

意な延長及び増加がみられた（攻撃性増加）。以上の結果

から，TRPM2 遺伝子欠損により，うつ様行動の減弱，探

索様行動の上昇，攻撃性の上昇が起こることが示唆され

た。これらの表現型は，双極性障害の躁状態に対応する

行動異常の一面を表しているのかもしれない。 

次に，痛覚に関する検討を行った。まず，hot plate test 

(52℃)，plantar test，von Frey filament test において，正常

の KO マウスでも，反応潜時の延長および逃避閾値の上

昇が見られた。また，カラゲニンの足底内注射により惹

起される炎症性疼痛モデルにおいて，熱性痛覚過敏およ

び機械刺激アロディニアは，KO マウスにおいて有意に

減弱されていた。さらに，KO マウスにおいては，カラ

ゲニン注射による浮腫の形成，炎症部位における F4/80

陽性成熟マクロファージ，Gr-1 陽性好中球数の増加，さ

らに，炎症性サイトカイン（IL-1βおよび TNF-α）の産生

といった炎症反応の抑制が認められた。同様に，坐骨神

経部分結紮によって誘導される神経障害性疼痛モデルに

おいて，機械刺激アロディニアの有意な減弱が認められ

た。また，神経障害性疼痛の誘導に重要な役割を果たす

ミクログリアの機能について，KO マウスから調整した

培養ミクログリアを用いて検討したところ，ミクログリ

ア活性化に伴う NO 産生や貪食能などが抑制されてい

た。これらの結果から，TRPM2 が単球/マクロファージ

やミクログリアといった免疫担当細胞の活性化に寄与

し，炎症性疼痛や神経障害性疼痛の惹起に関与している

ことが示唆された。

 
 

（13）炎症性疾患の発症と進展における TRPM2の役割 
 

廣井理人 1，山本伸一郎 2，輪島輝明 1,2，根来孝治 3，木内祐二 1，森 泰生 2，清水俊一 1 

（昭和大学 薬学研究科 1病態生理学，3遺伝解析学，2京都大学 工学研究科合成生物化学） 

 

Melastatin-like transient receptor potential channel 2 

(TRPM2) は，酸化ストレスにより活性化され，細胞内に

Ca2+を流入させるイオンチャネルである。生体内では，

好中球や単球などの炎症性細胞に発現している。TRPM2

の生理的機能は，主に活性酸素誘発の細胞死を媒介する

ことであると考えられていたが，我々は，TRPM2 の活性

化が単球におけるケモカイン産生を促進することを見出

した。この発見は，TRPM2 活性化が様々な炎症性疾患の

発症や進展に関与している可能性を示すものである。そ

こで，本研究では TRPM2 欠損マウス（KO マウス）を用

いて，慢性炎症性疾患として潰瘍性大腸炎，急性炎症性

疾患として心臓の虚血－再灌流障害モデルを作製し，こ

れら炎症性疾患における TRPM2 の役割を検討した。 

マウスに DSS を投与したところ，野生型マウス（WT

マウス）では大腸に著しい好中球の浸潤が認められ，潰

瘍形成が誘発されたが，KO マウスで軽度であった。そ

こで，大腸における MIP-2 量を測定したところ，KO マ

ウスでは低値であった。以上の結果より，DSS 誘発の潰

瘍性大腸炎には，炎症部位で産生された活性酸素が，マ

クロファージにおける MIP-2 産生を亢進し，好中球の浸

潤を促進することが関与していると考えられた。次に，

心臓の虚血－再灌流障害について検討を行った。虚血－

再灌流障害は，虚血組織を再灌流することにより組織障

害が進行する現象であり，この過程には活性酸素やケモ

カイン，好中球の浸潤が深く関わっている。再灌流障害

モデルは，左冠動脈を結紮することにより虚血を惹起さ

せた後，その冠動脈の血流を再開することにより作製し

た。その結果，WT マウスでは，再灌流により梗塞巣の

形成が認められたが，KO マウスではその形成が著しく

抑制されていた。また，心臓への好中球の浸潤は，KO
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マウスでは WT マウスに比べて低下していた。さらに，

WT あるいは KO マウスより調製した顆粒球を KO マウ

スの心臓に導入したところ，WT マウス由来の顆粒球で

は梗塞巣が増加したが，KO マウス由来の顆粒球では軽

度であった。再灌流による心筋壊死には，活性酸素によ

る好中球の TRPM2 活性化を介した好中球の浸潤促進が

関与していると考えられた。以上のことから，TRPM2

は炎症性細胞のケモカイン産生や活性化を媒介すること

により，慢性炎症性疾患及び急性炎症性疾患の発症や増

悪に関与していることが明らかとなった。

 

 

（14）がん細胞の遊走と TRPV2 
 

長澤雅裕，小島 至，中川祐子 

（群馬大学 生体調節研究所 細胞調節分野） 

 

TRP チャネルは，さまざまな生理的な機能を担ってい

るばかりでなく，がん細胞において細胞増殖・浸潤・転

移などの病態生理学的な役割も担っていることが報告さ

れている。TRPVファミリーのメンバーであるTRPV2は，

小脳 Purkinje 細胞，肝臓・腎臓の上皮細胞，膵ランゲル

ハンス島の内分泌細胞，消化管の神経内分泌細胞，肺・

脾臓のマクロファージ，白血球などに多く発現している。

マクロファージでは，TRPV メンバーのなかでも特に

TRPV2 が高発現し，血清・fMLP 刺激でチャネルの一部

が細胞膜に移行して，持続的な細胞内カルシウムの上昇

を生じる。さらに，その細胞膜上の局在の検討により，

TRPV2 が focal complex の特殊な形態であるポドソーム

に局在して，マクロファージにおける細胞接着・細胞運

動を制御していることを報告してきた。さらに，我々は

様々ながん細胞株における TRPV2 の発現の検討を行い，

ヒトのメラノーマ細胞株や線維肉腫細胞株においても

TRPV2 が高発現していることを見いだした。そこでこれ

らの細胞株における TRPV2 による細胞内カルシウムの

調節，チャネルの局在，TRPV2 ノック・ダウンによる細

胞形態・細胞機能の変化について検討をした。その結果，

TRPV2 はがん細胞においても，細胞の接着・遊走を制御

していることが明らかになった。

 

 

（15）Orai1チャネル三次元構造の解明 
 

丸山雄介 1，小椋俊彦 1，三尾和弘 1，加藤賢太 2，金子 雄 2，清中茂樹 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 工学研究科 合成生物化学） 

 

Ca2+は細胞内において主に小胞体に貯蔵されており，

各種刺激により Ca2+が細胞質へと放出される。この放出

が長く続くと小胞体内部の Ca2+は枯渇し，その枯渇刺激

により細胞外から Ca2+流入が起きる。この流入を担うチ

ャネルとして，細胞膜にある Ca2+放出活性化 Ca2+ 

(CRAC) チャネルが注目を集めている。CRAC チャネル

は免疫応答と深い関連があることが報告されている。

近，このチャネルを構成する二つの主要なサブユニット

が明らかとなった。すなわち，細胞膜上のチャネルポア

となるOrai1と，小胞体膜上でCa2+枯渇を感受するSTIM1

である。しかしそのチャネル活性化機構や構造的基盤は，

未だ不明な点が多い。そこで本研究では，四量体 Orai1

タンパク質を発現・精製し，その電顕画像から三次元構

造を 21Å 分解能で再構成した。Orai1 分子は高さ 150Å，

幅 95Å の水滴形をしていた。抗体やレクチンを用いてラ

ベルした Orai1 分子を電顕観察することにより，水滴形

の先細りの側が細胞質に，丸い側が細胞外にあり，その

間の幅広い部分が膜貫通領域であると推定した。この先

細りの細胞質領域は長さ 100Å であり，STIM1 と直接結

合するためには十分に長いと思われる。
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（16）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の分子候補としての TRPC と Orai1 
 

高井 章，宮津 基，石居信人，荻野 大 

（旭川医科大学 生理学講座 自律機能分野） 

 

一般に M3 型ムスカリン受容体 (M3R) の刺激によって

起こる生体反応は，Gq/11 蛋白 (Gq/11) に共役した信号伝達

経路を介して現れるが，その下流に接続する系の本体に

ついては必ずしも明確でない場合が多い。視覚遠近調節

を司る毛様体筋はほぼ純粋に副交感神経支配の平滑筋で

あり，しかもその収縮は専ら伝達物質アセチルコリンに

よる M3R への刺激の増減に基づいて制御されている。わ

れわれは，この恰好のモデル系を用い，M3R から収縮蛋

白系に至る信号の流れとそれを担う分子を探求してき

た。今回は，これまで主にウシ毛様体筋を用いて行って

きた研究の成果として得られた次のような知見について

紹介する。(a) 毛様体筋は，M3R 刺激に伴い平滑筋とし

ては非常に速やかに収縮し（初期相），その後刺激の続

く限り一定の張力を保持し続ける（持続相）という特性

があり，それが迅速で安定な焦点調節を可能にしている。

初期相の形成に必要な細胞内 Ca2+濃度 ([Ca2+]i) の急速上

昇は，Gq/11 経由で活性化される phospholipase Cβにより

産生される IP3 が筋小胞体 (SR) からの Ca2+遊離を起すこ

とによる。毛様体筋 SR にはそのほか，[Ca2+]i 上昇によ

り開く ryanodine 感受性の Ca2+放出経路も存在する。(b) 

収縮持続相は細胞外からの持続的なCa2+流入を必要とす

るが，毛様体筋細胞膜には膜電位依存性 Ca2+チャネルは

ほとんど発現しておらず，主な流入経路として機能する

のは単位コンダクタンスの大きく異なる 2 種類の非選択

性陽イオンチャネル（NSCCL と NSCCS）である。毛様

体筋細胞膜には少なくとも 4 種類の TRPC チャネル蛋白

(TRPC1, 3, 4 & 6) が発現していることを確認している

が，そのいくつかは NSCCL または NSCCS の本体または

構成要素である可能性がある。M3R 刺激が NSCCS を開

口させるのも Gq/11 を介する信号を介してであり，その際

SR における Ca2+枯渇によって活性化されるいわゆる

SOC 機構が関与するらしい。SR/形質膜領域には，SOC

機構との関連で注目されているSTIM-1とOrai1が多く存

在する。(c) 毛様体筋において M3R/Gq/11 からの信号は，

遊離と流入に伴う[Ca2+]i 上昇を引き起すのと並行して，

RhoA/Rho-kinase 系を介して収縮蛋白系の Ca2 +感受性を

高める現象（いわゆる Ca sensitization）を起す。 

 

 

（17）PKG リン酸化を介した心血管 Ca2+流入チャネル TRPC6の短期・長期制御機構 
 

井上隆司 1，菅 忠 1，海 琳 1，高橋眞一 1，本田 啓 1，森 誠之 1，森 泰生 2 

（1福岡大学 医学研究科 細胞分子制御学，2京都大学 工学研究科 合成生物化学） 

 

TRPC6 is a ubiquitous and predominant isoform expressed 

in vascular smooth muscle cells (VSMCs) and has been 

implicated in the regulation of vascular tone and remodelling 

via neurohormonal and mechanosensitive mechanisms. 

Although these two mechanisms are generally thought to 

work independently, our recent investigation has revealed that 

TRPC6 channel is synergistically activated by receptor and 

mechanical stimulations via the phospholipase C/Gq-protein/ 

diacylglycerol and phospholipase A2/ω -hydroxylase/20- 

hydroxyeicosatetraenoic acid pathways. Experiments with 

pressurized mesenteric artery have suggested that this 

synergism likely contributes to enhanced myogenic 

responsiveness under near-threshold receptor stimulation. 

Different lines of evidence also suggest that TRPC6 channel 

is subject to both positive and negative regulation via 

activation of Ca2+/calmodulin-dependent kinase (CAMKII), 

and protein kinases C (PKC) and G (PKG); while CAMKII- 

and PKC-mediated phosphorylation accelerates the time 

courses of TRPC6 activation and inactivation during receptor 

stimulation respectively, activation of PKG via stimulation of 

the nitric oxide or atrial natriuretic peptide/guanylate 

cyclase/cGMP pathway tonically suppresses TRPC6 channel 
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activity through its phosphorylation on T69, regardless of 

receptor or mechanical stimulation.  Interestingly, prolonged 

activation of PKG (10-20min) reactivated TRPC6 channel 

rendering it spontaneously active with loss of receptor- and 

mechano-sensitivities. Disruption of actin cytoskeleton by 

cytochalasin D treatment induced similar consequences. It can 

be speculated that phosphorylation of TRPC6 channel by 

PKG may not only cause an acute tonic inhibition of the 

channel activation by neurohormonal and mechanical stimuli, 

but also induce a slow transition between differential 

activation modes, presumably altering the VSMC phenotype 

from ‘contractile’ to ‘proliferative’ ones. 
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21．痛みの病態生理と神経・分子機構 

2009 年 12 月 10 日－12 月 11 日 

代表・世話人：倉石 泰（富山大学大学院医学薬学研究部応用薬理学研究室） 

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）教育講演 1：TRP チャネルと痛み 

富永真琴（岡崎統合バイオサイエンスセンター細胞生理部門） 

（２）表皮内電気刺激を用いた細径神経線維機能評価法 

大鶴直史 1,2，乾 幸二 1，山代幸哉 1,2，宮崎貴浩 1,2，竹島康行 1，柿木隆介 1,2 

（1生理学研究所統合生理研究系感覚運動調節部門， 
2総合研究大学院大学生命科学研究科生理科学専攻） 

（３）加齢ラットの皮膚 C 線維侵害受容器の反応性と侵害受容逃避閾値の比較 

田口 徹，太田大樹，松田 輝，村瀬詩織，水村和枝 

（名古屋大学環境医学研究所神経系分野 II） 

（４）レーザー痛覚刺激の事象関連電位に対するニコチンの影響 

宮崎貴浩，乾 幸二，柿木隆介（生理学研究所統合生理研究系感覚運動調節研究部門） 

（５）痛みによる不快情動生成における分界条床核内グルタミン酸神経情報伝達の役割 

南 雅文（北海道大学大学院薬学研究院薬理学研究室） 

（６）神経因性疼痛時におけるリゾホスファチジン酸依存的な脱髄現象 

永井 潤，植田弘師（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科分子薬理学分野） 

（７）侵害刺激が TRPV1 以外でも感じられる可能性について 

樋浦明夫 1，中川 弘 2（1徳島大学歯学部口腔解剖学教室，2小児歯科学教室） 

（８）GPR103 の内因性作動物質である 26RFa の神経障害性疼痛に対する鎮痛効果 

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） 

（９）抗癌薬投与マウスにおける冷刺激に対する疼痛様反応とその機序 

安東嗣修，溝口静香，プナムガウチャン，倉石 泰 

（富山大学大学院医学薬学研究部応用薬理学研究室） 

（10）過敏性腸症候群モデルマウスに生じる大腸の痛覚過敏にたいする P2X 受容体の役割 

篠田雅路 1,2，Bin Feng 2，Jun-Ho La 2，Klaus Bielefeldt 2，G.F. Gebhart 2 

（1日本大学歯学部生理学教室， 
2 Center for Pain Research, University of Pittsburgh School of Medicine） 

（11）α2アドレナリン受容体関連物質による坐骨神経の複合活動電位抑制 

水田恒太郎 1，小杉寿文 1,2，藤田亜美 1，上村聡子 1，八坂敏一 1，熊本栄一 1 

（1佐賀大学医学部生体構造機能学講座神経生理学分野，2佐賀県立病院好生館緩和ケア科） 

（12）教育講演 2：筋性疼痛の発生メカニズム 

水村和枝（名古屋大学環境医学研究所神経系分野 II） 

（13）繰り返し冷温ストレスによる線維筋痛症モデルの有用性 

西依倫子，植田弘師（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科薬理学分野） 
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（14）末梢性動脈閉塞症モデルラットにおける痛覚過敏のメカニズムの解析 

堀紀代美 1,2，尾﨑紀之 3，鈴木重行 4，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名古屋大学医学部附属病院医療技術部リハビリ部門， 

3金沢大学医薬保健研究域医学系神経分布路形態・形成学分野， 
4名古屋大学大学院医学系研究科リハビリテーション療法学専攻理学療法学分野） 

（15）帯状疱疹痛マウスモデルにおける自発痛関連行動の評価とその特徴 

佐々木淳，下田倫子，金山翔治，安東嗣修，倉石 泰 

（富山大学大学院医学薬学研究部応用薬理学研究室） 

（16）帯状疱疹痛マウスモデルの脊髄後角広作動域ニューロン及び 

末梢神経の機械刺激に対する興奮性の変化 

西川幸俊，佐々木淳，野島浩史，安東嗣修，倉石 泰 

（富山大学大学院医学薬学研究部応用薬理学研究室） 

（17）教育講演 3：骨がん疼痛発生メカニズムと治療標的分子 

川股知之（札幌医科大学医学部麻酔学講座） 

（18）ラット脊髄後角膠様質細胞の形態学的・電気生理学的特性と含有神経伝達物質及び 

神経修飾物質に対する応答の相関関係 

八坂敏一 1, 2，Sheena Y. X. Tiong 2，David I. Hughes 2，John S. Riddell 2， 

藤田亜美 1，熊本栄一 1，Andrew J. Todd 2 

（1佐賀大学医学部生体構造機能学講座，2グラスゴウ大学生物医学生命科学研究所脊髄グループ） 

（19）ラット脊髄後角の痛み伝達制御におけるガラニンの役割 

－興奮性および抑制性のシナプス伝達に対する作用 

熊本栄一，岳 海源，藤田亜美，朴 蓮花，青山貴博，井上将成，八坂敏一 

（佐賀大学医学部生体構造機能学講座） 

（20）末梢神経損傷後に発症したアロディニアの維持機構における STAT3 の役割 

津田 誠，高露雄太，矢野貴之，辻川智子，北野順子，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） 

 

【参加者名】 

南 雅文（北海道大学，薬理学），川股知之（札幌医科大

学），古瀬晋吾（中村記念病院），岩田幸一，篠田雅路，

本田訓也（日本大学，生理学），田中 聡，望月憲招，井

出 進，田中秀典（信州大学，麻酔蘇生学），水村和枝，

片野坂公明，田口 徹，村瀬詩織，太田大樹，鈴木実佳

子，那須輝顕，松田 輝，久保亜抄子（名古屋大学，神

経系分野 II），杉浦康夫，安井正佐也，堀紀代美，林 功

栄（名古屋大学，機能形態学），肥田朋子（名古屋学院大，

リハビリテーション学科），富永真琴，山中章弘，曽我部

隆彰，齋藤 茂，Boudaka Ammar，小松朋子，梅村 徹，

内田邦敏，加塩麻紀子，常松友美，周 一鳴，高山靖規，

川口 仁，三原 弘，水野秀紀（岡崎統合バイオサイエ

ンスセンター，細胞生理），古江秀昌，杉山大介，柳澤義

和，歌 大介，井本敬二（生理学研究所，神経シグナル

研究），古家園子（生理学研究所，形態情報解析），金 義

光（生理学研究所，生体恒常機能発達機構），大鶴直史，

宮崎貴浩，柿木隆介（生理学研究所，感覚運動調節研究），

尾崎紀之（金沢大学，神経分布路形態・形成学），倉石 泰，

安東嗣修，佐々木淳，西川幸俊，後藤義一，下田倫子，

金山翔治，溝口静香（富山大学，応用薬理学），樋浦明夫

（徳島大学，口腔解剖学教室），井上和秀，津田 誠，高

露雄太（九州大学，薬理学），本多健治，中島茂人（福岡

大学，生体機能制御学），熊本栄一，藤田亜美，八坂敏一，

水田恒太郎，井上将成（佐賀大学，生体構造機能学），西

依倫子，永井 潤，植田弘師（長崎大学，分子薬理学），

山本達郎（熊本大学，生体機能制御学），稲葉さやか，小



研究会報告 

409 

坂七重（花王株式会社），猪股裕二（田辺三菱製薬（株）），

小川侑記（ライオン株式会社），今井利安（日本ケミファ

株式会社），小林 護，小林淳一（キッセイ薬品工業（株）），

渡邉修造（ラクオリア創薬（株）），藤田真英（塩野義製

薬（株）），臼井健司，阪田昌弘（日本たばこ産業（株）），

藤田郁尚（（株）マンダム），石田康直，田口一貴（日本

臓器製薬（株）），森本 缶（東レ（株）），三浦陽介（金

印（株）），水口洋子（基礎生物学研究所）

 

【概要】 

本研究会は，神経障害性疼痛，炎症性疼痛，癌性疼痛

などの痛みの病態生理の研究者と痛みの神経機構・分子

機構の研究者が一堂に会して，研究成果を発表し，意見・

情報交換を行うことを目的とした。教育講演は，3 つの

テーマを選定した。富永真琴先生（生理研）は感覚神経

の侵害受容機序の理解に必須の TRP チャネル，特に

TRPV1 と TRPA1 の機能について解説された。水村和枝

先生（名大）は，遅発性筋痛の動物モデルと COX-2，ブ

ラジキニン，NGF，GDNF などの因子の関与について紹

介された。また，川股知之先生（札幌医大）は，がん疼

痛の中でも難治性である骨がん疼痛について，その発生

機序と治療標的分子について紹介された。教育講演は，

若手の疼痛研究者への情報提供を主目的に実施したが，

その目的を十分に果たせた内容であった。一般演題は，

疼痛性疾患に関するものと疼痛の基礎研究に関するもの

に大別される。疼痛性疾患に関するものでは，末梢神経

障害（末梢神経の脱髄，抗がん薬の副作用，帯状疱疹な

ど）関係が 5 題と も多く，筋性疼痛，内臓痛と末梢性

動脈閉塞症に関して各 1 題が発表された。疼痛の基礎研

究に関するものでは，感覚神経の侵害受容（細径線維の

選択的な電気刺激法や C 線維の加齢変化など）に関する

ものが 3 題と も多く，脊髄後角ニューロンの神経ペプ

チドに対する反応に関するもの 2 題が続き，末梢神経へ

の薬物作用，末梢刺激に対する脳誘発電位，および疼痛

と情動に関するものが各 1 題であった。十分な発表時間

を設け研究の背景から説明していただくことにより，専

門外の研究内容についても理解を深めることが出来た。

なお，本研究会のテーマを疼痛関係の研究を広範囲に含

むものとしたことで，一般演題の内容も広範囲に及んだ

が，疼痛性疾患に関するものでは末梢神経障害に関する

ものが も多かったことは， 近の疼痛研究の現状を反

映したものであろう。

 

 

（1）教育講演1：TRP チャネルと痛み 
 

富永真琴（岡崎統合バイオサイエンスセンター細胞生理部門） 

 

感覚神経終末で侵害刺激を受容する（侵害刺激を電気

信号に変換する） も簡単で有効的なメカニズムは，陽

イオンの流入がもたらす脱分極によって電位作動性 Na+

チャネルを活性化させて，活動電位を発生させることで

ある。その陽イオンの流入を司る陽イオン透過性のイオ

ンチャネルの多くは高い Ca2+透過性をもち，その中心的

分子が TRP (Transient Receptor Potential) スーパーファミ

リーに属するカプサイシン受容体 TRPV1 とワサビ受容

体 TRPA1 である。 

トウガラシの辛み主成分であるカプサイシンの受容

体として 1997 年に単離された TRPV1 は Ca2+透過性の高

い非選択性陽イオンチャネルであり，カプサイシンと同

様に生体に痛みを惹起する熱や酸（プロトン）によって

も活性化する。その他，多くの有効刺激が報告されてお

り，様々な活性化メカニズムが明らかになっている。

TRPV1 欠損マウスの解析から個体レベルでの関与が明

らかになっており，TRPV1 を標的とした鎮痛薬の開発が

世界中で進められている。侵害冷刺激受容体として 2003

年に報告された TRPA1 は，その後，ワサビの辛み成分

allyl isothiocyanate の受容体としても機能することが明ら

かになった。現在までに様々な刺激物質が明らかになっ

ており，その構造基盤もいくらか解明されている。欠損

マウスの解析から TRPA1 が侵害刺激受容体として機能

することは確認されたが，冷刺激感受性については結論

が得られていない。いずれにせよ，TRPA1 が侵害刺激受

容に関わっていることは明らかであり，その発現も感覚

神経に限局していることから，TRPA1 が TRPV1 に次ぐ

新たな鎮痛薬開発のターゲットになることは間違いない
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と思われる。 

このような感覚神経終末で侵害刺激受容に関わる

TRPV1 と TRPA1 について，自身のデータも含めて 近

の知見を紹介したい。

 

 

（2）表皮内電気刺激を用いた細径神経線維機能評価法 
 

大鶴直史 1,2，乾 幸二 1，山代幸哉 1,2，宮崎貴浩 1,2，竹島康行 1，柿木隆介 1,2 

（1生理学研究所統合生理研究系感覚運動調節部門， 
2総合研究大学院大学生命科学研究科生理科学専攻） 

 

【目的】皮膚細径神経線維（Aδ，C 線維）の機能を選択

的に評価する方法は確立されていない。特に電気刺激で

は Aβ線維などのより太い神経線維の活動混入のために，

選択的な細径神経線維刺激は困難であるとされてきた。

今回，我々の研究室で考案した表皮内電気刺激 (IES) が細

径神経機能評価に有用であるかを検討した。 

【方法】第 1 実験：リドカインテープの経皮的貼付による

細径神経障害モデルを用い，IES が皮膚表層の Aδ線維機

能評価に有用であるかを検討した。比較対象として経皮

電気刺激 (TS) を用いた。まず，リドカイン貼付による閾

値変化を貼付前，1，3，5 時間貼付後に各刺激を用いて

測定した。また，さらなる客観的な指標として各刺激に

対する事象関連電位 (ERP) を，貼付前，5 時間貼付後に脳

波計を用いて記録した。第 2 実験：IES を用い C 線維の

選択的刺激方法の考案を試みた。特殊な電気刺激パラ

メーターを用い，手背および前腕刺激に対する ERP を記

録した。 

【結果】第 1 実験：IES に対する閾値は，貼付前と比較し

5 時間貼付後に著明な増大を示し，ERP は消失した。一

方，TS に対する閾値および ERP には変化が認められな

かった。第 2 実験：各刺激部位（手背，前腕）に対する

ERP 成分 (P1) の潜時差から算出した神経伝導速度は約

1.5m/s であった。 

【考察】第 1 実験：IES は，従来の電気刺激 (TS) では検出

できない皮膚表層の Aδ線維機能障害を捉えるのに有用

であることを示した。第 2 実験：特殊な電気刺激パラメー

ターを用いることで，IES により C 線維の選択的刺激が

行える可能性を示した 

 

 

（3）加齢ラットの皮膚 C 線維侵害受容器の反応性と侵害受容逃避閾値の比較 
 

田口 徹，太田大樹，松田 輝，村瀬詩織，水村和枝（名古屋大学環境医学研究所神経系分野 II） 

 

本研究では加齢による皮膚侵害受容器の変化を調べ

るため，ラット皮膚－伏在神経取出し標本を用い，神経

幹への電気刺激により単一 C 線維受容器を同定し，種々

の反応性を若齢群（9-14 週齢）と老齢群（129-138 週齢）

との間で比較した。電気的に同定した C 線維のうち機械

感受性のあるものの割合は若齢群 (49%) に比べて老齢群 

(27%) で有意に低かった。さらに，機械感受性 C 線維侵

害受容器のうち，老齢群の機械刺激に対する反応閾値は

有意に高く，生じた活動電位数は有意に小さかった。こ

の結果は，機械刺激で受容器をサーチした以前の実験結

果（機械反応性に有意な差はない）と異なっていた。本

シリーズでは機械閾値の低い受容器が欠落していたため

と推定された。両実験シリーズを合わせると機械反応性

に有意な差はない。しかし，老齢ラットでは C 線維全体

のうち機械感受性をもつ線維の割合が低下していたこと

を考慮すると，機械刺激による侵害受容器の放電総数は

減小していると考えられる。また，ブラジキニンや冷刺

激に対する反応には差がなく，熱反応の大きさは老齢群

で低下する傾向がみられた。一方，行動実験では von Frey

テストによる機械逃避閾値は 2 群間で差がなく，Cold 

plate テストによる逃避行動は老齢群で有意に亢進し，

Hargreaves テストによる熱逃避閾値は老齢群で有意に低

下した。このように老齢ラットでは侵害刺激に対する C

線維侵害受容器の反応性は減弱傾向であるのに対し，侵
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害受容行動レベルでは亢進傾向であるのは，中枢神経系

での変化（例えば，下行性疼痛抑制系の機能低下）が大

きく影響しているものと考えられる。 

 
 

（4）レーザー痛覚刺激の事象関連電位に対するニコチンの影響 
 

宮崎貴浩，乾 幸二，柿木隆介（生理学研究所統合生理研究系感覚運動調節研究部門） 

 

レーザー誘発電位は，レーザーによる皮膚侵害受容器

の選択的刺激により得られる事象関連電位である。レー

ザー刺激はその照射面積，強度を適切に調節することに

より，Aδ，C 線維を別々に刺激することができる。レー

ザー誘発電位の N2, P2 成分は，それぞれ島弁蓋部および

帯状回の活動を反映すると考えられているが，その振幅

は主観的な痛覚強度を反映していると考えられている。

一方，喫煙およびニコチンは，マウス，ラット，ウサギ

などで強力な痛覚抑制効果を持つことが示されている

が，ヒトでの効果に関しては結論が一致していない。本

実験では，レーザー誘発電位の変化を計測することによ

り，喫煙・ニコチンの痛覚認知に与える影響を評価した。

被験者は実験前日より禁煙し，当日にニコチン 1mg を含

有するタバコを 1 本喫煙した。Aδ，C 線維それぞれにつ

いてレーザー誘発電位を喫煙前，喫煙 5 分，20 分，35

分，60 分後の計 5 回測定した。コントロールとして別日

に，喫煙せずに同様の測定を行った。実験中血漿中ニコ

チン濃度を継続的に測定した。また実験中の覚醒度の指

標として，背景脳波活動のα帯域成分の周波数を測定し

た。喫煙・ニコチンは Aδ線維の誘発電位の振幅を減少さ

せたが，C 線維の誘発電位の振幅は，むしろ覚醒度に関

連して増加することが示唆された。これらのことから，

喫煙・ニコチンの作用が末梢神経線維あるいは痛みの質

の差によって異なることが示唆された。 

 

 

（5）痛みによる不快情動生成における分界条床核内グルタミン酸神経情報伝達の役割 
 

南 雅文（北海道大学大学院薬学研究院薬理学研究室） 

 

「痛み」は痛いという感覚的成分と，不安，嫌悪，抑

うつ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

ことを報告している (J. Neurosci., 28: 7728-7736 (2008))。

また，昨年の本研究会では，背外側分界条床核 (dlBNST) 

におけるコルチコトロピン放出因子 (CRF) 神経情報伝達

が，痛みによる不快情動生成に関与していることを示し

た。本研究では，vBNST 内グルタミン酸神経情報伝達が

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。

NMDA 受容体拮抗薬 MK-801 あるいは AMPA 受容体拮

抗薬 CNQX の vBNST 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，逆行性・順行性トレーサーと免疫染色を

組み合わせた実験から，外側結合腕傍核 PBL から vBNST

にグルタミン酸神経が投射していることが明らかとなっ

た。以上の結果から，PBL から vBNST に投射するグル

タミン酸神経の活動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可能性が示唆された。 
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（6）神経因性疼痛時におけるリゾホスファチジン酸依存的な脱髄現象 
 

永井 潤，植田弘師（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科分子薬理学分野） 

 

我々は，末梢神経障害によって生じる神経因性疼痛の

初発原因分子として，脂質メディエーターであるリゾホ

スファチジン酸  (LPA) を同定した  (Nature Medicine, 

2004)。この分子は LPA1受容体に働き，疼痛関連分子の

発現増加や知覚神経の脱髄現象を誘発する。脱髄現象は，

その後に生ずるスプラウティング（異常突起伸展）によ

って，触覚線維と痛覚線維の機能的混線を介して，アロ

ディニア現象の分子基盤となると考えられる。本研究で

は，脱髄の局在性およびスプラウティングの実験的証拠

を得ることを目的とした。まず，脱髄の局在性を明らか

にするために，C57BL/6J 系雄性マウスの坐骨神経部分結

紮モデルを用いて，坐骨神経，脊髄神経，後根神経のミ

エリン形態を解析した。その結果，障害部位である坐骨

神経に加えて，後根神経において脱髄が観察された。一

方，LPA1受容体遺伝子欠損マウスでは，後根神経におけ

る脱髄が消失することを見出した。また，各領域の神経

線維を用いた ex vivo 培養実験では，LPA はいずれの領

域においても脱髄を誘発した。このことは，神経因性疼

痛時における LPA の産生部位が脊髄側に局所的に生じ

ていることを示唆している。次に，スプラウティングを

実証するために，神経突起伸展のマーカー分子 GAP43

を用いて解析を行った。その結果，神経障害後の後根神

経において GAP43 の発現増加が観察された。以上の研究

結果から，神経障害時では LPA 依存的に脊髄後根部の脱

髄が生じ，さらにその部位ではスプラウティングが生じ

ることが強く示唆された。 

 

 

（7）侵害刺激が TRPV1以外でも感じられる可能性について 
 

樋浦明夫 1，中川 弘 2（1徳島大学歯学部口腔解剖学教室，2小児歯科学教室） 

 

生後早期にカプサイシンを投与して，カプサイシン感

受性小型ニューロンが約 70%消失したマウスは侵害熱刺

激に正常に反応する。また， 近 TRPV1 のノックアウ

トマウスでも侵害熱刺激に正常に反応するという複数の

報告がある。TRPV1 が唯一の侵害熱刺激受容体であるな

ら，このような矛盾した現象は起こらないと考えられる。

従って，Woodbury et al. (2004) は TRPV1, 2 に依存しない

正常な状態で侵害熱刺激を感じる機構と，TRPV1 に依存

する炎症や神経損傷などの病的な状態で侵害熱刺激を感

じる機構の 2 つのメカニズムを提唱した。上記のパラド

クッスを TRPV1 以外の一次知覚ニューロンの関与で説

明することが可能であるか否かを， 近の報告を基に論

じたい。つまり，カプサイシン感受性の小型ニューロン

が大量に脱落したマウスと TRPV1 欠損マウスに見られ

る，侵害熱刺激に反応するという矛盾が同一の視点で説

明できるかどうかについての試論といえる。率直なご意

見を仰ぎたい。 

 

 

（8）GPR103の内因性作動物質である26RFa の神経障害性疼痛に対する鎮痛効果 
 

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。今まで

26RFa をラット髄腔内，脳室内へ投与すると，ホルマリ

ンテストで良好な鎮痛効果を発揮することを報告してき

た。今回，26RFa を髄腔内投与もしくは脳室内投与し，

神経障害性疼痛に対する鎮痛効果を検討したので報告す
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る。 

神経障害性疼痛モデルとして，ラット坐骨神経部分結

紮モデルを用いた。髄腔内投与には，Yaksh らの方法に

より腰膨大部近傍の髄腔内へ留置したカテーテルを介し

て行った。脳室内投与は，側脳室留置したカニュラを介

して行った。神経障害性疼痛の程度は，神経障害後に発

症するアロディニアの程度により行った。 

26RFa は，髄腔内投与・脳室内投与いずれでも投与量

依存性にアロディニアの程度を抑制した。また 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。 

今回の結果から，髄腔内・脳室内 26RFa 投与により神

経障害性疼痛に対する鎮痛効果が確認され，この効果は

GPR103 を介する可能性が高いことが示された。 

参考文献 

Neuroscience 157(2008)214-222; Peptides 30 (2009) 

1683-1688 

 

 

（9）抗癌薬投与マウスにおける冷刺激に対する疼痛様反応とその機序 
 

安東嗣修，溝口静香，プナムガウチャン，倉石 泰 

（富山大学大学院医学薬学研究部応用薬理学研究室） 

 

我々は，これまでに，白金製剤オキサリプラチンとタ

キサン系薬パクリタキセルをマウスに投与すると，10～

14 日をピークとする触アロディニアが誘発されること

を報告した。ところで，オキサリプラチンは，投与患者

に冷刺激に対する急性の知覚過敏も引き起こす。そこで，

本研究では，オキサリプラチン及びパクリタキセルが冷

刺激に対する知覚過敏反応（冷アロディニア）を引き起

こすか，また，その反応に transient receptor potential 

melastatin 8 (TRPM8) が関与しているか検討した。実験に

は雄性 C57BL/6 系マウスを用いた。ヒトの臨床用量に相

当する用量のオキサリプラチン (3mg/kg) 及びパクリタ

キセル (5mg/kg) を単回腹腔内注射した。マウス後肢足蹠

へアセトンの小球を軽く当てて冷刺激を加え，その反応

から冷アロディニアを評価した。オキサリプラチンは，3

日目をピークとして 7 日後には回復する冷アロディニア

を生じた。一方，パクリタキセルは冷アロディニアを引

き起こさなかった。オキサリプラチンによる冷アロディ

ニアは，TRPM8 拮抗薬 N- (2-aminoethyl) -N- [4- (benzyloxy) - 

3-methoxybenzyl]-N’-(1S)-1-(phenyl) ethyl] urea hydrochloride

により抑制された。また，後根神経節での TRPM8 mRNA

の発現を RT-PCR 法で測定したところ，オキサリプラチ

ン投与後 3 日目に有意に発現が増加した。一方，パクリ

タキセルでは発現増加が観察されなかった。以上の結果

より，オキサリプラチンに特有の急性冷アロディニアが

マウスでも観察され，その作用には少なくとも一次感覚

神経における TRPM8 の発現増加が関与すると示唆され

る。 

 

 
（10）過敏性腸症候群モデルマウスに生じる大腸の痛覚過敏にたいする P2X 受容体の役割 

 

篠田雅路 1,2，Bin Feng 2，Jun-Ho La 2，Klaus Bielefeldt 2，G.F. Gebhart 2 

（1日本大学歯学部生理学教室，2 Center for Pain Research, University of Pittsburgh School of Medicine） 

 

過敏性腸症候群は大腸に器質的な変化が認められな

いにもかかわらず，慢性的な痛みや痛覚過敏が生じる疾

患である。われわれは過敏性腸症候群モデルマウスを作

成し，大腸の伸展にたいする痛覚過敏への P2X 受容体の

役割を検討した。 

zymosan の大腸管腔への 3 日間連続投与 (300 µg/day)

により，大腸に組織学的変化がみとめられないにもかか

わらず投与終了後 1 日目より大腸に伸展にたいする痛覚

過敏が生じた。P2X3 KO マウスでは zymosan 投与による

大腸の痛覚過敏は生じなかった。大腸に伸展によってお
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こる P2X 受容体の内因性リガンドである ATP の腸管へ

の遊出量は zymosan 投与により変化せず，また P2X3 KO 

マウスにおいても変化しなかった。大腸壁にあらかじめ

逆行性トレーサー (DiI) を投与し，zymosan 投与後 1 日目

に後根神経節 (T11-L1, L6-S2) をそれぞれ急性単離し，

whole cell patch clamp法を用いてDiI標識ニューロンの興

奮性の変化を記録した。両後根神経節において，zymosan

投与により DiI 標識ニューロンの静止膜電位が上昇し，

Purinergic agonists (ATP, α,β-meATP) によって引き起こさ

れる fast currents（P2X3 依存性）の ED50が減少した。さ

らに zymosan 投与により，両後根神経節における P2X3

陽性大腸投射ニューロン数は変化しなかった。 

よって，zymosan 投与による過敏性腸症候群モデルマ

ウスに生じる大腸の痛覚過敏は，大腸投射ニューロンの

興奮性の増大と P2X3 受容体の過敏化により引き起こさ

れる。(Shinoda et al., Gastroenterology, 2009, in press) 

 
 

（11）α2アドレナリン受容体関連物質による坐骨神経の複合活動電位抑制 
 

水田恒太郎 1，小杉寿文 1,2，藤田亜美 1，上村聡子 1，八坂敏一 1，熊本栄一 1 

（1佐賀大学医学部生体構造機能学講座神経生理学分野，2佐賀県立病院好生館緩和ケア科） 

 

麻酔・集中治療領域で鎮静薬および鎮痛薬として使用

されているデクスメデトミジンはα2 アドレナリン受容

体の活性化を介して脊髄レベルで鎮痛作用を引き起こす

ことが知られている。一方，デクスメデトミジンを始め

とするアドレナリン受容体作動薬は，局所麻酔作用の増

強を目的として局所麻酔薬の補助薬として用いられてい

る。この増強の作用機序として血管収縮や伝導遮断など

が考えられている。アドレナリン受容体作動薬の伝導遮

断作用を詳しく検討するために，デクスメデトミジンが

複合活動電位 (CAP) にどのような作用を及ぼすかを調べ

た。実験は，トノサマガエルの坐骨神経に air-gap 法を適

用して CAP を記録することにより行った。デクスメデト

ミジンは可逆的かつ濃度依存性に CAP の振幅を減少さ

せた (IC50 = 0.43 mM)。この効果はα2受容体拮抗薬のヨヒ

ンビンやアチパメゾールにより拮抗されず，アチパメ

ゾールそれ自身で CAP を抑制した。他のα2 受容体作動

薬について，クロニジンは 大 20 %の抑制，オキシメタ

ゾリン はデクスメデトミジンより低い効率の抑制を示

した (IC50 =1.5 mM)。一方，アドレナリンやノルアドレナ

リン，β受容体作動薬イソプロテレノールおよびα1 受容

体作動薬フェニレフリン（それぞれ 1mM）は CAP に影

響しなかった。以上よりデクスメデトミジンはα2受容体

の活性化を介さずに CAP を抑制することが明らかとな

った。デクスメデトミジン，オキシメタゾリンおよびア

チパメゾールのようなα2 アドレナリン受容体関連物質

に共通した化学構造が伝導遮断に重要な役割を果たすこ

とが示唆された。この結果は強い伝導遮断作用をもつ局

所麻酔補助薬を開発するのに役立つことが期待される。 

 

 

（12）教育講演2：筋性疼痛の発生メカニズム 
 

水村和枝（名古屋大学環境医学研究所神経系分野 II） 

 

筋性疼痛は非常に頻度が高い。多くの場合炎症症状・

所見はない。1) 筋拘縮，2) 筋血流不足，3) 酸化ストレ

ス等のメカニズムが提唱されてきたが，エビデンスは乏

しい。メカニズムの解析のためのモデルとして，運動後

1 日程度遅れて現れる遅発性筋痛がここ数年注目を浴び

ている。遅発性筋痛は生理的なもので，通常何ら治療を

必要としないが，職業によって（例えば外科医），また運

動選手の場合には不都合なこともある。そのメカニズム

として も広く信じられているのは，微細筋損傷とその

結果生じる炎症である。しかし，我々が作ったモデルで

は痛覚過敏や腫脹は見られるもののマクロファージの集

積などの炎症像は見られないので，炎症は遅発性筋痛に

必須なものではないと考えられる。さらに，生理的であ

るとはいえ，筋・筋膜性疼痛に見られる硬結やトリガー
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ポイント状の変化も見られ（Itoh ら，2002，2004），遅発

性筋痛を生じる伸張性収縮を連日繰り返したり，寒冷ス

トレスを負荷すると持続の長い筋痛覚過敏が生じるの

で，筋性疼痛研究のメカニズム解明に役立つと考えられ

る。我々の今までの研究で，麻酔下のラット後肢下腿伸

筋（主として長指伸筋）に伸張性収縮を負荷して誘発し

た場合，筋の機械逃避反応閾値は運動負荷 1 日後から 3

日まで低下したのち，回復した。機械逃避閾値が も低

下している時に記録した筋細径線維受容器の機械反応は

亢進しており，これが機械痛覚過敏の末梢機構であろう

と考えられる。拮抗薬投与により遅発性筋痛の発生には

COX-2 と B2 受容体を介したブラジキニンの作用が重要

であることも明らかになった。さらに，運動負荷した筋

において COX-2 は運動直後から 12 時間後まで増大して

いたのに対し，NGF，GDNF は遅れて 12 時間後から 2

日後（GDNF は 1 日後まで）まで増大しており，抗 NGF

抗体または抗GDNF抗体の筋注により筋機械痛覚過敏が

減弱することなどから，遅発性筋痛の維持には両神経栄

養因子が関わっていると考えられる。B2 拮抗薬は NGF

の発現増大を抑制し，COX-2 阻害薬は GDNF の発現増大

を抑制することを見出した。つまり遅発性筋痛にはブラ

ジキニン－B2 受容体－NGF の経路と COX-2-GDNF の経

路があることがわかった。両経路の間に何らかの相互作

用があるかどうか，現在未知である。 

一方，筋性疼痛には，線維筋痛症の様に慢性で全身性

の筋痛で，ストレスとの関連が示唆されているものもあ

る。そのモデルになるであろうとされている繰り返し寒

冷ストレスモデルを作成し，筋逃避反応閾値を調べたと

ころ，4℃－室温の繰り返しでは 3 週間，-3℃－室温の繰

り返しでは 7 週間もの間，筋痛覚過敏が見られた。一方，

皮膚痛覚過敏は 4℃－室温の繰り返しでは見られず，-3℃

－室温の繰り返しでのみ見られた。このように皮膚と筋

とではこのストレスの影響の受け方が異なることがわか

った。このモデルでは下行性抑制系が障害されていると

報告されていることを考え合わせると，筋侵害受容系の

方がその影響を受けやすいことが示唆された。 

筋性疼痛の研究は未知な部分が多い。本講演が問題提

起となれば幸いである。 

 

 

（13）繰り返し冷温ストレスによる線維筋痛症モデルの有用性 

 

西依倫子，植田弘師（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科薬理学分野） 

 

線維筋痛症は全身性に激しい痛みを生じる，原因不明

の難治性慢性疼痛疾患である。また，病態モデル動物が

確立されていないことなどから，当疾患を標的とする治

療法は十分に確立されていない。そこで本研究では，病

態を反映する線維筋痛症モデル動物の確立を目的とし

た。患者背景には過度なストレスや外傷などによる痛み

の悪循環が想定されることから，マウスに飼育環境温度

を繰り返し変化させるストレス (ICS; Intermittent Cold 

Stress) を負荷した後，疼痛評価を行った。その結果，少

なくとも 2 週間以上持続する著明なアロディニア現象が

観察された。一方，冷温負荷のみ与えた群ではストレス

負荷直後のみ疼痛過敏が認められたことから，温度環境

の繰り返しストレスが慢性痛の誘発因子であることが示

唆された。また，臨床症状と類似した点として，熱，化

学，電気刺激に対しても顕著な疼痛過敏が観察された。 

次に，本モデル動物を薬理学的に評価した。線維筋痛

症ではモルヒネ感受性が低いという臨床的知見と一致し

て，モルヒネは ICS 負荷群の疼痛過敏に対して鎮痛効果

を示さなかった。このモルヒネ低感受性について，下降

性抑制系を介したセロトニン神経の代謝回転率を指標に

して，生化学的に解析した。その結果，モルヒネはスト

レス非負荷群のセロトニン代謝回転率を増加させたが，

負荷群ではその効果は認められなかった。以上の結果か

ら，本モデル動物は線維筋痛症の臨床病態を反映するこ

とが強く示唆された。 
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（14）末梢性動脈閉塞症モデルラットにおける痛覚過敏のメカニズムの解析 
 

堀紀代美 1,2，尾﨑紀之 3，鈴木重行 4，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名古屋大学医学部附属病院医療技術部リハビリ部門， 

3金沢大学医薬保健研究域医学系神経分布路形態・形成学分野， 
4名古屋大学大学院医学系研究科リハビリテーション療法学専攻理学療法学分野） 

 

【目的】末梢性動脈閉塞症 (PDA) における痛覚過敏のメ

カニズムを明らかにするため，モデルラットを作製し，

その病態ならびに痛覚過敏へのイオンチャネルの関与を

調べた。 

【方法】ラットの左総腸骨動脈および左腸腰動脈を結紮す

ることで下肢の血流を阻害した PDA モデルラットを作

成し，下腿の皮膚血流量の測定，皮膚と筋に対する痛覚

テスト，間歇性跛行の評価，皮膚と筋の組織学的検討を

行った。さらに PDA ラットで見られた痛覚過敏に，

TRPV1，P2X3,2/3，ASICs の拮抗薬を使用した行動薬理学

的検討も加えた。 

【結果】PDA 群では処置後 6 週まで皮膚血流の減少が，3

週まで筋の機械的痛覚過敏が確認され，12 週まで間歇性

跛行が認められた。処置後 4 日では筋の壊死像が観察さ

れた。TRPV1 拮抗薬は効果を示さなかったが，P2X3,2/3

ならびに ASICs 拮抗薬は筋の痛覚過敏を抑制した。 

【結論】PDA ラットは慢性的な筋の痛覚過敏と間歇性跛

行を呈し，末梢性動脈閉塞症の痛みのメカニズムの解明

に有用である。下肢の血流阻害による筋の痛覚過敏には，

P2X3,2/3，ASICs の関与が示唆され，PDA における痛覚過

敏の発現に重要と思われた。 

 

 

（15）帯状疱疹痛マウスモデルにおける自発痛関連行動の評価とその特徴 
 

佐々木淳，下田倫子，金山翔治，安東嗣修，倉石 泰 

（富山大学大学院医学薬学研究部応用薬理学研究室） 

 

帯状疱疹は有痛性の皮膚疾患であり，触刺激により疼

痛が生じるアロディニアや持続痛・突発痛といった自発

痛を生じる。これまでに我々は単純ヘルペスウイルス I

型の経皮接種により作製する帯状疱疹痛マウスモデルを

用いて，アロディニアの評価とその発生機序の解析を行

ってきた。今回，このマウスモデルで新たに自発痛の評

価を試みた。無人環境下でマウスの行動を解析すると，

皮疹の進展に対応して患部皮膚への自発的舐め行動が増

した。動的アロディニアは皮疹の治癒後も持続し慢性化

する傾向が強いが，自発的舐め行動は皮疹の治癒と共に

減少し，皮疹の治癒後ではほとんど観察されなかった。

したがって，自発的舐め行動の増加には神経障害性要素

よりも炎症性要素の関与が強いと考えられる。鎮痛薬と

鎮痛補助薬の反応性を調べると，モルヒネとギャバペン

チンの抑制効果が強く，メキシレチンも部分的な抑制効

果を示した。動的アロディニアにはモルヒネとメキシレ

チンは無効であることから，動的アロディニアとは異な

る薬物有効性を有している。また，ジクロフェナクナト

リウムは患部皮膚の PGE2 産生を強力に抑制したが，自

発的舐め行動には無効であった。以上の結果から，患部

皮膚への自発的舐め行動が帯状疱疹期の自発痛関連行動

の評価に有用であることが示唆される。特に，非ステロ

イド性抗炎症薬が無効な重症例の自発痛モデルとして期

待できる。また，動的アロディニアとは発生経過や薬物

有効性が異なることから，両者の発生機序が異なること

が示唆される。 
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（16）帯状疱疹痛マウスモデルの脊髄後角広作動域ニューロン及び 
末梢神経の機械刺激に対する興奮性の変化 

 

西川幸俊，佐々木淳，野島浩史，安東嗣修，倉石 泰 

（富山大学大学院医学薬学研究部応用薬理学研究室） 

 

単純ヘルペスウイルス I 型をマウスに経皮接種すると

帯状疱疹様の皮膚病変と機械的アロディニアが生じる。

皮膚病変部では動的アロディニアが顕著であるが，その

発生機序はよくわかっていない。そこで本研究では，麻

酔下で in vivo 細胞外電位記録法を用いて，末梢神経と脊

髄後角ニューロンのどちらの変調が動的アロディニア発

現に関与するのかを検証した。脊髄後角ニューロンとし

て深部広作動域ニューロン，末梢神経として皮膚病変部

を支配する脛骨神経を用い，各種機械刺激に対する興奮

性変化を調べた。帯状疱疹痛マウスの脊髄後角広作動域

ニューロンでは，絵筆による動的機械刺激に対する興奮

性が増大したが，無鉤ピンセットによる pinch 刺激に対

する反応性は低下し，フォンフレイ線維による点状機械

刺激に対しては有意な変化はみられなかった。皮膚を繰

り返し電気刺激しても wind-up 現象はみられなかったこ

とから，動的機械刺激に対する興奮性の増大に wind-up

機構は関与しないと考えられる。一方，脛骨神経の興奮

性は，動的機械刺激，pinch 刺激，点状機械刺激いずれに

対しても有意に低下した。以上の結果から，末梢神経で

はなく，脊髄後角の深部広作動域ニューロンにおける動

的機械刺激特異的な興奮性の増大が，帯状疱疹痛マウスの

動的アロディニアの発現に関与する可能性が示唆される。 
 
 

（17）教育講演3 骨がん疼痛発生メカニズムと治療標的分子 
 

川股知之（札幌医科大学医学部麻酔学講座） 

 

我が国の人口の高齢化に伴い，現在，2 人に 1 人がが

んに罹患し，3 人に 1 人ががんで亡くなる。10 年後には

3 人に 2 人ががんに罹患し，2 人に 1 人ががんで亡くなる

ことが推測されている。また，近年のがん治療の発展に

よりがん患者の予後が飛躍的に延長している。したがっ

て，がん医療においては治療だけではなく患者の身体

的・精神的症状を管理する緩和医療の充実と QOL の向

上が求められている。特に，患者 QOL において痛みの

コントロールは重要である。がん疼痛治療法として

NSAIDs とオピオイドを両輪とした WHO 方式がん疼痛

治療法が標準的治療法として広く普及している。しかし

ながら，本法は万能ではなく，約 30%の患者で十分な疼

痛緩和が得られない。したがって，患者 QOL 向上のた

めにがん疼痛のメカニズムを解明し新たな治療法を開発

する必要がある。がん疼痛の中でも難治性疼痛である骨

がん疼痛に注目し，骨がん疼痛モデル動物を用いて研究

を行ってきた。これまでに明らかとなった骨がん疼痛発

生メカニズムと治療標的分子について発表する。 
 
 

（18）ラット脊髄後角膠様質細胞の形態学的・電気生理学的特性と含有神経伝達物質及び 
神経修飾物質に対する応答の相関関係 

 

八坂敏一 1, 2，Sheena Y. X. Tiong 2，David I. Hughes 2，John S. Riddell 2， 

藤田亜美 1，熊本栄一 1，Andrew J. Todd 2 

（1佐賀大学医学部生体構造機能学講座（神経生理）， 
2グラスゴウ大学生物医学生命科学研究所脊髄グループ） 

 

侵害受容線維が終止する脊髄後角膠様質細胞を，活動 電位発火パターン，形態，含有神経伝達物質，神経修飾
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物質に対する反応を指標として分類した。Islet cell は全

て抑制性であったが，central, vertical, radial cell には抑制

性と興奮性が混在していた。しかし，多くの vertical cell

は興奮性であり，大型の一例を除く全ての標準型 radial 

cell も興奮性であった。脱分極性の通電に対し，興奮性

細胞の多くがA型カリウム電流の関与する発火パターン

を示したのに対し，抑制性細胞の多くでは持続性発火が

見られた。ノルアドレナリンとセロトニンによる膜過分

極性の応答は興奮性・抑制性細胞の両細胞で観察された

が，ソマトスタチンによる膜過分極性応答は抑制性細胞

でのみ観察された。脊髄後角内では興奮性介在細胞がソ

マトスタチンを合成していることが報告されており，こ

れらの細胞がソマトスタチンを分泌して抑制性細胞を抑

制し，脱抑制を起こしている可能性が示唆された。また

興奮性細胞の多くがA型カリウム電流の関与する発火パ

ターンを示していることと考え合わせると，ERK による

このチャネルのリン酸化がソマトスタチンの分泌をトリ

ガーしていることが推察され，痛覚異常にこの回路が関

与する可能性が示唆された。

 
 

（19）ラット脊髄後角の痛み伝達制御におけるガラニンの役割 
－興奮性および抑制性のシナプス伝達に対する作用 

 

熊本栄一，岳 海源，藤田亜美，朴 蓮花，青山貴博，井上将成，八坂敏一 

（佐賀大学 医学部生体構造機能学講座（神経生理学分野）） 

 

脊髄後角第 II 層（膠様質）は皮膚末梢から脊髄後角に

入力する痛み伝達の制御に重要な役割を果たすと考えら

れている。我々は，昨年の本研究会において，神経ペプ

チドの１つであるガラニンが膠様質ニューロンの自発性

興奮性シナプス後電流 (EPSC) の振幅を変えずに発生頻

度を増加させること，さらに，膜の過分極や脱分極を誘

起することを報告した。今回，痛み伝達制御におけるガ

ラニンの役割を更に知るために，そのシナプス後細胞へ

の作用を抑制した条件下で，ガラニンが Aδ線維や C 線

維の刺激により誘起される単シナプス性の EPSC，また，

GABA やグリシンを介する抑制性シナプス後電流 

(IPSC) にどんな影響を及ぼすかを調べた。実験は，成熟

雄性ラット脊髄横断薄切片の膠様質ニューロンへブライ

ンド・ホールセル・パッチクランプ法を適用することに

より行った。ガラニン (0.1µM) は，調べたニューロンの

約90%で単シナプス性Aδ線維誘起EPSCの振幅を約40%

減少させる一方，約 67%のニューロンで単シナプス性 C

線維誘起 EPSC の振幅を約 20%減少させた。残りのニ

ューロンでは EPSC は影響を受けなかった。自発性 IPSC

の振幅と発生頻度，さらに局所電気刺激により誘起され

る IPSC の振幅はガラニン (0.1µM) により影響を受けなか

った。以上より，ガラニンは Aδ線維や C 線維を介する

単シナプス性の興奮性シナプス伝達をシナプス前性に抑

制すること，また，前者の作用は後者の作用より強いこ

とが明らかになった。この作用は自発性興奮性シナプス

伝達や膜電位の変化と共にガラニンによる痛み伝達制御

に寄与することが示唆される。 

 
 

（20）末梢神経損傷後に発症したアロディニアの維持機構における STAT3の役割 
 

津田 誠，高露雄太，矢野貴之，辻川智子，北野順子，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） 

 

末梢神経の損傷後に脊髄において産生される種々の

サイトカインが神経障害性疼痛に重要な役割を担ってい

ることが示唆されている。 近，サイトカインシグナル

伝達を担う転写因子 STAT3 が神経障害性疼痛モデルラ

ットの脊髄ミクログリアで活性化し，神経障害性疼痛の

発症に関与することが報告されている。しかし，疼痛の
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維持過程における STAT3 の関与については依然不明で

ある。そこで本研究では，末梢神経損傷後に形成したア

ロディニアの維持機構における STAT3 の役割について

検討した。 

第 5 腰髄脊髄神経に損傷を加え，脊髄後角を STAT3

抗体で免疫染色をしたところ，損傷後 3 日目から 5 日目

をピークとして STAT3 活性化の指標となる核内への局

在が認められた。各細胞マーカーとの二重免疫染色の結

果から，STAT3 の核内移行は，ミクログリアではなく，

アストロサイト特異的に起こっていることが明らかとな

った。STAT3 はアストロサイトの増殖応答に関与してい

ることから，まず神経損傷後のアストロサイト細胞増殖

を調べた結果，神経損傷後 5 日目をピークにアストロサ

イトの分裂が誘導された。そこで，アストロサイトの分

裂に対する STAT3 の役割を検討するため，STAT3 の活

性化を抑制する JAK2 阻害剤 AG490 を損傷後 3～5 日目

に脊髄くも膜下腔内へ投与したところ，5 日目のアスト

ロサイトにおける分裂活性が有意に減少した。さらに，

AG490 は神経損傷後に一旦形成したアロディニアも有

意に改善した。 

以上の結果から，末梢神経損傷後に脊髄後角アストロ

サイトで JAK2/STAT3 シグナル系が活性化し，アストロ

サイトの細胞増殖，さらに神経障害性疼痛の維持に寄与

していることが明らかとなった。 
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22．体温調節，温度受容研究会 

2009 年 9 月 10 日－9 月 11 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（生理学研究所・岡崎統合バイオサイエンスセンター） 
 

（１）体温調節における DRG 小型ニューロンの役割と UCP 

山下 均（中部大学生命健康科学部生命医科学科） 

（２）TRPM8 と低温環境下での体温調節 

田地野浩司 1，細川 浩 1，前川真吾 1，松村 潔 2， 

柴草哲郎 3，井上和生 3，伏木 亨 3，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，3京都大学大学院農学研究科食品生物科学） 

（３）温熱的快適感の部位特異性 

中村真由美 1,4，依田珠江 2，春日桃子 1，Larry I. Crawshaw 3， 

内田有希 4，時澤 健 4，永島 計 4，彼末一之 1 

（1早稲田大学スポーツ科学学術院，2獨協大学国際教養学部， 
3 Department of Biology, Portland StateUniversity，4早稲田大学人間科学学術院） 

（４）寒冷暴露に備えた冷涼環境下での代謝調節 

内田邦敏 1,2，志内哲也 2,3，稲田 仁 1，箕越靖彦 2,3，富永真琴 1,2 

（1岡崎統合バイオ（生理研），細胞生理，2総研大，生理科学，3生理研，生殖・内分泌） 

（５）ハムスターの褐色脂肪組織 (BAT) は冬眠行動に不可欠か？：低温下での BAT 機能 

北尾直也，橋本眞明（旭川医科大学 生理学講座 自律機能分野） 

（６）ヒト褐色脂肪：寒冷下での体温・エネルギー消費の調節 

米代武司 1，会田さゆり 1，松下真美 2，斉藤昌之 1 

（1天使大学大学院 看護栄養学研究科，2天使大学 看護栄養学部） 

（７）ヒト褐色脂肪：加齢に伴う変化 

斉藤昌之 1，米代武司 1，会田さゆり 1，松下真美 2 

（1天使大学大学院 看護栄養学研究科，2天使大学 看護栄養学部） 

（８）レプチンおよびグレリンが絶食時の時間特異的体温調節反応に及ぼす影響 

時澤 健，尾上侑己，内田有希，森 久恵，中村真由美，永島 計 

（早稲田大学 人間科学学術院 統合生理学研究室） 

（９）プロスタグランジン E2はどのようにして脳から消去されるか 

松村 潔，鈴木亜弥子（大阪工業大学情報科学部） 

前川真吾，細川 浩，小林茂夫（京都大学・院・情報学研究科） 

（10）終板器官周囲部でのノルアドレナリンの体温低下作用 

大坂寿雅（国立健康・栄養研究所） 

（11）生存戦略としての生物時計－その分子・細胞メカニズム 

本間さと（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， 

北海道大学大学院医学研究科（寄附講座）時間医学講座） 

（12）温度受容と TRP チャネル 

富永真琴（自然科学研究機構岡崎統合バイオサイエンスセンター（生理学研究所）， 

 総合研究大学院大学生命科学研究科生理科学専攻） 
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（13）体温調節の中枢神経メカニズム 

中村和弘（京都大学・生命科学系キャリアパス形成ユニット） 

（14）「省エネ型体温調節」暑熱馴化の意義－個体レベルと社会レベルの観点から 

紫藤 治，松崎健太郎，片倉賢紀，丸山めぐみ，李 光華（島根大学医学部環境生理） 

（15）ハムスターの冬眠時体温調節機構と神経細胞保護 

田村 豊（福山大学薬学部） 

（16）エネルギー代謝と体温調節の接点：昆虫の省エネ型体温調節 

梅田真郷（京都大学化学研究所・超分子生物学研究領域） 

 

【参加者名】 

斉藤昌之（天使大学看護栄養学研究科），米代武司（天使

大学看護栄養学研究科），岡松優子（北海道大学獣医学研

究科），本間さと（北海道大学医学研究科），北尾直也（旭

川医科大学医学系研究科），山田哲也（東北大学医学系研

究科），永島 計（早稲田大学人間科学学術院），時澤 健

（早稲田大学人間科学学術院），中村真由美（早稲田大学

人間総合研究センター），内田有希（早稲田大学人間科学

研究科），森 久恵（早稲田大学人間科学部），大坂寿雅

（国立健康・栄養研究所），山下 均（中部大学生命健康

科学部），中村和弘（京都大学生命科学系キャリアパス形

成ユニット），小林茂夫（京都大学情報学研究科），田地

野浩司（京都大学情報学研究科），梅田真郷（京都大学化

学研究所），南 丈也（京都大学医学研究科），松村 潔

（大阪工業大学情報科学部），紫藤 治（島根大学医学部

医学科），松崎健太郎（島根大学医学部医学科），田村 豊

（福山大学薬学部），門田麻由子（福山大学薬学部），勝田

秀樹（福山大学薬学部），佐藤貴弘（久留米大学），児島

将康（久留米大学），山口秀明（（株）アイシン・コスモ

ス研究開発部），八木 章（江崎グリコ），三富敦浩（株

式会社伊藤園所），岡部利恵（株式会社伊藤園），石井智

海（花王），矢野花映（花王），小田英志（花王），井垣通

人（花王），兼久智和（日本たばこ産業），小林淳一（キ

ッセイ薬品工業），大澤晴美（大塚製薬株式会社），橋本

公男（サンスター株式会社），ホーシンニー（NTT コミ

ュニケーション），山岡一平（株式会社大塚製薬），富永

真琴（岡崎統合バイオ細胞生理），山中章弘（岡崎統合バ

イオ細胞生理），曽我部隆彰（岡崎統合バイオ細胞生理），

梅村 徹（岡崎統合バイオ細胞生理），齋藤 茂（岡崎統

合バイオ細胞生理），小松朋子（岡崎統合バイオ細胞生理），

内田邦敏（岡崎統合バイオ細胞生理），常松友美（岡崎統

合バイオ細胞生理），加塩麻紀子（岡崎統合バイオ細胞生

理），周 一鳴（岡崎統合バイオ細胞生理），高山靖規（岡

崎統合バイオ細胞生理），三原 弘（岡崎統合バイオ細胞

生理），水野秀紀（岡崎統合バイオ細胞生理），川口 仁

（岡崎統合バイオ細胞生理）

 

【概要】 

平成 21 年 9 月 10 日及び 11 日に研究会が行われた。今

回で 5 回目になる研究会は，昨年度に続き京都大学小林

（以下敬称略）が研究代表者をつとめ，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

を模索した。今年度は，1 日目に口演をおこない，2 日目

にシンポジウムをおこなった。 

9 月 10 日には，中部大学山下が DRG の TRP の発現と

UCP の関係を，京都大学細川が TRPM8 による体温調節

を発表した。早稲田大学中村は，温感，冷感を生む脳部

位と，快不快感を生む脳部位の違いを議論した。褐色脂

肪組織 (BAT) は，主要な産熱効果器である。生理研の内

田は，冷涼環境下での代謝調節をのべた。旭川医大の北

尾は，冬眠中のゴールデンハムスターが覚醒する時，BAT

の熱産生が重要であることを示した。天使大学米代は，

ヒトでも，BAT は体温維持とエネルギー消費に寄与する

ことを示した。天使大学の斎藤は，加齢にともなう BAT

の変化を調べ興味深いデータを示した。早稲田大学時澤

は，摂食ペプチド（レプチンの低下，グレリンの増加）

が絶食時の体温調節反応に及ぼす影響を調べた。PGE2

は，脳に作用して発熱を誘発する。大阪工業大学松村は，

PGE2が脳から除去されるしくみを発表した。国立健康・

栄養研大坂は，ノルアドレナリンの体温低下作用を発表

した。11 日には，「省エネ型体温調節」のタイトルでシ
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ンポジウムを行った。北海道大学本間は，生存における

生物時計の重要性を述べた。生理研富永は，温度受容に

かかわる TRP チャネルを発表した。京都大学中村は，体

温調節の経路の詳細を発表した。島根大学紫藤は，低体

温の可能性を論じた。福山大学田村は，ハムスターの冬

眠時体温調節を発表した。京都大学梅田は，ハエの低温

選択性変異体を同定した。2 日間にわたって，活発な討

議がなされた。

 

 

（1）体温調節における DRG 小型ニューロンの役割と UCP 
 

山下 均（中部大学生命健康科学部生命医科学科） 

 

体温の恒常性は環境温度の受容とそれに基づく体熱制

御反応により調節されている。末梢で受容した温度感覚

は後根神経節 (DRG) ニューロンを介して温痛覚情報と

して中枢へ伝えられる。我々は新生仔期にカプサイシン

を投与した (Cap) ラットを用いて，DRG ニューロンにお

ける TRP ファミリー分子の発現変化，外界温度刺激に対

するラットの応答性の変化，骨格筋および褐色脂肪組織

におけるミトコンドリア脱共役タンパク質 (UCP) の発

現変化などについて検討した。組織学的解析において，

未処置のコントロール (Cont) ラットと比較して，Cap ラ

ットでは DRG 小型ニューロンの脱落が顕著に認められ

た。DRG における TRP 分子の遺伝子発現を検討した結

果，Cap ラットでは TRPV2 の発現レベルに変化はみられ

なかったが，TRPV1，TRPM8，TRPA1 の発現レベルの

有意な減少が認められた。また，Cap ラットは体温がや

や低く環境温度の変化に対する応答性が有意に低下して

いた。熱産生組織である骨格筋と褐色脂肪組織における

UCP 分子の発現を調べた結果，UCP2 と UCP3 の発現レ

ベルは両組織において変化はみられなかったが，褐色脂

肪組織の UCP1 発現レベルの有意な減少が Cap ラットに

おいて観察された。以上の結果は，DRG 小型ニューロン

における温度受容機能の低下が体温調節に大きく影響す

ることを示す。一方，UCP2 は DRG 小型ニューロンにお

いて高い発現レベルを示し，TRPV1 と共発現しているこ

とが見出されたことから，UCP2 の温痛覚受容における

役割が予想された。

 

 

（2）TRPM8と低温環境下での体温調節 
 

田地野浩司 1，細川 浩 1，前川真吾 1，松村 潔 2， 

柴草哲郎 3，井上和生 3，伏木 亨 3，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， 3 京都大学大学院農学研究科食品生物科学） 

 

環境温の低下で皮膚温が低下する。皮膚温低下は，皮

膚内に投射し，冷却に反応する感覚神経で受容され，産

熱反応の誘発や放熱反応の抑制を生む。 近，感覚神経

の細胞体及び神経終末に，メンソールと冷却に反応する

イオンチャネル TRPM8 が存在することがわかった。し

かし，TRPM8 がどのように体温調節に関与しているかは

十分に知られていない。本研究では，TRPM8 の体温調節

への関与を明らかにするため，マウスの体幹皮膚にメン

ソールを塗付し，芯温変化と効果器応答を調べた。野生

型マウスでは，メンソール塗布で 1.3℃芯温が上昇した。

この芯温上昇は，TRPM8 ノックアウトマウスでは見られ

なかった。また，野生型マウスでは，メンソール塗付に

よる芯温の上昇時に，酸素消費量の増加がみられ，震え

や褐色脂肪細胞の活性化が起こった。加えて，尾の血管

収縮がみられた。以上のことは，TRPM8 を発現する神経

線維から熱獲得性効果器までのあいだに配線があること

を示す。TRPM8 は皮膚温低下に依存した体温調節反応を

媒介すると結論される。 
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（3）温熱的快適感の部位特異性 
 

中村真由美 1,4，依田珠江 2，春日桃子 1，Larry I. Crawshaw3， 

内田有希 4，時澤 健 4，永島 計 4，彼末一之 1 

（1早稲田大学スポーツ科学学術院，2獨協大学国際教養学部， 
3 Department of Biology, Portland StateUniversity，4早稲田大学人間科学学術院） 

 

【背景】我々はこれまでに皮膚表面の局所的な温度刺激実

験を顔面，胸部，腹部，大腿部（実験 1），頚部，手，足

底，腹部（実験 2）において行い，加温・冷却に伴って

生じる快・不快感（温熱的快適感）が刺激部位によりど

のように異なるかを調べた。その結果から①頭部：体幹

部と比べて低い温度を好む，②体幹部（特に腹部）：頭

部と比べて高い温度を好む，③頚部：頭部と腹部の中間

的な特徴を持つ④末梢部位：同じ温度刺激に対して，体

幹部・頭部よりも皮膚温の変化は大きいが，強い快・不

快感は生じない，という各部位の特長が明らかになった。

そこで本研究では，これまでに調べていない脊部，腰部，

上腕の特徴を明らかにするために，これまでと同様の方

法で温度刺激実験を行った。 

【方法】環境温 34℃（暑熱環境）または 21℃（寒冷環境）

の人工気象室において，健康な成人男性 11 名を対象と

し，脊部，腰部，上腕，腹部の局所的加温・冷却を行っ

た。全身及び刺激部位局所における温度感覚，温熱的快

適感を被験者に申告させた。 

【結果】すべての条件において，刺激部位の局所的温熱的

快適感は脊部，腰部，腹部の 3 部位間に有意差はなかっ

たが，暑熱環境での腹部冷却では快適感が小さく，寒冷

環境での腹部冷却では不快感が強い傾向が認められた。

上腕は，どの条件においても皮膚温の変化が他部位と比

べて大きい傾向があったが，強い快・不快感は生じなか

った。 

【考察】脊部，腰部，腹部に局所的な快適感に差が認めら

れなかったことから，脊部，腰部は腹部と似た特徴を持

つと言える。しかし，先行研究で明らかになった腹部の

「高い温度を好む」傾向は，体幹部の中でも特に腹部にお

いて強い。上腕は，これまでに調べてきた四肢末梢部位

と同様，同じ温度刺激に対して皮膚温の変化が大きいが，

強い快適感は生じないということから，温熱的快適感に

おける感受性は比較的低いと言える。 

 

 

（4）寒冷暴露に備えた冷涼環境下での代謝調節 
 

内田邦敏 1,2，志内哲也 2,3，稲田 仁 1，箕越靖彦 2,3，富永真琴 1,2 

（1岡崎統合バイオ（生理研），細胞生理，2総研大，生理科学，3生理研，生殖・内分泌） 

 

生物は環境温度に順応しながら生きている。言い換え

れば，我々は無意識もしくは意識的に外界温度を感じ，

その温度情報を元に体温など様々な生体の恒常性を調節

している。低温環境下に関する研究のほとんどは寒冷暴

露という侵害的ともいうべき温度における検討である

が，今回，非侵害的な小さな温度低下でもその変化を感

じて代謝機能を調節していることを，マウスを用いた研

究によって見いだしたので報告する。 

マウスを冷涼 (20℃) もしくは通常 (25℃) 環境で 10 日

間飼育し，まず糖負荷試験を行ったところ，冷涼環境下

のマウスにおいてインスリン分泌量の低下と血糖値の上

昇が観察された。このインスリン分泌の低下は，皮膚温

が低下していること並びに血漿中ノルエピネフリン量が

上昇していることから，皮膚温度低下に伴う交感神経の

活性化によるものと考えられた。また，皮膚温低下と交

感神経活性化から皮膚血管を収縮させて熱放散を抑制し

ていることが予想された。 

熱産生の有無を検討するために BAT の UCP1 mRNA

量を測定したこところ，冷涼環境下のマウスと正常マウ

スの間に差は認められず，BAT での熱産生は亢進してい

ないと考えられた。WAT の UCP2 および骨格筋の UCP3

も UCP1 同様に変化はみられなかった。一方，GLUT4 の
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発現量は WAT においてのみ有意に上昇しており，冷涼

環境下のマウスでは WAT においてのみグルコースの取

り込みが亢進していると考えられた。さらに WAT にお

いて脂肪代謝に関与する Dok1，Cd36 及び Lpl の mRNA

量が上昇しており，脂肪蓄積を促進させている可能性が

示唆された。 

以上の結果より冷涼環境下ではインスリン分泌を抑

制し，血糖値を高く維持することが明らかとなった。さ

らに，WAT においてのみグルコース及び脂肪酸の取り

込みを増加させ，エネルギーを蓄積している可能性が示

唆された。これは，さらなる環境温度低下（寒冷暴露）

に備えて，熱産生に利用するエネルギーを蓄積するため

の代謝調節であると考えられる。 

 

 

（5）ハムスターの褐色脂肪組織 (BAT) は冬眠行動に不可欠か？：低温下での BAT 機能 
 

北尾直也，橋本眞明（旭川医科大学 生理学講座 自律機能分野） 

 

環境温度付近の体温 (6℃) で冬眠中のゴールデンハム

スターが覚醒を始める時，褐色脂肪組織 (BAT) による熱

産生が重要と考えられているが，直接的な証拠は無い。

この熱産生は主にβ3 アドレナリン受容体を介したもの

とされ，長期間の寒冷曝露など，慢性的な交感神経刺激

が受容体の脱感作を引き起こすことも知られている。本

研究では冬眠覚醒時の BAT 熱産生におけるβ3 アドレナ

リン受容体の役割を明らかにするとともに，低温下での

BAT 機能と冬眠覚醒行動における意義について検討し

た。 

室温 5℃，恒暗条件下で冬眠を開始したハムスターの

BAT 温度，直腸温度，心電図を記録しつつ，慢性静脈留

置カニューレから生理食塩水 (PBS)，β3 アゴニスト (CL 

316, 243：CL) またはアンタゴニスト (SR59230A：SR) を持

続的に投与し，覚醒を促した。記録後，冬眠を再開した

動物から速やかに BAT を摘出，1～2 mm 角の小片とし，

CL に対する酸素消費速度応答を 12℃と 36℃で測定，室

温 25℃ (L:D=12:12) で飼育中の個体から摘出した BAT

と比較した。 

CL 投与は冬眠からの覚醒時間を有意に短縮し，BAT

温度上昇速度も有意に増加した。SR は 8 例中 5 例で覚

醒時間に影響しなかったが，残り 3 例では，BAT 温度上

昇が抑制され，冬眠からの覚醒を妨げた。冬眠動物から

摘出した BAT は CL に応答し，いずれの温度下でも酸素

消費速度を増加させた。25℃飼育群から摘出した BAT

と比較し，36℃では差がなかったが，12℃では CL に対

しより強く応答した。結果は，冬眠からの覚醒時にβ3 ア

ドレナリン受容体を介した効率的な熱産生のため，BAT

が低温下で機能するよう 適化されている可能性を示

す。また，選択的な BAT 機能抑制が冬眠からの覚醒を妨

げたことは，冬眠行動における BAT 機能の重要性を示唆

する。 

 

 

（6）ヒト褐色脂肪：寒冷下での体温・エネルギー消費の調節 
 

米代武司 1，会田さゆり 1，松下真美 2，斉藤昌之 1 

（1天使大学大学院 看護栄養学研究科，2天使大学 看護栄養学部） 

 

【目的】褐色脂肪は，寒冷暴露や自発的多食に対応して活

性化し，体温維持や余剰のエネルギー散逸に寄与する特

殊な組織である。 近我々は，fluoro-deoxyglucose (FDG) 

を用いた positron emission tomography (PET) と X 線 CT を

組み合わせた FDG-PET/CT により，ヒト褐色脂肪を検

出・評価できること見出した (Diabetes 2009)。本研究では，

褐色脂肪の生理的役割，特に体温調節と全身でのエネル

ギー消費に対する寄与について検討した。 

【方法】20～32 歳の健康な男性 15 名を被験者とし，6 時

間以上絶食の後，室温 19℃・足氷冷の寒冷暴露を 2 時間

行い FDG-PET/CT 検査を行った。検査結果から褐色脂肪

を保有する群：(+) 群 8 名と保有しない群：(-) 群 7 名に
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分け，ガスモニター（AR-1 O2 郎）を用いて室温 26℃・

安静時と，室温 19℃・足氷冷の寒冷暴露を行った後のエ

ネルギー消費量を測定した。同時に，温度データロガー 

(Thermochron) を用いて褐色脂肪部（鎖骨上部）と対照部

（鎖骨下部）の体表温度変化を測定した。 

【結果】室温 26℃・安静時のエネルギー消費量は，(+) 群

と (-) 群とで差は無かったが，寒冷暴露を 2 時間行うと，

(+) 群では有意に増加したが (1433±96 vs. 1807±238 

kcal/d：p＜0.05)，(-) 群では変化しなかった (1434±246 vs. 

1475±206kcal/d：ns.)。体表温度低下は，対照部では両群

で差は見られなかったが (-2.5±0.7 vs. -2.31±0.8 ℃：

ns.)，褐色脂肪部では (+) 群の方が有意に少なかった 

(0.0±0.3 vs. -0.6±0.2 ℃：p＜0.05)。以上の結果から，ヒ

ト褐色脂肪組織は急性寒冷刺激によって活性化し，体温

維持とエネルギー消費に寄与することが示された。 

 
 

（7）ヒト褐色脂肪：加齢に伴う変化 

 

斉藤昌之 1，米代武司 1，会田さゆり 1，松下真美 2 

（1天使大学大学院 看護栄養学研究科，2天使大学 看護栄養学部） 

 

【目的】褐色脂肪は，寒冷暴露や自発的多食に対応して活

性化し，体温維持や余剰のエネルギー散逸に寄与する組

織である。我々は，fluoro-deoxyglucose (FDG) を用いた

positron emission tomography (PET) と X 線 CT を組み合わ

せた FDG-PET/CT により，ヒト褐色脂肪を検出・評価し

てきた (Diabetes 2009)。本年は，加齢に伴う褐色脂肪や

体脂肪の変化に焦点を当てて，これに関与する可能性の

ある因子などについて検討した。 

【方法と結果】20～72 歳の健康な被験者について，6 時間

以上絶食の後，室温 19℃・足氷冷の寒冷暴露 2 時間後に 

FDG-PET/CT 検査を行ったところ，褐色脂肪の検出率は，

20 歳代では 55%であったが，加齢と共に減少し（30 歳

代 47%，40 歳代 29%）50 歳代では 7%に過ぎなかった。

加齢に伴い肥満も進展することは良く知られているが，

20 歳代では褐色脂肪の有無で BMI や内臓脂肪量に差は

見られなかった。しかし，無い者は加齢に伴い肥満度が

増加するのに対して，褐色脂肪を有する者は 40 才代にな

って 20 歳代と同程度の BMI や内臓脂肪量を維持してい

ることが判明した。これらの結果は，加齢の伴う肥満に

褐色脂肪が関与していることを示している。そこで次に，

褐色脂肪の有無にかかわる因子を検索するために，熱産

生タンパク質 UCP1 の遺伝子 SNP (-3826A/G) を調べたと

ころ，野生型に比べて変異型では加齢に伴う褐色脂肪が

著しいことが判った。更に，寒冷刺激時の自律神経応答

を心拍変動から評価したところ，褐色脂肪を有する者は

交感神経応答が強いことが明らかとなった。以上の結果

から，ヒト褐色脂肪の加齢変化には，遺伝的要因に加え

て寒冷刺激の強弱や交感神経の応答性の違いが関与して

いる可能性が示された。 

 

 

（8）レプチンおよびグレリンが絶食時の時間特異的体温調節反応に及ぼす影響 
 

時澤 健，尾上侑己，内田有希，森 久恵，中村真由美，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】我々は絶食によって寒冷時の体温調節反応が弱め

られることを報告している。その反応は，マウスにおい

て暗期と比べて明期に特に大きく弱められる。明期はマ

ウスの非活動期であり，絶食によって大きく体温が低下

するフェイズである。また絶食による視交叉上核の神経

活動の増加および室傍核の活動抑制が明期に顕著に見ら

れるが，絶食によって引き起こされるどのような因子が

時間特異的な反応を引き起こすのかは明らかではない。 

【目的】絶食によって変化する摂食ペプチド（レプチンの

低下，グレリンの増加）が時間特異的な体温調節反応に
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関与しているか否かを検証する。 

【方法】野生型およびレプチンを欠損する ob/ob マウス

を，27℃の環境温で 12h-12h の明暗サイクルで飼育した。

体温および活動の概日リズムが確認された後，20℃の寒

冷暴露を明期または暗期に行った。また野生型マウスに

おいて，腹腔内にグレリンを投与し，10℃の寒冷暴露を

明期または暗期に行った。それぞれ寒冷暴露時の深部体

温，酸素摂取量，活動量を測定した。また寒冷暴露直後

に褐色脂肪組織および脳を採取した。 

【結果】野生型マウスにおいては，寒冷暴露によって深部

体温は変化しなかった。ob/ob マウスにおいて，寒冷暴

露により深部体温は有意に低下したものの，明期と暗期

の間で有意な差は認められなかった。グレリンを投与し

た野生型マウスにおいて，明期に寒冷暴露によって深部

体温は有意に低下した。一方暗期においては，寒冷暴露

によって深部体温は低下せず酸素摂取量は有意に増加し

た。 

【結論】レプチンの欠損は体温調節反応を弱めるが，絶食

時に見られる時間特異的な体温調節反応の減弱には関与

しないことが示唆された。一方グレリンの増加は，時間

特異的に明期にのみ体温調節反応を弱める可能性が示唆

された。 

 

 

（9）プロスタグランジン E2はどのようにして脳から消去されるか 
 

松村 潔，鈴木亜弥子 （大阪工業大学情報科学部） 

前川真吾，細川 浩，小林茂夫（京都大学・院・情報学研究科） 

 

【背景と目的】プロスタグランジン E2 (PGE2) は感染・炎

症時に脳血管内皮細胞で産生される。そして PGE2 は脳

の神経細胞に作用して発熱を引き起こす。それでは，ど

うのようにして PGE2 が脳から消去されるのか。この問

題に対する明確な答えはまだない。これまでの研究によ

ると，肺や腎臓において PGE2 はプロスタグランジン脱

水素酵素  (15PGDH) により代謝され，不活性化 

(15-deoxyPGE2) される。そこで本研究では，マウスの脳

および脳脊髄液の流路における 15PGDHmRNA の発現

を，定量的 RT-PCR および in situ hybridization 法で検討

した。 

【実験①脳脊髄液の流路】マウスの側脳室に墨汁 5µℓを

注入し 30 分後にその分布を調べた。墨汁は頚部リンパ節

に集積していた。この結果および頭部切片の観察から，

脳脊髄液の流路を次のように結論した。脳室→脳底のく

も膜下腔→嗅球周辺→鼻甲介→リンパ管→リンパ節→静

脈。 

【実験②15PGDHmRNA の定量的 RT-PCR】脳組織（視床

下部・線条体・大脳皮質を含み，脈絡叢・髄膜は含まな

い），鼻甲介，肺の 15PGDHmRNA/β-actin mRNA を測定

した。その結果，肺 1(1.8)＞鼻甲介 (0.63) ＞脳 (0.16) とな

った。 

【実験③15PGDHmRNA 発現細胞】in situ hybridization に

より，鼻甲介の一部の細胞が 15PGDHmRNA を発現して

いることを確認した。その細胞種はまだ特定していない。

【結論】以上の結果は脳脊髄液の流路に PGE2を不活性化

する仕組みが存在することを示唆する。 

 
 

（10）終板器官周囲部でのノルアドレナリンの体温低下作用 
 

大坂寿雅（国立健康・栄養研究所） 

 

ノルアドレナリンが視床下部視索前野に作用して体

温調節に関与していることは古くから報告されている

が，ノルアドレナリン注入によって体温は低下するとい

う報告，上昇するという報告，低下－上昇の二相性反応

がおきるとする報告があり，一致していない。視索前野

は様々な亜核から構成されており，ノルアドレナリン含

有神経線維および受容体はこれらの部位に散在している

ので，投与部位の細かな差異によって反応が異なるのか
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もしれない。 

正中視索前野や第三脳室周囲部を含む終板器官周囲

領域には視索前野内で もノルアドレナリン含有神経終

末密度が高く，対寒反応誘起やプロスタグランジン (PG) 

E2感受性の発熱誘起部位でもある。そこで，ノルアドレ

ナリンによる体温調節系への影響の少なくとも一部はこ

の部位を介している可能性が考えられた。 

ウレタン・クロラロース麻酔のラットの終板器官周囲

領域にノルアドレナリンを微量注入したところ尾部皮膚

温と足底部皮膚温が上昇し，酸素消費率・心拍数・結腸

温度が低下した。熱放散の増加と熱産生の低下が協調的

におきて深部体温が低下することが分かった。皮膚や結

腸の温度変化は 1-100pmol の範囲で用量依存性であっ

た。α1受容体作動薬であるメトキサミンを注入しても体

温低下反応がおきたが，α2受容体作動薬であるクロニジ

ンやβ受容体作動薬であるイソプロテレノールを注入し

ても反応はなかった。これらの反応は注入部位が終板器

官周囲領域であるときに限られ，外側視索前野や尾側よ

りの内側視索前野に投与しても体温反応はおきなかっ

た。ノルアドレナリン感受性部位に 130 fmol PGE2を注入

すると熱産生・頻脈・体温上昇反応が誘起された。同じ

部位にノルアドレナリンを前投与しておくと，PGE2によ

る反応は大きく減弱した。 

ノルアドレナリンは終板器官周囲領域でα1 受容体を

介して体温低下をおこし，PGE2発熱に拮抗することが分

かった。 

 

 

（11）生存戦略としての生物時計－その分子・細胞メカニズム 
 

本間さと（北海道大学大学院医学研究科生理学講座） 

 

約 24 時間のリズムを自律的に発振する概日時計は，

バクテリアからヒトまで共通したリズム発振やリズム同

調機構をもつ。地球の自転に伴う 24 時間の明暗や温度周

期に同調し，周期性を予知して体内の機能を整え，摂食，

生殖，休息などの活動，およびそれに伴う体内環境を時

間的に統合する概日時計は，生物の生存に必須の生体戦

略である。概日時計は，さらに，中高緯度地帯における

季節に伴う日長変化にも同調可能な光周性を示し，環境

の様々な周期的変動に対応する時計として機能しうるこ

とが分かっている。 

時計遺伝子 Clock のクローニングに始まる哺乳類分子

時計研究は，ここ 10 年間にめざましい発展を遂げた。進

展に大きく貢献した技術開発の 1 つに発光レポーターが

ある。自律振動が，時計遺伝子の転写促進と，蛋白産物

によるその抑制の自律的な分子フィードバックによるこ

とから，遺伝子発現のルシフェラーゼレポーターによる

リアルタイムモニタリングが威力を発揮する。発光レ

ポータートランスジェニック動物の培養組織における遺

伝子発現リズムを計測した結果，従来哺乳類において概

日時計が局在すると言われてきた視床下部視交叉上核 

(SCN) 以外の脳内各部位や，心臓，肝臓，腎臓など全身

の末梢臓器，さらには単一培養細胞にも概日時計がある

ことが明かとなった。 

我々は， 近，時計遺伝子 Per1 発現をルシフェラーゼ

でモニタリング可能な Per1-luc マウスの培養 SCN を用

い，季節変化に同調する複数の時計細胞の局在を明らか

にした。さらに，位相と周期の同時調節により 24 時間へ

の同調を効率よく進めるのに SCN 内のリン酸化酵素が

関与していることも分かった。一方，SCN に局在する光

に同調する時計とは別に，食餌時刻に同調し，給餌時刻

を予知する時計には，これまで報告された時計遺伝子は

必須でないことも明かとなってきた。生存戦略としての，

これら複数の時計と相互関係，それぞれの分子機構につ

いて述べたい。 
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（12）温度受容と TRP チャネル 
 

富永真琴（自然科学研究機構岡崎統合バイオサイエンスセンター） 

 

我々は日常的に多種多様の外部刺激にさらされてい

る。そうした外部刺激を受容して電気情報に変換する分

子として TRP (Transient Receptor Potential) スーパーファ

ミリーに属するイオンチャネル群が注目を浴びている。

TRP チャネルは 6 回の膜貫通領域を有し，第 5，6 膜貫

通領域の間にある短い脂溶性のループがポアを形成する

と考えられている。ホモまたはヘテロ 4 量体として機能

的なチャネルを形成すると推定されており，多くは高い

Ca2+透過性を有する非選択性陽イオンチャネルである。

trp 遺伝子は，1989 年にショウジョウバエの眼の光受容

器異常変異体の原因遺伝子として同定された。その後，

trp のコードする蛋白質 TRP はイオンチャネルとして機

能することが明らかとなり，これまでに多くの TRP ホモ

ログが発見されている。現在，TRP スーパーファミリー

は，哺乳類では大きく TRPC，TRPV，TRPM，TRPML，

TRPP，TRPAの 6つのサブファミリーに分けられている。

これらの中で，これまでに 9 つの TRP チャネルが温度感

受性を有すると報告されており，Q10 値は 10 を超える。

それぞれ特異な活性化温度域値を持ち，熱い温度によっ

て活性化する TRPV1，TRPV2，冷たい温度によって活性

化する TRPM8，TRPA1，温かい温度によって活性化する

TRPV3，TRPV4，TRPM2，TRPM4，TRPM5 に分かれる。

43 度以上の高温，15 度以下の低温は痛み感覚を惹起する

と考えられており，TRPV1，TRPV2，TRPA1 は侵害刺激

受容体と捉えることもできるが，温度感受性 TRP チャネ

ルは様々な生理機能に関わることが明らかになりつつあ

る。このような温度受容体は哺乳類にかぎらず，多くの

生物に広く存在する。しかし，温度刺激がどのようにし

てチャネル開口をもたらすかは未だ明らかではない。 

こうした温度感受性 TRP チャネルの構造と生理機能

について概説したい。 

 

 

（13）体温調節の中枢神経メカニズム 
 

中村和弘（京都大学・生命科学系キャリアパス形成ユニット） 

 

自律性体温調節を司る中枢として知られる視索前野

では，局所温度に反応するニューロンが脳の温度をモニ

ターしているほか，皮膚の一次求心性神経によって感知

される外気温の情報も視索前野に伝達される。視索前野

はこうした温度情報を統合し，体温を一定に保つ上で

も合理的な体温調節反応を行うための指令を様々な末梢

効果器へと出力する。近年，体温調節システムの出力制

御においては，視索前野から下向性に投射する抑制性ニ

ューロンが鍵を握ることがわかってきた。熱産生などの

対寒反応を起こす必要のないときには，この視索前野か

らの下向性シグナルが，対寒反応に促進的に作用する視

床下部背内側核および延髄の淡蒼縫線核のニューロンを

持続的に抑制しているが，視索前野に皮膚からの冷温度

シグナルが入力したり，脳の局所温が低下したり，ある

いは感染時に発熱物質（プロスタグランジン E2）が視索

前野に作用すると，その下向性シグナルが減弱し，視床

下部背内側核および淡蒼縫線核のニューロンが脱抑制さ

れ，活性化される。そしてその興奮シグナルが交感神経

節前神経（非ふるえ熱産生および皮膚血管収縮）や運動

神経（ふるえ熱産生）の活性化を引き起こし，対寒反応

を惹起する。 

また，私達が 近同定した，体温調節に必要な皮膚温

度情報を視索前野へと伝達する神経経路は，教科書的に

よく知られた，温度知覚に関わる脊髄視床皮質路とは異

なった，新たな体性感覚経路であることがわかった。皮

膚の一次求心性神経によって感知される冷覚および温覚

の情報は脊髄後角でリレーされ，それぞれ脳幹の外側結

合腕傍核に別々に分布する冷覚および温覚伝達ニューロ

ン群へと伝達される。そしてそれらのニューロン群はそ

の情報を視索前野に存在する冷覚および温覚伝達の局所

ニューロン群へ伝達する。冷覚伝達の局所ニューロンは

視索前野から下向性に投射する出力ニューロンを抑制す
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ることで対寒反応を惹起したり対暑反応を抑制し，一方，

温覚伝達の局所ニューロンはこの投射ニューロンを活性

化することで対寒反応を抑制したり対暑反応を惹起する

ものと考えられる。 

 

 

（14）「省エネ型体温調節」暑熱馴化の意義－個体レベルと社会レベルの観点から 
 

紫藤 治，松崎健太郎，片倉賢紀，丸山めぐみ，李 光華（島根大学医学部環境生理） 

 

恒温動物がエネルギー消費を個体レベルで抑制する

には体温を低下させるのが も有効な方法と考えられ

る。事実，我々は熱産生発現閾値が極度に低下して変温

性となっている特異な患者さんにおいて，冷涼環境下で

患者さんの体温が下降するとそれに比例して代謝量が低

下することを報告している。今回は恒温動物の体温調節

機能を変温性へ誘導する可能性に言及すると共に，以下

のように恒温動物の暑熱馴化とエネルギー代謝について

考察する。 

暑熱馴化により，様々な調節機構の変化が起こる。そ

の一つとして核心温の低下がある。その低下の程度は～

0.3℃と僅かであるが，有意かつ確実に起こる。さらに，

暑熱馴化により甲状腺ホルモンを含む種々の代謝性ホル

モンが変化する。これらは，個体の代謝の抑制に繋がり，

個体レベルでのエネルギー消費の抑制に寄与する。特に

長期暑熱馴化においては体温調節中枢のある前視床下部

における神経細胞新生と新たな神経ネットワークの形成

を伴う可能性が強く，長期的な馴化状態の維持による安

定したエネルギー消費の減少が期待される。また，暑熱

馴化により快適環境温度が上昇することが知られる。こ

れは短期および長期暑熱馴化の両者で観察される。快適

環境温の上昇は暑熱負荷時の行動性体温調節の発現を遅

らせることになり，現代のヒトの行動性体温調節で顕著

な地球エネルギーの消費を伴う暑熱刺激の回避行動（エ

アコンの使用）を抑制する。これは社会レベルでのエネ

ルギー消費の抑制に寄与する。今後予想される環境温の

上昇に対し，自己防衛とエネルギー消費の抑制の観点か

らもうまく暑熱に馴化することが望まれる。 

 

 

（15）ハムスターの冬眠時体温調節機構と神経細胞保護 
 

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 (5℃)，短日周期（明期 8 時間，暗期 16

時間）で飼育すると数週間の準備期間を経た後冬眠に入

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 期に分類できるが，維持期で

はハムスターの体温は約 6℃にまで低下する。しかし，

音刺激あるいは触刺激を加えるとハムスターは冬眠状態

から約 3 時間で正常体温に復帰する。これらの知見は，

6℃という低体温下においてもハムスターの神経機能が

維持されていることを示唆している。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受容体を介するオ

ピ オ イ ド 系 が ， そ し て 覚 醒 期 の 体 温 上 昇 に は

thyrotropin-releasing hormone (TRH) 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。そこで，冬眠時体

温調節機構と神経機能維持機構の関係について検討を行

った。 

常法にしたがいハムスターの胎児より海馬初代培養

大脳皮質ニューロンを調製した。培養 12 日目以降に培養

温度を低下させると，22℃以下で温度依存性にアポトー

シス様の神経細胞死が発現した。アデノシンおよび ATP

は，1～100µM の濃度において濃度依存性の神経保護作

用を発現した。アデノシンと ATP の神経保護作用は A1

受容体拮抗薬の 8-cyclopentyltheophylline および A2 受容

体拮抗薬の 3,7-dimethyl-1-propargylxanthineの併用により

有意に減弱された。非選択的オピオイド受容体作動薬の

モルヒネも 1～100µM の濃度において濃度依存性の神経

保護作用を発現した。モルヒネの神経保護作用は非選択
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的オピオイド受容体拮抗薬のナロキソンの併用により有

意に減弱された。一方，TRH は 100µM の濃度において

も神経保護作用を発現しなかった。 

以上の結果より，アデノシン系およびオピオイド系

は，冬眠時の体温下降や低体温維持に関与するだけでな

く，低温による神経細胞死から神経細胞を保護すること

により神経機能を維持していると考えられる。 

 
 

（16）エネルギー代謝と体温調節の接点：昆虫の省エネ型体温調節 
 

梅田真郷（京都大学化学研究所・超分子生物学研究領域） 

 

体温は，生物が進化の過程で獲得した食性とエネル

ギー代謝系，温度環境や気候風土とも密接に関連してお

り，またその生物が生存できる土地を決める大きな要因

でもある。生物はエネルギー状態を含めた体内環境をい

かに把握・統合し，状況に応じた至適な体温を決めてい

るのだろうか？「暑がり」と「寒がり」はどう違うのだ

ろうか？ このような疑問に答えるべく，ショウジョウ

バエ幼虫の体温調節行動に着目して研究を開始した。 

従来，変温動物は環境温の変動に応じて体温が大きく

変化することから，哺乳動物のような精密な体温調節シ

ステムを備えていない印象を与えがちであった。我々は，

ショウジョウバエ幼虫の温度選択行動を定量的に測定す

る装置を開発し，ショウジョウバエ幼虫がその生育温度

や餌の種類，さらには餌に含まれる脂質の種類によって

微妙にかつ再現性良く選択する温度を変えることを見出

した。また，サーモグラフィー観察によりショウジョウ

バエ幼虫の体温はその選択した温度と一致することか

ら，幼虫は体内の状態の変化を何らかのかたちで検知し，

緻密に体温をコントロールしていると考えられた。 

さらに，常に低温を好む低温選択性変異体 atsugari を

同定し，その低温選択の分子機構について詳細な解析を

進めた結果，ショウジョウバエ幼虫は，酸素濃度の変化

を指標に体内のエネルギー代謝レベルを把握することに

より，適正な温度環境（体温）を選択していることが示

唆された。また，atsugari 変異体は顕著な低温耐性をも

示すことが明らかとなった (Science 323:1740, 2009)。 

今回のシンポジウムでは，低温選択性変異体 atsugari

の解析を中心に，ショウジョウバエのいわゆる「省エネ

型」体温調節の分子機構について紹介したい。 
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23．医学生物学用超高圧電子顕微鏡 (H-1250M) の 30 年 

2010 月 3 月 5 日− 3 月 6 日 

代表・世話人：有井達夫（生理学研究所） 

 

（１）生理研超高圧電子顕微鏡の特徴と三次元画像解析 

有井達夫，濱 清（生理研） 

（２）エポン包埋切片の超高圧電顕観察 

片桐展子，片桐康雄（弘前学院大・看護），有井達夫（生理研） 

（３）超高圧電子顕微鏡を用いた生物試料観察，特に神経細胞，神経膠細胞観察への応用 

小澤一史（日本医大） 

（４）Application of the high voltage electron microscopy in neuroscience research 

Im Joo RHYU (Korea Uni., Colleg. Med.) 

（５）網膜ニューロン間の電気シナプスにおける開口チャネルの割合 

日高 聰（藤田保衛大・医） 

（６）医学生物分野における超高圧電子顕微鏡の応用: 免疫組織化学染色法と逆行性標識法の適用例 

坂本浩隆（岡山大・理） 

（７）300keV STEM (Titan)による 5 ミクロン厚切片の観察と超高圧像との比較 

重本隆一（生理研） 

（８）超高圧電子顕微鏡との出会い 

濱 清（生理研） 

（９）E-PTA 染色を施したシナプスの超高圧電子顕微鏡観察 

五十嵐広明（東邦大・医） 

（10）超高圧電子顕微鏡と組織化学 

野田 亨（藍野大・医療保健） 

（11）神経成長因子受容体 TrkA の局在 

西田倫希（大阪大・超高圧電顕センター） 

（12）嗅球ニューロン・グリアの三次元構造解析 

樋田一徳，清蔭恵美（川崎医大），有井達夫（生理研） 

（13）神経突起のふくらみ (varicosity) の構造解析 

遠藤泰久（京都工芸繊維大・工芸科学） 

（14）胎生期脳での神経新生に関わる細胞突起の形態・機能的解析 

小曽戸陽一（理化学研・CDB） 

 

【参加者名】 

Rhyu, Im Joo (Korea Univ.)，片桐展子（弘前学院大），小

澤一史（日本医科大），五十嵐広明（東邦大），山西治代

（資生堂），中村栄男（名古屋大），日高 聰（藤田保健衛

生大），長浜真人（鈴鹿医療科学大），遠藤泰久（京都工

芸繊維大），河田光博，橋本 隆（京都府立医科大），野

田 亨（藍野大学），西田倫希，森博太郎（大阪大），小

曽戸陽一（理化学研・CDB），清蔭恵美，樋田一徳（川崎

医科大），小坂俊夫（九州大），有井達夫，川口泰雄，重

松直樹，重本隆一，永谷幸則，浜 清，古家園子，村田

和義，山口 登（生理研）
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【概要】 

生理学研究所の超高圧電子顕微鏡は，生理学研究所の

昭和 55 年 3 月の研究会「医学生物学における超高圧電子

顕微鏡のあり方」を，具体化したものである。 

医学生物学分野への応用を目的に昭和57年3月に搬入

され，同年 9 月より全国に課題を公募して 11 月より使用

が開始された。以来 27 年余が経過しているが，この間安

定に稼動し，全国でも唯一の医学生物学専用機として装

置は高い稼働率で利用されてきた。 

今年は，この超高圧電子顕微鏡の計画以来 30 年が経過

するという節目の年に当たり，4 年前の平成 18 年 2 月に

開催された研究会「超高圧電子顕微鏡の医学生物学分野

への応用」参加者を中心に参加を呼びかけて，研究会を

開いた。 

これまでの特徴的な研究を報告する機会を設け，平成

22 年 4 月から法人化後，第 2 期に入ることになる自然科

学研究機構にとっての今後の展望を図るための良い機会

ともなった。形態情報解析室の後任研究教育職員として

村田和義准教授が平成 21 年 12 月に赴任されたので生理

学研究所の医学生物学超高圧電子顕微鏡を用いての成果

を伝える良い機会ともなった。

 

 

（1）生理研超高圧電子顕微鏡の特徴と三次元画像解析 
 

有井達夫，濱 清（生理研） 

 

生理学研究所の超高圧電子顕微鏡（H-1250M 型）は，

1981 年に開発された東京工業大学の超高圧電子顕微鏡

（H-1250S 型）のドライでクリーンな真空系と高分解能光

学系を基に，医学生物学用に役立てるために各種の工夫

をして導入された世界で始めての医学生物学用専用機種

である。医学生物学用としての超高圧電子顕微鏡の重要

な特徴は，厚い試料の立体観察（±θ°の傾斜像による）

と解析が可能なことである。このために，超高圧電子顕

微鏡にユーセントリックサイドエントリー試料傾斜機構

を導入し，さらにローテーションフリーズーム機能を付

加して，全ての倍率で傾斜軸をフィルムの長辺に平行と

なるように設定した。試料面内でユーセントリック機能

を維持しつつ回転できる回転ホールダーや傾斜像撮影に

あたって露光量を一様に制御する工夫と露光量を一様に

制御しかつ未照射領域の一度の照射による結像を可能と

するために，試料下と試料上に 2 個のメカニカルシャッ

ターを超高圧電子顕微鏡としては初めて導入している。

その後も液体窒素レベルのクライオトランスファーホー

ルダー（Gatan 626 特）など各種付属装置を導入している。

1994 年には低倍においてより広い視野を光軸に沿って

より平行な電子線で照射できるように対物レンズを試作

し導入した（倍率調整の都合により，現在は，傾斜軸は

フィルムの長辺より約 5°回転している）。1035 本の走査

線を持つ高感度撮像管ハーピコン管を導入している。イ

メージングプレート (FDL5000) による撮影も可能とし

た。1995 年には，-60°から+60°まで 1°から 2°間隔で

連続傾斜した像からトモグラフイ再構築を行えるように

サイドエントリー試料傾斜台を改良して全国の医学生物

学分野の研究者により一層の便宜を図っている。360 度

回転ホールダーも導入している。 

本体は 2010 年 3 月現在で，試料位置で 7X10-6Pa 台の

真空度を保って安定に稼動している。この装置を用いて

の 3 次元画像解析手法と問題点などを紹介した。

 

 

（2）エポン包埋切片の超高圧電顕観察 
 

片桐展子，片桐康雄（弘前学院大・看護学部） 

有井達夫（生理研） 

 

イソアワモチ（軟体動物・腹足類）には多種類の光受 容系（柄眼，背眼，皮膚光覚，神経光覚）が存在する。
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そのうち，背眼内のレンズ細胞と皮下組織に分布する皮

膚光覚細胞（DP 細胞）は他に例のない特異な感桿型光

受容細胞である (Katagiri, Y. et al. 1985)。両細胞は大形

で，互いに似た微細形態を有する。両細胞の軸索の有無

など興奮伝達機構を明らかにする目的で，厚切りの連続

切片を効果的に超高圧電顕観察するための試料作製法を

検討した。(1) 2%オスミウムリン酸緩衝液で 4℃，2 時

間固定，(2) 2%オスミウム水溶液で，40℃，48 時間処理，

(3) 背眼のレンズ細胞に HRP 注入後，および，4) 背眼を

含む組織を硝酸ランタン液に浸漬した後，(1) に従って固

定。どの方法も脱水過程で酢酸ウラン染色し，エポン樹

脂に包埋した。他にも多くの方法を試みたが，(2) の加温

オスミウム染色が適当であった。その理由：①組織全体

が高コントラスになる。②無染色でグリッド上の切片の

光顕観察ができる。③DP 細胞周囲にある筋線維が弛緩

し，DP 細胞は球形を呈し，軸索起始部が見つけやすい。

ただし，④組織全体は脆くなるので取り扱いには注意が

必要，⑤膜構造の保存は劣る。多数枚の連続切片を扱う

工夫：グリッドに載せた切片の上に支持膜を覆って切片

を保護した。電子染色には，半切して中央に切り込みを

いれた特製シリコンチューブを用い，切り込みに約 10

枚のグリッドを挟み，チューブを細いガラス管に入れて

一括して染色，水洗を行った。準厚切連続切片の観察か

ら DP 細胞側面から軸索が出ることや軸索が神経束に入

るまでの走行を追跡できた。

 

 

（3）超高圧電子顕微鏡を用いた生物試料観察，特に神経細胞，神経膠細胞観察への応用 
 

小澤一史（日本医科大学大学院医学研究科 生体制御形態科学分野， 

大阪大学超高圧電子顕微鏡センター） 

 

微細構造を三次元で観察することは通常の透過型電

子顕微鏡観察の世界，すなわち x, y の軸に加え，z 軸の

情報を加えて観察することになり，その情報はより世界

を広げて細胞，組織を観察することになる。この生物試

料の微細構造の三次元観察を行うにあたって，超高圧電

子顕微鏡は圧倒的な可能性を提供し，極めて高い応用性

も持つことが明らかになりつつある。 

我々は主に神経細胞における情報伝達機構を観察す

る目的で，神経細胞の樹状突起の棘 (spines) の微細構造

変化や神経細胞の補助，補佐作用を有する神経膠細胞の

超微細構造変化を観察しているが，通常の透過型電子顕

微鏡観察では二次元的断面の観察が出来ても，全体構造

を立体的に捉えることは難しく，これを解決するために

は連続切片の観察と画像収集というかなりの労力が求め

られる。超高圧電子顕微鏡観察では，通常の透過型電子

顕微鏡観察のための試料に比べ，50～60 倍の厚さの切片

を用いて観察することが出来る，すなわち 50～60 倍の Z

軸方向の情報を得ることが出来るので，三次元的視野が

それだけ広がることになる。これらの情報を，コンピュー

タで立体構成する電顕トモグラフィーを用いて，微細構

造の三次元観察を行うことによって，神経細胞や神経膠

細胞構築のダイナミックを効果的に描出することに成功

した。特に神経膠細胞の細かなメッシュ状構造の精密さ

の観察に関しては，超高圧電子顕微鏡による観察が も

詳細を観察できるものと言える。超高圧電子顕微鏡は，

神経系での観察例に限らず，その他の細胞や組織の観察

にも様々な応用ができる可能性を持っており，今後その

応用性の探究により更に医・生物学的分野への有用性が

広がるものと確信する。

 

 

（4）Application of the High voltage electron microscopy in neuroscience research 
 

Im Joo Rhyu (Department of Anatomy College of Medicine Korea University) 

 

Brain tissue is very complicated network composed of numerous neurons and glial cells in three dimensions. 
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Synapses are specialized interneuronal junctions where 

signals are propagated from one to another. Most excitatory 

synapses consist of presynaptic axon terminals and 

postsynaptic dendritic spines in a mammalian central nervous 

system, which are closely related with various neuronal 

activities. 

With relative thick section serial sections of the cerebellum, 

efficient three dimensional reconstructions were possible 

compared with conventional TEM. I could observe detailed 

morphology of neuron and glial cells  in cerebellar neurons 

including Purkinje cell, granule cell, basket cell and satellite 

cell could be observed in Golgi impregnated cerebellar slices 

with HVEM. Diverse Purkinje cell dendritic spine 

morphologies were categorized into thin, stubby, mushroom, 

and branched type and their normal distribution ratio and 

morphometric characteristics were determined. I have 

investigated the characteristics of the spine after prolonged 

motor skill learning animal model. The three dimensional 

electron tomography of cultured neuron would contribute to 

detailed mechanism of synapse formation and pruning. 

In addition to cells in the brain blocks, cultured neurons 

and glial cell morphology were analyzed successfully by 

investigating Golgi impregnated glial cells such as astrocyte 

and Bergman glial cell. Recently, I have analyzed 

mitochondrial morphology on the whole mount grid covered 

with of astrocyte. Thanks to strong penetration power of 

HVEM, diverse morphology of mitochondria could be 

analyzed without sectioning. Basic morphological parameters 

were measured and this could be used for linking function and 

morphology.  

HVEM is one of the best options to explore nervous 

system.

 

 

（5）網膜ニューロン間の電気シナプスにおける開口チャネルの割合 
 

日高 聰（藤田保健衛生大学医学部生理学教室） 

 

本研究は，網膜水平細胞，アマクリン細胞と網膜神経

節細胞の同型細胞間でのギャップ結合による連結につい

て，ギャップ結合チャネルの分布とパッチクランプ法に

よってニューロン間で同時に記録された電気的カップリ

ングとの関係を解明することを目的とした。これらのニ

ューロン間の電気シナプスにおける開口チャネルについ

て，神経科学実験法の多様な実験方法：2 連のパッチク

ランプ法，細胞内染色法，ギャップ結合チャネル蛋白・

コネキシンについての免疫細胞化学法，凍結割断レプリ

カ法および超高圧電子顕微鏡実験法を用いて解析した。

ニューロン間のギャップ結合コンダクタンスを 2 連のパ

ッチクランプ法を用いて各ニューロンのペアーで測定し

た（ 大コンダクタンス：水平細胞，44.06nS；アマクリ

ン細胞，5.48nS；網膜神経節細胞，2.45nS）。細胞内染色

されたニューロン間のギャップ結合連結の数とそれらの

ギャップ結合斑の大きさをレーザー共焦点顕微鏡と超高

圧電子顕微鏡実験法を用いて測定した。凍結割断レプリ

カ法では 1 つのギャップ結合斑にあるギャップ結合チャ

ネル・コネクソン粒子の密度を同定することによって，1

つのニューロンのペアーに存在するコネクソン粒子の全

体数を推定した。それぞれのニューロン間のギャップ結

合を構成するギャップ結合チャネル蛋白・コネキシンの

型を同定し，単一チャネルのギャップ結合コンダクタン

スの値を入力すれば，それぞれのニューロンのペアーが

発生するべきギャップ結合コンダクタンスの全体値が推

定できる。このような方法を用いて，実際に電気生理学

的に測定したニューロンのペアーでの 大コンダクタン

スから，それぞれの網膜ニューロンのギャップ結合にお

ける開口したチャネルの割合を同定した。水平細胞で

0.3%，アマクリン細胞で 0.1%であり，網膜神経節細胞で

は 0.7%であった。このようなギャップ結合における非常

に少ない開口したチャネルの性質から，ギャップ結合チ

ャネルを積極的に開口させる細胞内情報伝達系の関与が

考えられる。
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（6）医学生物分野における超高圧電子顕微鏡の応用： 
免疫組織化学染色法と逆行性標識法の適用例 

 

坂本浩隆（岡山大学大学院自然科学研究科バイオサイエンス専攻） 

 

ラット球海綿体筋を支配する球海綿体脊髄核 (SNB)

は，腰部脊髄 (L5-L6) 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，陰茎勃起や射精など，雄

の性行動に重要な役割を果たすことが知られている。一

方， 近我々は，ガストリン放出ペプチド (GRP) ニュー

ロンが，腰髄内に雄優位な神経ネットワークを構築し，

雄の性機能を調節していることを明らかにした。これら

雄優位の性的二型を示す脊髄 GRP 系と SNB ニューロン

は，共に血中アンドロゲン濃度の影響を強く受けている

ことから，機能的連関がある可能性が示唆される。本研

究では，GRP 免疫組織化学染色法と 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 作動性のシナ

プスの入力が存在するかどうかを，超高圧電子顕微鏡（日

立: H-1250M，生理学研究所）を用いて解析した。雄ラッ

トの球海綿体筋から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法で，また，

GRP 免疫組織化学染色を従来のジアミノベンジジン法

でそれぞれを可視化した。その結果，SNB 運動ニューロ

ンの樹状突起上に GRP を含む多くのシナプスが存在し

ていることを，超高圧電子顕微鏡下，三次元的に明らか

にした。球海綿体筋の収縮は陰茎勃起や射精に深く関与

しており，SNB への求心性 GRP を含むシナプス入力を

介して雄の性行動を制御している可能性が高い。

 

 

（7）300keV STEM (Titan) による5ミクロン厚切片の観察と超高圧像との比較 
 

重本隆一（生理研） 

 

5 ミクロン程度までの厚切り標本を高解像度で観察す

るためには，超高圧電子顕微鏡が も適していることが

知られている。しかし，超高圧電子顕微鏡は極めて高価

であり維持が困難であることから世界的に生物試料を観

察できる装置は数少なくなっている。そこで今回は

300keV の走査透過型電子顕微鏡を厚切り標本に適用し，

超高圧電子顕微鏡に代わる観察法としての可能性を試み

た。使用した標本はマウス小脳のゴルジ染色標本でプル

キンエ細胞の樹状突起を観察した。300keV STEM (Titan)

によって-70 度から 70 度まで 2 度おきに画像を取得し，

imod によるトモグラフィー解析も行った。その結果，

300keV の走査透過型電子顕微鏡によって 5 ミクロン厚

切片に含まれるプルキンエ細胞の樹状突起を観察するこ

とは十分可能であり，試料の表面から 2 ミクロン程度ま

では超高圧電子顕微鏡に匹敵すると思われる解像度が得

られることが分かった。しかし，それ以上の深度では試

料内のビーム拡散によると考えられるボケが認められ，

同じ標本を超高圧電子顕微鏡で撮影したものに比べると

はっきりとした差があることが判明した。以上より，

300keV の走査透過型電子顕微鏡は 2 ミクロン程度の厚

みの切片であれば，超高圧電子顕微鏡を代用することが

出来ると考えられた。

 

 

（8）超高圧電子顕微鏡との出会い 
 

濱 清（生理研） 

 

超高圧電顕 (HVEM) の高い分解能と高い透過能を切片 試料を用いて検討し，第1回国際HVEM学会で発表した。
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此の研究によって初めて HVEM の医学，生物分野への有

効な応用の道が開かれたと評価された。 

1982 年に生理学研究所に設置された HVEM は，HVEM

によって初めて可能と成った厚い試料の立体観察によっ

て得られる形態情報の豊かさ（視野分解能の高さ）に着

目し，立体観察のみでなく，3 次元の定量解析が可能な

特性を備える世界で唯一の生物学専用の HVEM を目指

したものであった。特に生物試料観察に重要な，Rotation 

free, zoom の光学系を持ち，正確な傾斜角で Eucentric tilt 

を行う事が出来，しかも試料回転装置を備えた Side entry 

の試料台を採用する等の特性を持っている。此の HVEM

を用いて以下の様な実験を行った。 

1) 立体画像による横紋筋，T-細管の 3 次元定量解析。 

2) 立体画像による歯状回顆粒細胞の Denritic spine の

3 次元定量解析。 

3) Computer tomography による astrocyte の微細突起の

3 次元定量解析等を行った。CT 解析の場合，12.7 nm/pixel 

で 2軸同時解析を行うと，面積/体積は 48.6/µmであった。

Astrocyteの表面には各種の channels, transporters, receptors 

等を持つ事が知られているので，非常に大きな表面で神

経細胞に接し，単なる支持ではなく，中枢での神経情報

の処理に関わる事を示唆している。

 

 

（9）E-PTA 染色を施したシナプスの超高圧電子顕微鏡観察 

 

五十嵐広明（東邦大学医学部解剖学講座微細形態学分野） 

 

シナプスを特異的に染色する ethanolic phosphotungstic 

acid (E-PTA) 染色を施したシナプスの超高圧電子顕微鏡

による観察が出来れば，厚切り切片中に丸ごとのシナプ

スの観察も可能と考え，E-PTA 染色を施したシナプスの

超高圧電顕観察を試みた。材料にはラット大脳前頭皮質

を用いた。原法が 1% E-PTA1 時間染色であるので，3% 

E-PTA あるは 5% E-PTA を，それぞれ 1 時間あるいは 3

時間染色し，0.5µm，1 µm，2 µm，3 µm の切片を作製し

て超高圧電顕で観察し，E-PTA に染色されたシナプスが

観察出来るのか，出来るのであれば 適な条件は何かを

検索した。なお， 小の 0.5 µm 厚の設定は，E-PTA 染色

によるヒトあるいはモルモット等の大脳皮質のシナプス

の直径が 0.24～0.42 µm と計測されていたことによる。

観察したすべての厚さの切片でシナプスが観察出来た

が，2 µm および 3 µm の厚切り切片ではコントラストが

弱くて蛍光板での観察がしづらく，更にシナプスの重な

りも見られてシナプスの詳細な観察には適していなかっ

た。 も薄い 0.5 µm の切片では比較的コントラストが強

く，presynaptic dense projection (PDP)，intracleft line，お

よび postsynaptic density (PSD) が観察された。また，PDP

が六角形あるいは三角形の分布様式をとって構成する

presynaptic grid，および PSD に perforation も観察出来た。

切片に 90°の傾斜をかけて同一のシナプスの正面像と側

面像を得ることが出来，丸ごとのシナプスであることも

確認されたので，超高圧電顕によるシナプス観察には 5% 

E-PTA3 時間染色，0.5 µm 切片の観察が適していると結

論した。

 

 

（10）超高圧電子顕微鏡と組織化学 

 

野田 亨（藍野大学 医療保健学部 理学療法学科） 

 

超高圧電子顕微鏡を用いて細胞を構成している形質

膜，核などの細胞内小器官を立体的に観察するためには

1～数µm の厚みのある切片を直接，あるいはステレオ観

察することが必要となる。しかし，厚みのある切片を透

過像で観察すると切片内に含まれる種々の構造が重なっ

て，目的とする対象物の観察を困難にすることがある。

そこで特定の細胞内の対象物を選択的に高電子密度に染

め出すことのできる，組織化学法が有効となる。 

上記の目的に適した組織化学には大きく分けて，3 種

類あり，酵素組織化学，オスミウムなどの重金属を用い
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た染色法，そして免疫組織化学である。しかし，免疫組

織化学のうちの酵素抗体法で標識された部位の可視化は

酵素組織化学の一部とも考えられる。これらのうち細胞

の形質膜や細胞小器官の立体構造の選択的可視化に適し

ている方法としては単に標識がある対象物に存在してい

るだけでは充分ではなく，構造をくまなく，しかも高電

子密度に染め出すものに限られる。本研究会ではこれま

で著者らが用いてきた ALPase，IDPase などの鉛法を用

いた phosphatase 類，cytochrome oxidase，ferricyanide を含

む四酸化オスミウム溶液，Zinc-Iodide Osmium (ZIO) 法な

どいくつかの組織化学的方法を使って描出した実例を紹

介し，超高圧電子顕微鏡と組織化学を組み合わせた観察

法の有用性を述べる。

 

 

（11）神経成長因子受容体 TrkA の局在 

 

西田倫希（大阪大学・超高圧電子顕微鏡センター） 

 

神経成長因子 (NGF) は神経細胞におけるシナプス形成

と生存維持に重要な分化誘導因子である。その作用は細

胞膜に存在する受容体 TrkA と高親和的に結合すること

によって発現する。受容体 TrkA がカベオラと呼ばれる

細胞膜陥入部位に局在することを示唆する報告がなされ

たが，微細構造については不明な点があった。TrkA 局在

部位の細胞膜構造を明確にするため神経系培養細胞

PC12 を用い，免疫細胞化学的に超高圧電子顕微鏡 3 次

元トモグラフィーにより検討した。TrkA 免疫反応は細胞

膜上で円形構造として見られ，膜直下には TrkA 免疫陽

性な直径 50nm 以下の小胞が見られた。3D 画像解析より

TrkA 陽性の細胞膜にラッフリングとカベオラ構造と異

なる直径 50 nm 以下の陥入構造の存在が示された。この

膜領域は光学顕微鏡レベルでは斑点状に見られたことか

ら，TrkA はカベオラではなく脂質ラフトのような特別な

膜ドメインに局在する可能性が考えられた。また，カベ

オラ関連タンパク“カベオリン-1”の局在は細胞膜より

も細胞質に主に見られた。細胞質側では網目様構造を呈

し，細胞膜側でカベオラ構造は見られず，免疫反応が集

まりクラスター化していた。これら結果より TrkA とカ

ベオリン-1 はそれぞれ異なる膜領域に局在し，カベオリ

ン-1は膜陥入形成と異なる機能を有する可能性が示唆さ

れた。

 

 

（12）嗅球ニューロン・グリアの三次元構造解析 

 

樋田一徳，清蔭恵美（川崎医科大学），有井達夫（生理学研究所） 

 

広視野と高コントラストでの生物試料の撮影が可能

な生理研超高圧電顕を用いて，我々は嗅覚の一次中枢の

嗅球のニューロンとグリアについて，その微細構造レベ

ルの三次元構造解析を行なって来た。まず calbindin，

tyrosine hydroxylase，calretinin の各免疫陽性ニューロンを

解析した。方法は蛍光染色した後に PAP-Co/Ni-DAB 法

で，また Streptoavidin-Fluoronanogold により蛍光標識後

の銀増感法を用い，共焦点レーザー光顕像と超高圧電顕

像を比較解析した。光顕では解析し得ない細い突起や複

雑な突起の絡み合いの中から単一の突起の追跡が超高圧

電顕では可能となり，電顕連続切片再構築データの裏付

けがなされた。一方，グリアは全体像を標識する適切な

マーカーがないためにゴルジ染色を用い，ニューロンの

細胞体と樹状突起を取り巻くアストロサイトの形態が，

嗅球各層によって多様性を富んだ形態を示していること

が明らかとなった。特に顆粒細胞を取り巻くグリアの形

態は特徴的で，現在，トモグラフィー立体解析を行なっ

ている。 

ニューロンやグリアの標識は遺伝子レベルでの標識

も可能となり，今後，超高圧電顕の応用性と有用性は更

に高まり，有効に使用したいと考えている。
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（13）神経突起のふくらみ (varicosity) の構造解析 

 

遠藤泰久（京都工芸繊維大・工芸科学） 

 

神経細胞の突起の途中に形成される数珠状の膨大部

(varicosity) はシナプス形成に関わるだけでなく，脳内や

末梢組織における非シナプス的情報伝達部位として機能

する。我々の培養細胞を用いた研究により，varicosity の

形成頻度が標的細胞との混合培養によって増加し，微小

管重合阻害剤 taxol により動きが抑制されることなどが

明らかとなっているが，大きさは数µm しかなく形成機

構はほとんど不明である。ホルムバール支持膜を張った

金メッシュ上に神経細胞株（PC12およびNG108-15細胞）

を培養し細胞骨格タンパク質に対する抗体や軸索ガイド

分子受容体に対する抗体で免疫染色し臨界点乾燥した試

料を，超高圧電子顕微鏡（H-1250M，加速電圧 1000kV）

で-60 度から+60 度まで 2 度刻みの傾斜撮影し IMOD に

より 3 次元画像解析を行い，これまでに微小管，分泌小

胞，軸索ガイド分子受容体ニューロピリンなどの分布を

明らかにしてきた。varicosity の細胞膜には斑点状に受容

体が集積し，糸状仮足も多数みられる。 内部では微小管

が疎らで走行方向が不ぞろいであり，多数の分泌小胞の

蓄積と関連していると考えられる。

 

 

（14）胎生期脳での神経新生に関わる細胞突起の形態・機能的解析 
 

小曽戸陽一（理化学研・CDB） 

 

脊椎動物の発生期の脳形成過程で，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「神経前駆細

胞」から生み出される。我々は生理学研究所・超高圧電

子顕微鏡 (H-1250M) を用い，ゴルジ染色像の神経前駆細

胞の形態学的な観察から細胞分裂時に，その basal process

が分裂している可能性を提示した。 

増殖中の神経前駆細胞では，その細胞核が「細胞周期」

に従って脳室帯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正常な進行と胎

生期脳での神経新生には関連が示唆されており，この運

動の特徴である「組織構造の秩序を保ちつつ，細胞周期

に従った」核移行メカニズムの解明は，胎生期の脳形成

を理解する上で重要である。1930 年代の現象発見以来，

その動作機構について不明な点が多かったエレベーター

運動について，我々は包括的解析を試みた。本研究を始

める上で，方向に依存した能動的及び受動的な細胞核の

運動が，時（細胞周期）空間（上皮極性）的に秩序立っ

た「組織の恒常性維持」に重要であるとの作業仮説を立

てた。仮説の検証を目的として，細胞生物学的手法，マ

ウス胎児脳組織を用いた定量的タイムラプス測定および

生理学研究所・超高圧電子顕微鏡を用いた形態学的解析

で特定の分子装置の役割を検討した。その結果，組織内

での細胞運動を理解するための新規メカニズムが見出さ

れたので，これを紹介する。
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24．光を用いた神経活動の操作 
－操作法開発から神経回路研究への応用－ 

2009 年 9 月 3 日－9 月 4 日 

代表・世話人：西丸広史（筑波大学大学院人間総合科学研究科） 

所内対応者：小泉 周（自然科学研究機構生理学研究所） 

 

（１）チャネルロドプシンの構造－機能連関にもとづく光操作ツールラインアップ 

八尾 寛（東北大学大学院生命科学研究科脳機能解析分野） 

（２）フェムト秒レーザーの発生と計測応用 

杉田篤史（静岡大学工学部） 

（３）レーザー機器の安全な取り扱い 

佐藤庸一（分子科学研究所分子制御レーザー開発研究センター） 

（４）エフェクター内蔵型微生物光センサー分子，光活性化アデニル酸シクラーゼ（PAC，パック）の 

発見から展望まで 

渡辺正勝（総合研究大学院大学先導科学研究科；基礎生物学研究所大型スペクトログラフ室） 

（５）GABA ニューロンを標的として機能プローブを発現させる遺伝子改変マウスの開発 

柳川右千夫（群馬大学大学院医学系研究科遺伝発達行動学分野） 

（６）ダイナミッククランプ法を用いた局所神経回路網の操作 

井上 剛（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科） 

（７）視床下部神経活動の光操作による本能行動制御について 

山中章弘（生理学研究所細胞生理部門） 

（８）光によるアゴニスト投与と内因性リガンド可視化を用いた 

脳内プリン作動性シグナリング機構の解析 

加藤総夫（東京慈恵会医科大学総合医科学研究センター神経生理学） 

（９）ChR2 遺伝子導入マウスを用いた大脳運動野神経回路の光制御 

松崎政紀（東京大学大学院医学系研究科疾患生命工学センター） 

（10）いかにして光感受性チャネルを十分量発現させるか？ 

田中謙二（生理学研究所分子神経生理部門） 

（11）多様なロドプシン類の性質と光スイッチへの適性 

小柳光正（大阪市立大学大学院理学研究科生物地球系専攻） 

（12）メラノプシンの網膜遺伝子導入による視機能の回復 

小泉 周（生理学研究所広報展開推進室） 

（13）特定のグルタミン酸シナプス伝達を制御する神経の暗号 

久原 篤（名古屋大学大学院理学研究科） 

 

【参加者名】 

西丸広史（筑波大学大学院人間総合科学研究科），小泉 

周（生理学研究所広報展開推進室），山中章弘（生理学研

究所細胞生理部門），田中謙二（生理学研究所分子神経生

理部門），八尾 寛（東北大学大学院生命科学研究科脳機

能解析分野），杉田篤史（静岡大学工学部），佐藤庸一（分

子科学研究所分子制御レーザー開発研究センター），渡辺

正勝（総合研究大学院大学先導科学研究科；基礎生物学

研究所大型スペクトログラフ室），柳川右千夫（群馬大学

大学院医学系研究科遺伝発達行動学分野），井上 剛（岡

山大学大学院医歯薬学総合研究科），加藤総夫（東京慈恵
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会医科大学総合医科学研究センター神経生理学），松崎政

紀（東京大学大学院医学系研究科疾患生命工学セン

ター），小柳光正（大阪市立大学大学院理学研究科生物地

球系専攻），久原 篤（名古屋大学大学院理学研究科），

榎木亮介（北海道大学大学院医学系研究科先端光イメー

ジング研究拠点），清末和之（産業技術総合研究所脳神経

情報研究部門），松尾直毅（藤田保健衛生大学総合医科学

研究所），本蔵直樹（大阪大学大学院生命機能研究科），

荒田晶子（兵庫医科大学医学部），斎藤良治，小林 茂（株

式会社オリンパスエンジニアリング開発部），本村伸二，

本田 進（オリンパス株式会社 MIS 事業部），石塚 徹

（東北大学大学院生命科学研究科），赤崎孝文（京都産業

大学コンピュータ理工学部），山野辺貴信（北海道大学大

学院医学研究科生理学講座），野崎展史（茨城県立医療大

学保健医療学部），太田宏之（防衛医科大学医学部生理学

講座），大塚稔久（山梨大学大学院医学工学総合研究部），

大石 仁（愛知医科大学医学部解剖学講座），浅野航平（東

京大学大学院情報理工学系研究科），檜山武史，野田昌晴，

作田 拓（基礎生物学研究所統合神経生物額研究所），宇

理須恒雄，永廣武士，浅野豪文，藤原邦代（分子科学研

究所生体分子情報部門），志内哲也，松尾 崇，岡本士毅，

横田繁史（生理学研究所生殖内分泌系発達機構部門），金

田勝幸，木下正治，坂谷智也（生理学研究所認知行動発

達機構部門），松田尚人（生理学研究所生体膜部門），富

永真琴，常松友美，三原 弘，内田邦敏（生理学研究所

細胞生理部門），加勢大輔（生理学研究所神経シグナル部

門），稲田浩之，渡部美穂（生理学研究所生体恒常機能発

達機構部門），松井 広（生理学研究所脳形態解析部門），

東島眞一，木村有希子（生理学研究所神経分化部門），稲

村正子（生理学研究所分子神経生理部門）

 

【概要】 

神経科学研究，特に神経回路の作動機序の研究とその

知見の応用を進めていく上で，単一の神経細胞や神経細

胞集団の活動を人為的に制御できる技術の開発と応用は

非常に重要な課題である。こうした技術のなかで，光を

感じて神経細胞の電気信号に変換することができるチャ

ネルロドプシン，ハロロドプシンやメラノプシンなどの

光感受性電位変換色素を用いた研究が 近注目を集めて

いる。今回，こうした光による神経活動の操作を用いた

研究や実験手法，それによる神経機能研究における情報

交換および議論を目的とした研究会を開催した。研究会

では，光センサー分子の生物学的な基礎研究，光感受性

電位変換色素の改良を目指したチャネルロドプシン変異

体の研究，精緻な光制御には欠かせないレーザー機器の

新技術およびその安全な取り扱い，さらには光感受性

電位変換色素を遺伝子改変マウスに発現させる技術の

前線の研究など，この光による神経活動の制御法を支え

る基本的な技術や知見に関する研究発表が行われた。ま

た，哺乳類の神経回路研究への応用として，網膜，延髄，

視床下部，視床，大脳皮質など神経系における幅広い範

囲での研究成果の発表が行われた。さらに哺乳類だけで

なく，重要なモデル生物である線虫の神経回路において

ハロロドプシンを用いた研究成果が発表され，この手法

の有効性があらためて印象づけられた。各研究室の独自

の取り組みが持ち寄られたこれらの発表をもとに活発な

意見交換・議論が行われ，光感受性電位変換色素による

神経活動の操作の大いなる可能性が注目された。その一

方で動物におけるこれらの分子の発現の効率的な発現や

制御方法の問題点も数多く指摘された。この分野の日本

国内における発展のために本研究会のような形で異なる

分野の研究者間の交流を深めることの重要性が再確認さ

れ，来年度以降の開催の必要性が強調された。

 

 

（1）チャネルロドプシンの構造―機能連関にもとづく光操作ツールラインアップ 
 

八尾 寛（東北大学大学院生命科学研究科脳機能解析分野） 

ロドプシンファミリータンパク質は光トランスデュー

サー分子の代表的なものである。7 回膜貫通部位を有す

るオプシンタンパク質の 7 番目の膜貫通部位に，レチ

ナールがシッフ塩基結合した共通の構造が，シアノバク

テリアから哺乳類にいたる多くの生物に認められてい

る。クラミドモナスなどの単細胞緑藻類においては，原
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核生物型のロドプシン（チャネルロドプシン）が光受容

に関与している。チャネルロドプシンにおいては，光受

容のオン・オフがイオンチャネルのゲートを開閉するの

で，光信号を電気信号に変換するトランスデューサーと

しての応用が期待される。クラミドモナスにおいては，

チャネルロドプシン 1 (ChR1) と 2 (ChR2) の 2 種類が報告

されている。われわれの研究において，光受容とチャネ

ルゲーティングの双方に関与する構造が 5 番目の膜貫通

領域に存在することが示唆された。また，イオンフラッ

クスに関与する構造が 2 番目の膜貫通領域と 3 番目の膜

貫通領域のリンカードメインに存在することが示唆され

た。構造－機能連関研究により，光吸収特性，キネティ

クス，光電変換効率などにおいて，多様なチャネルロド

プシンを作り出すことができる。それらの応用例につい

ても紹介した。

 

 

（2）フェムト秒レーザーの発生と計測応用 
 

杉田篤史（静岡大学工学部） 

 

フェムト秒レーザーは，励起源であるレーザーダイ

オードの製造技術の進歩に牽引され，近年急速に普及し

ている。この光源技術を利用することにより多光子顕微

鏡等のバイオメディカル応用，透明物質の内部加工，非

熱加工等の産業応用等のユニークな光技術が誕生した。

本講演ではフェムト秒レーザーの基盤技術である①光パ

ルスの発生原理と物質中の伝播に関する基本性質，②非

線形光学効果を利用した応用技術の 2 項目について発表

する。光パルスの発生原理は，通常モードロック発振法

といわれる手法が用いられる。この発生法の基本概念に

ついて議論した後，それを実現するためのレーザー媒質

や共振器に求められる要請について触れたい。非線形光

学効果を利用した応用技術として時間分光法，和周波法･

差周波法による波長変換技術，多光子励起分光等につい

て解説する。フェムト秒レーザーの性能は，通常発振波

長，パルスエネルギー，パルス幅，発振繰返し周波数の

4 点より分類される。現在どのようなレーザーが利用可

能か，またそれぞれのレーザーを用いるとどのような技

術が実現することができるのかについても報告した。

 

 

（3）レーザー機器の安全な取り扱い 
 

佐藤庸一（分子科学研究所・分子制御レーザー開発研究センター） 

 

1960 年にレーザーが発明されてから近年に至るまで，

レーザー技術はめざましい進歩を遂げてきた。レーザー

の使用頻度は，研究用途のみならず医療，産業問わずに

多くなり，またその使用法も多岐にわたってきている。

一方でレーザー機器の安全性については，1986 年になっ

てようやく労働省から「レーザー光線に寄る障害の防止

対策について」が通達され，同年光産業技術振興協会か

らレーザー安全に関する JISの原案が示されるに至った。

これを底本として「JIS C6802 レーザ製品の安全基準」は

1988 年に制定され，レーザー技術の進歩に合わせて適宜

改定がなされてきている。 

しかしながら，実際にはレーザー機器による事故が多

く発生してきたのが現実である。今回の講演では，まず

実際の事故例をいくつか紹介してレーザーの安全性に留

意することの重要性を示した。その上で，どのような

レーザー光が人体にとって危険なものとなりうるかと

いう基準（MPE： 大許容露光量）について説明する。

その後，レーザー機器を安全に取り扱うために 低限必

要な情報に関して，JIS C6802 に添って紹介した。 

実際にレーザー事故を防ぐための も重要な器具であ

るレーザー保護メガネに関しては JIS T8143 に制定され

ているが，この内容に加えて保護メガネの実際の選定法

についても紹介した。
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（4）エフェクター内蔵型微生物光センサー分子，光活性化アデニル酸シクラーゼ 
（PAC；パック）の発見から展望まで 

 

渡辺正勝（総合研究大学院大学先導科学研究科；基礎生物学研究所大型スペクトログラフ室） 

 

PAC は真核微細藻類の一種であるミドリムシ (Euglena 

glacilis) の光逃避運動の光センサーとして基礎生物学研

究所において発見された (Iseki et al. 2002, Nature 415, 

1047-1051)。その特色は，青色光受容を司る FAD 結合ド

メインと cAMP 生成を司るアデニル酸シクラーゼドメイ

ンよりなり，青色光刺激により cAMP を生成することで

ある。この cAMP により鞭毛運動パターンの迅速な転換

が引き起こされる。 

この光誘導 cAMP 生成は GPCR 系の様な複数種類の蛋

白質分子の協調を必要としないので，発見当初より，PAC

を他種生物の多様な細胞・組織に生物工学的に導入すれ

ばそれらの多様な機能を青色光照射によってピンポイン

ト的に制御出来る事が期待された。 

その後数年にわたる国内外の共同研究によって，アフ

リカツメガエル卵母細胞・HEK293 細胞・キイロショウ

ジョウバエ脳での PAC の機能発現と行動制御例 

(Schroeder-Lang et al. 2007, Nature Methods 4, 39-42) やア

メフラシ神経節での PAC 機能発現と活動電位制御例 

(Nagahama et al. 2007, Neurosci. Res. 59, 81-88) が報告さ

れるに至り，さらに多様な生物系においても多様な生物

機能光制御が試みられつつある。

 

 

（5）GABA ニューロンを標的として機能プローブを発現させる遺伝子改変マウスの開発 
 

柳川右千夫（群馬大学大学院医学系研究科遺伝発達行動学分野） 

 

脳は興奮性ニューロンと抑制性ニューロンから構成さ

れる神経ネットワークの集まりからできている。GABA

ニューロンが抑制性ニューロンの代表であるが，中枢神

経系に散在し，比較的少数なので，生のスライス標本で

同定するのは容易ではない。 初に，GABA ニューロン

特異的に緑色蛍光タンパク質 (GFP) を発現させるため

に，GAD67-GFP ノックインマウスを作製した。この遺

伝子改変マウスでは殆どの GABA ニューロンが蛍光顕

微鏡下で容易に同定できることから，GABA ニューロン

の電気生理学実験や形態観察など様々な研究に利用され

ている。しかし，GAD67-GFP ノックインマウスでは

GABA 合成酵素の GAD67 遺伝子が破壊されているため

に，特に幼若期の脳内 GABA 含量が減少する欠点があ

る。そこで，脳内 GABA 含量が野生型マウスと同等で，

GABA ニューロンを黄色蛍光分子で標識したトランスジ

ェニックマウス，VGAT-Venus マウスを作製した。

GAD67-GFP ノックインマウスと VGAT-Venus マウスの

それぞれの使い道を紹介し，GABA ニューロンにチャネ

ルロドプシンなど機能プローブを発現させる遺伝子改変

マウスの作出方法について考察した。

 

 

（6）ダイナミッククランプ法を用いた局所神経回路網の操作 
 

井上 剛（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科） 

 

局所神経回路は，神経細胞とシナプスによって構築さ

れ，その回路構造に従って信号処理が行われる。すなわ

ち，「どのような神経回路配線が，どのような信号処理

を行うことができるのか」，その構造－機能連関を明ら

かにすることは非常に重要である。この問題に取り組む

上で，「神経活動や神経配線を研究者が任意に操作でき

る実験系」が有効であることは言うまでもなく，ケージ

ド化合物やチャネルロドプシンを用いた神経活動の光操
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作が現在注目を浴びている。そこで本発表では，神経配

線を任意に操作できる実験系として，ダイナミッククラ

ンプ法を用いたハイブリッド神経回路を紹介したい。こ

のハイブリッド神経回路とは，脳スライス標本における

複数の単一神経細胞からのパッチクランプ記録もしくは

単一繊維刺激の条件下において，さらにダイナミックク

ランプ法による「人工シナプス」を組み込む方法である。

この方法を用いると，ある特定の神経回路配線が持つ信

号処理能力を調べることが可能となる。本発表では，ハ

イブリッド神経回路を用いて何を明らかにすることがで

きたのか，その成果を報告した。

 

 

（7）視床下部神経活動の光操作による本能行動制御について 
 

山中章弘（生理学研究所細胞生理部門） 

 

視床下部は自律機能や本能行動の中枢である。視床下

部には神経ペプチドを神経伝達物質として含有する神経

細胞が存在し，その神経ペプチドが本能機能発現の本態

と考えられている。このことは，そのペプチド遺伝子の

発現調節領域を用いて，チャネルロドプシンなどの光に

よって神経機能を制御出来る分子を発現させると，その

神経活動を光で操作することが可能になり，ひいてはそ

の神経ペプチドが担う本能機能自体を制御出来る可能性

を示唆している。本能機能の中でも睡眠覚醒に重要な働

きを持つ「オレキシン」神経は，視床下部外側野に細胞

体が存在し，そこから脳内のほとんど全ての領域に軸索

を投射している。オレキシン神経特異的に外来遺伝子を

発現させることが出来るオレキシンプロモーターを用い

て，オレキシン神経に光活性化タンパク質（ハロロドプ

シン）を発現する遺伝子改変マウスを作成した。このマ

ウスの脳スライス標本を用いた電気生理学的解析によ

り，黄色光照射によってオレキシン神経の膜電位が約

15mV 過分極し，自発発火が完全に抑制されることを確

認した。また，電流注入による強制発火も抑制できた。

今後このマウスを用いて，インビボにおいてオレキシン

神経活動を光操作し，それによって表出する行動を解析

することによって，睡眠覚醒調節におけるオレキシン神

経の役割について明らかにした。

 

 

（8）光によるアゴニスト投与と内因性リガンド可視化を用いた 
脳内プリン作動性シグナリング機構の解析 

 

加藤総夫（東京慈恵会医科大学総合医科学研究センター神経生理学） 

 

脳内の多くのシナプスには ATP によって活性化する

P2受容体，アデノシンによって活性化する A1受容体，な

らびに ATP からアデノシンへの細胞外変換を促すエク

ト ATP 代謝酵素系が高密度に発現しており，これらは細

胞外プリンによるシナプス伝達制御系を構成している。

延髄孤束核では，一次求心線維終末のシナプス前 P2X 受

容体活性化が Ca2+流入を介したグルタミン酸放出促進

を，また，ATP の細胞外代謝産物アデノシンによる A1

受容体の活性化がN型電位依存性カルシウムチャネルの

抑制を介したグルタミン酸放出抑制を引き起こす (Kato 

& Shigetomi, 2001; Shigetomi & Kato, 2004; Kato et al., 

2004)。これらを活性化する内在性 ATP はおそらくアス

ト ロ サ イ ト 由 来 で あ る と 想 定 さ れ る 。 我 々 は

DMNPE-caged ATP をスライス内樹状突起近傍で laser 

photolysis 法により uncage し，シナプス周囲の局所的か

つ速やかな ATP 濃度上昇によってグルタミン酸放出が

即時に誘発される事実を証明した。一方，電気刺激によ

る脳スライス中のATP放出を luciferin-luciferase反応によ

って生じる光子を VIM カメラで検出することによって

可視化し， 高 2.5 s の時間分解能で細胞外 ATP 濃度の

変動を画像化することに成功した。 

医学・獣医学相互への提言 
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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）ChR2遺伝子導入マウスを用いた大脳運動野神経回路の光制御 
 

松崎政紀（東京大学大学院医学系研究科疾患生命工学センター） 

 

我々はこれまでケイジドグルタミン酸を用いたシナプ

ス・細胞の光刺激法を開発してきたが，青色光を照射す

ると活性化されるカチオンチャネルタンパク質，チャネ

ルロドプシン 2 (ChR2) にも注目し，この遺伝子導入マウ

スにおける神経細胞の光刺激を行っている。このマウス

を麻酔下で頭部固定し，頭蓋骨越しに青色光を皮質運動

野に照射することによって，照射領域の第 5 層 ChR2 発

現細胞に活動電位を誘発させて，任意の肢の運動を誘発

させる非侵襲的な経頭蓋光刺激法を確立した。これを用

いると，前肢・後肢の支配領域を皮質表面に対して 2 ヶ

月間に渉る 2 次元マッピングが可能となった。光刺激に

よって明らかになった支配領域は皮質内電気刺激法によ

る機能マッピングによる結果と一致していた。今後この

刺激法が，個体レベルでの脳機能を司る神経回路網の計

測・制御に重要な方法論となることが期待される。

 

 

（10）いかにして光感受性チャネルを十分量発現させるか？ 
 

田中謙二（生理学研究所分子神経生理部門） 

 

光感受性チャネルを脳内で発現させるにはいくつかの

方法が考えられるが，どの方法を用いれば光操作を行う

に十分な量を発現させることが出来るだろうか。Karl 

Deisseroth はレンチウイルスを用いて光操作可能な発現

量を得ている。また Thy1 プロモーターを用いたトラン

スジェニックマウスでも光操作可能な発現量を得てい

る。ウイルスの欠点はウイルスを投与したところにしか

遺伝子導入が出来ない点にあるが，光操作は光を当てた

ところでしか行えないのだから，光操作の欠点の中にウ

イルスの欠点がマスクされる。それ以外のウイルスの欠

点としては，遺伝子導入効率が個体によって異なる点だ

ろう。では，遺伝子改変マウスはウイルスベクターに勝

るであろうか。いわゆる tissue specific promoter に光感受

性チャネルをつないだトランスジェニックマウスは，個

体間の発現量，発現部位のばらつきが無く，細胞種特異

性，領域特異性を獲得することが出来る。しかしほとん

どの場合，その遺伝子発現量が十分でないことが多い。

テトラサイクリン遺伝子誘導システムを用いた遺伝子改

変マウスは，細胞種特異的に，光感受性チャネルを十分

に発現させうる。その利点と問題点について話題を供し

た。

 

 
（11）多様なロドプシン類の性質と光スイッチへの適性 

 

小柳光正（大阪市立大学大学院理学研究科生物地球系専攻） 

 

視覚や概日リズムの光同調の光受容体である視物質類

似光受容タンパク質（ロドプシン類）は，G タンパク質

共役型受容体 (GPCR) のメンバーであり，光により G タ

ンパク質を活性化する唯一の受容体グループである。近

年，ゲノム解読を中心に多数のロドプシン類遺伝子が同

定され，その性質の多様性に注目が集まっている。それ
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らは系統的に大きく 8 つのサブグループに分類すること

ができるが，私たちは，そのうち主要な 6 サブグループ

のロドプシン類について，培養細胞発現系を確立し，光

受容体としての基本的な性質である吸収波長域，光反応

特性，活性化する G タンパク質を明らかにしてきた。そ

の結果，視物質に代表される従来のロドプシン類にはな

い性質，例えば，生体内にユビキタスに存在するレチナー

ル異性体を発色団として結合する，光吸収後に分解せず

に光によって再生する，Gq，Go についで Gs タイプの G

タンパク質と共役するなどの性質を見出した。これらの

性質に基づいてロドプシン類の光スイッチとしての発展

性を探りたい。

 

 

（12）メラノプシンの網膜遺伝子導入による視機能の回復 
 

小泉 周（生理学研究所広報展開推進室） 

 

メラノプシンは，ヒトなど動物の網膜の中の一種類の

神経節細胞（視神経細胞，全網膜神経の 1%程度）に存

在する光感受性物質で，TRP チャネルなどの Ca 透過性

チャネルとカップルし光をうけて細胞を脱分極させるこ

とができる。この分子をさまざまな神経細胞やグリア細

胞に強制発現させることで，脳神経活動を光によって制

御できるであろう。同じような光感受性物質であるチャ

ネロドプシンと違い (1) 光感受性が高い (2) 長い応答が

得られる (3) Ca と関連している (4) もともと哺乳動物に

存在する，ことが特徴である。メラノプシンの遺伝子導

入の応用例として，マウス網膜色素変性症後の網膜視神

経細胞にメラノプシンを遺伝子導入し，これによって普

通は光に応答しない網膜視神経細胞も光に応答できるよ

うになり，視機能を再獲得した例を示す。今後，脳神経

活動を光で操作するための基本ツールのひとつとして，

遺伝子導入や遺伝子改変動物の作成などの応用が考えら

れる。

 

 

（13）特定のグルタミン酸シナプス伝達を制御する神経の暗号 
 

久原 篤，森 郁恵（名古屋大学大学院理学研究科） 

 

神経細胞は様々な種類のシナプス小胞をもち，外界の

状況に応じて下流の神経細胞に 適な情報を伝達してい

る。そのため，どのような神経活動の変化が特定のシナ

プス伝達の優先権を決定しているかを解明することは重

要な課題である。本会では，線虫 C. elegans において，

従来の分子遺伝学とハロロドプシン (HR) などの光学技

術を駆使した解析から明らかになった，特定のグルタミ

ン酸シナプス伝達に必須の神経活動パターンを報告す

る。主要な温度受容ニューロン AFD の活動が欠損した個

体は，温度勾配上で低温かランダムに移動する異常を示

す (1-3)。ところが，AFD に HR を導入した個体に HR の

励起光をパルス照射すると，AFD 欠損個体とは逆に，高

温へ移動する異常が観察された。この異常は，AFD の小

胞性グルタミン酸輸送体 (VGLUT) が欠損した変異体 (4) 

と同様の異常であった。さらに，カルシウムイメージン

グと遺伝学的解析により，特定のグルタミン酸シナプス

伝達に必須なカルシウム濃度変化のパターンが示唆され

た。
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25．伴侶動物の臨床医学研究会（比較腫瘍学・造血系腫瘍への挑戦，麻酔） 

2009 月 12 月 3 日− 12 月 4 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） 

 

（１）造血系腫瘍の病理学的概要（医学） 

稲垣 宏（名古屋市立大学医学部臨床病態病理学） 

（２）造血系腫瘍の病理学的概要（獣医学） 

酒井洋樹（岐阜大学応用生物科学部獣医病理学） 

（３）造血系腫瘍の臨床における現状（医学） 

原 武志（岐阜大学医学部第一内科学） 

（４）造血系腫瘍の臨床における現状（獣医学） 

辻本 元（東京大学農学部獣医内科学） 

（５）悪性リンパ腫の 新トピックス（医学） 

楠本 茂（名古屋市立大学医学部腫瘍 免疫内科学） 

（６）悪性リンパ腫の 新トピックス（獣医学） 

佐藤雅彦（東京大学農学部獣医内科学） 

（７）骨髄性白血病の 新トピックス（医学） 

直江知樹（名古屋大学医学部血液内科学） 

（８）骨髄性白血病の 新トピックス（獣医学） 

久末正晴（麻布大学獣医学部内科学第二） 

（９）教育講演：重症例における麻酔や疼痛管理の要点と話題（医学） 

飯田宏樹（岐阜大学医学部麻酔 疼痛制御学） 

（10）教育講演：重症例における麻酔や疼痛管理の要点と話題（獣医学） 

今井彩子（日本小動物医療センター） 

 

【参加者名】 

代田欣二（麻布大学），内田和幸（東京大学），酒井洋樹

（岐阜大学），稲垣 宏（名古屋市立大学），岡本芳晴（鳥

取大学），森 崇（岐阜大学），辻本 元（東京大学），原 

武志（岐阜大学），直江知樹（名古屋大学），丸尾幸嗣（岐

阜大学），佐藤雅彦（東京大学），楠本 茂（名古屋市立

大学），鷲巣 誠（岐阜大学），今井彩子（日本小動物医

療センター），飯田宏樹（岐阜大学），久末正晴（麻布大

学），児玉篤史（岐阜大学），村井厚子（岐阜大学），中山 

萌（岐阜大学），村上 章（岐阜大学），山中洋一（岐阜

大学），村上麻美（岐阜大学），星野有希（岐阜大学），山

田名美（岐阜大学），横山須美江（岐阜大学），関根一哉

（岐阜大学），岩谷 直（岐阜大学），野口俊助（岐阜大学），

林 聡恵（中山獣医科病院），駒澤 敏（知多愛犬病院），

高沼良征（新宿動物病院），高橋克典（ワシズカ獣医科），

原 一郎（岡崎南動物病院），中川史洋（なかがわアニマ

ルクリニック），中川尚子（なかがわアニマルクリニック），

藤本あゆみ（麻布大学），長谷晃輔（おざわ動物病院），

近藤幸司（ロッキー動物病院），安藤仁志（ミドリペット

クリニック），木下 現（メリアルジャパン），竹内康博

（不明），高柳直哉（ホーミどうぶつ病院），藤間裕子（吉

永動物病院），橘田大典（まさき動物病院），河合 章（河

合動物病院），須藤直人（ハート動物クリニック），大塚

直樹（しんたに動物病院），大矢勇一郎（郡上八幡動物病

院），水口永久（メリアルジャパン），大和田兼一（ヤマ

ト動物病院），加藤 崇（麻布大学），根尾櫻子（麻布大

学），後藤 淳（アニマルケア H&H），矢田治郎（日名わ

んにゃんクリニック），人見隆彦（日本動物医療センター），

小薗江亮太（ハート動物クリニック），古橋秀成（ふるは
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し動物病院），若園多文（ながまつ動物病院），舩木大志

（ワシズカ獣医科），横井佐知（あいち犬猫医療センター），

西谷 英（ハート動物クリニック），椋田昌友（メリアル

ジャパン），三上真一（大日本住友製薬），中島規子（カ

ニエ動物病院），櫻町育夫（リアル動物病院），勝野麻衣

（おおはし動物病院），熊谷清隆（しばた動物病院），山本

英森（中根犬猫病院），計 68 名

 

【概要】 

本研究会では 2007 年乳がん，2008 年骨軟骨腫瘍を取

り上げ，現状と課題について議論した。今回は造血系腫

瘍をテーマにして，前 2 回と同様に医学と獣医学からの

講演者を課題毎にペアにして発表していただき，両分野

相互の観点から議論をした。今までの研究会を通しての

主要テーマは，『比較腫瘍学』である。すなわち，小動物

臨床のゴールを動物とその飼主に限定せず，人を視野に

入れた学術領域を創成しようというものである。この試

みは米国では既に 2003 年，NCI の Comparative Oncology 

Program として開始されており，そのキーパースンは Dr. 

Chand Khanna である。臨床試験の多施設共同実施体制，

例えば Comparative Oncology Consortium や Animal Cancer 

Investigation などを構築して，臨床研究体制の整備と臨床

研究の推進に努力している。わが国においても，私事で

あるが，岐阜大学応用生物科学部附属のセンターとして，

来年度より“比較がんセンター”を設置して活動を開始

する予定である。 

今回の内容は，造血系腫瘍の病理学的概要，造血系腫

瘍の臨床における現状，悪性リンパ腫の 新トピックス，

骨髄性白血病の 新トピックスを掲げ，伴侶動物とヒト

の情報を比較検討して，今後の課題を見いだし，これら

の解決の糸口を探るものである。加えて，参加者の多く

が小動物臨床獣医師であるため，小動物臨床における興

味ある追加テーマとして麻酔を取り上げ，教育講演を企

画した。いずれの講演も従来に無い新鮮な内容であり，

有意義な議論が行われた。 

本研究会を通して，比較腫瘍学が新たな学術領域とし

て発展し，ヒトと動物の健康と福祉に貢献できるきっか

けとなればと願っている。

 

 

（1）造血系腫瘍の病理学的概要（医学） 
 

稲垣 宏（名古屋市立大学医学部臨床病態病理学） 

 

ヒトの造血系腫瘍は骨髄系とリンパ系に分かれるが，

それぞれの分類は学問の進歩とともに変遷している。 

ここでは，造血系腫瘍の分類を概説し，造血系腫瘍は

ただ一つの疾患としてまとめることはできない多様な疾

患からなることを，病理学的分類によって示したい。す

なわち，リンパ腫を例に挙げれば，病理病態学的には現

在適用されている WHO 分類では詳細な区別がなされて

いるが，分類されたそれぞれの疾患と臨床的予後との関

係については，必ずしも検証されていない。リンパ腫に

対する特異的治療は限られており，それぞれの病理学的

分類による疾患に対する特異的治療は明らかとなってお

らず，病理学的分類に臨床が十分に追いついていないの

が現状である。今後は病理学的分類をさらに精査進展さ

せ，それぞれの疾患に対する 適の治療を見いだす努力

が必要である。そのためには治療後の予後を詳細に分析

し，症例を蓄積していくことがより良い治療の確立に役

立つものと思われる。
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（2）造血系腫瘍の病理学的概要（獣医学） 
 

酒井洋樹（岐阜大学応用生物科学部獣医病理学） 

 

伴侶動物における造血器系腫瘍は，医学における

WHO 分類に準じた，Histopathological classification of 

hematopoietic tumors of domestic animals (2002) によって，

病理学的に分類される。近年では，伴侶動物の造血器系

腫瘍，特にリンパ系腫瘍については CD 抗原の免疫染色

およびフローサイトメトリーや PCR によるクローナリ

ティ解析による表現型の検索も一般的になり，治療方針

の決定に寄与している。 

一般的に，伴侶動物の造血器系腫瘍はリンパ系腫瘍が

多くを占め，骨髄性腫瘍はまれである。また，リンパ系

腫瘍のなかでも，リンパ腫の発生が多く，犬，猫ともに

頻発する腫瘍のひとつに挙げられる。猫では，レトロウ

イルスである猫白血病ウイルスに起因するリンパ系腫瘍

も多い。 

造血器系腫瘍の診断においては，細胞学的診断もまた

重要である。リンパ系腫瘍，特にリンパ腫は臨床的にも

遭遇する機会が多く，体表リンパ節への針生検，体腔内

リンパ節への画像ガイド下針生検などによって，細胞を

採取し，細胞学的診断に供される。細胞学的診断につい

ては，非腫瘍性変化との鑑別，その後，腫瘍の分類がな

されるが，現在，その分類には，個々の細胞形態をもと

に腫瘍細胞の起源とグレーディングを合わせた新Kiel分

類が比較的広く用いられている。

 

 

（3）造血系腫瘍の臨床における現状（医学） 
 

原 武志（岐阜大学医学部第一内科学） 

 

白血病の罹患率は人口 10 万人に対し約 10 人，急性骨

髄性白血病が約 50%，急性リンパ性白血病と慢性骨髄性

白血病がそれぞれ約 25%を占めている。急性骨髄性白血

病における寛解導入療法は Ara-C にアントラサイクリン

系薬剤が標準的に用いられている。寛解導入後，地固め

療法を施行する。また急性前骨髄性白血病では寛解導入

療法として，全トランスレチノイン酸 (ATRA) による分

化誘導療法が施行される。イマチニブは慢性骨髄性白血

病の標準療法である。 

悪性リンパ腫はリンパ系組織に主に存在する正常な

リンパ系細胞がある分化段階で腫瘍化した疾患である。

本邦で も多いびまん性大細胞型B細胞性リンパ腫では

CHOP 療法が標準療法と考えられてきたが，近年抗 CD20

抗体であるリツキシマブが臨床導入され，現在では

R-CHOP 療法が標準と考えられる。 

多発性骨髄腫はB細胞の終末分化段階である形質細胞

の単クローン性増殖とその産物である単クローン性免疫

クロブリンを特徴とする疾患である。多発性骨髄腫に対

する治療としては，移植適応のない高齢者に対しては経

口抗癌剤（MP 療法）が選択され，腎障害を認める場合

や早期の治療効果を期待する場合には VAD 療法が選択

される。若年者に対しては VAD 療法による寛解導入療

法に引き続き自己末梢血幹細胞移植を併用した大量化学

療法が選択される。

 

 

（4）造血系腫瘍の臨床における現状（獣医学） 
 

辻本 元（東京大学農学部獣医内科学） 

 

造血系腫瘍は，犬において皮膚腫瘍，乳腺腫瘍に次い

で発生頻度の高い腫瘍であり，猫においては も発生頻

度の高い腫瘍である。犬においてはその病因は明らかで

はないが，猫においては猫白血病ウイルス  (feline 
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leukemia virus, FeLV) がある程度の頻度でその病因とな

っている。 

犬や猫を含めた動物の造血系腫瘍に関しては，人にお

ける新 WHO 分類に基づいた動物における新 WHO 分類

が公表され，それに沿った分類法が一般化しつつある。

犬と猫の造血系腫瘍のなかでは，リンパ腫がもっとも高

頻度に認められる。リンパ系腫瘍のなかでリンパ腫以外

の疾患としては，急性リンパ芽球性白血病 (ALL)，慢性

リンパ性白血病 (CLL)，多発性骨髄腫/形質細胞腫瘍など

が認められる。また，骨髄系の腫瘍としては，慢性骨髄

増殖性疾患 (CMPD)，骨髄異形成症候群 (MDS)，急性白

血病 (AML) の発生が認められる。 

ここでは，犬のリンパ腫を中心として，以下の通りそ

の臨床における現状を述べる。 

1. 犬のリンパ腫の病型と臨床病期 

2. 犬の多中心型リンパ腫に対する化学療法 

犬における他の型のリンパ腫に対する化学療法 

3. 犬のリンパ腫の予後と関連する因子 

4. 犬のリンパ腫の病理組織学的分類および細胞診によ

る細分類

 

 

（5）悪性リンパ腫の最新トピックス（医学） 
 

楠本 茂（名古屋市立大学医学部腫瘍 免疫内科学） 

 

悪性リンパ腫は血液のがんであり，造血器腫瘍のうち

も発生頻度が高く，全身のあらゆる部位から発生する

性格を持つために様々な症状が出現する。その治療方針

は病気の広がりによって異なり，局所放射線照射が可能

な限局期においては化学療法と放射線照射の併用療法が

選択されるのに対し，進行期においては全身化学療法が

治療の主役となる。また，悪性リンパ腫はその病理組織

所見によって 20 種類以上に分類され，そのタイプによっ

て治療目標（治癒が期待しうるか否か）や治療レジメン

（抗がん剤の内容）が異なるため，正確な病理診断が欠か

せない。 

また，悪性リンパ腫はホジキンリンパ腫と非ホジキン

リンパ腫に大別され，さらに後者は B 細胞性，T 細胞性・

NK 細胞性に分けられる。 近，分子標的治療薬である

リツキシマブ（抗 CD20 モノクローナル抗体）の登場に

より，B 細胞性リンパ腫の治療成績が大きく改善した。

本発表では，悪性リンパ腫の代表的なタイプであるびま

ん性大細胞型 B 細胞性リンパ腫 (DLBCL) の治療方針に

ついて説明し，その標準的治療の変遷および副作用対策

の重要性について述べる。一方，T 細胞性・NK 細胞性

リンパ腫に対する治療成績の改善はいまだ十分ではない

が， 近の新規治療開発の状況について述べる。 後に，

悪性リンパ腫新規治療開発における分子標的治療薬の展

望について述べてみたい。

 
 

（6）悪性リンパ腫の最新トピックス（獣医学） 
 

佐藤雅彦（東京大学農学部獣医内科学） 

 

犬の高悪性度リンパ腫は，基本的に多剤併用化学療法

で治療が行われる。その完全寛解率は約 60-90%，治療の

開始から完全寛解までにかかる期間の中央値は 11 日，平

均値は 15 日と報告されており，多くの症例は治療開始後

早期に完全寛解に至る。しかしながら，1 年生存率約

50%，2 年生存率約 25%とほとんどの症例は治癒するこ

となく再発，死の転機をたどる。リンパ腫治療における

一つの問題点として，上述のように，治療開始後すぐに

病変が検出できなくなるため，治療効果を判定できずに

抗癌剤治療を行っていることが挙げられる。 

近年，分子生物学的技術の発達により，リンパ腫の微

小残存病変 (Minimal Residual Disease: MRD) の検出が可

能となった。MRD とは，抗癌剤などによる治療後に症例

の体内に残るわずかな腫瘍細胞のことで，ほとんどの場

合，それらが増殖して再発病変を形成する。これら腫瘍

細胞は身体検査や血液検査，画像診断といった従来の検



生理学研究所年報 第 31 巻（Dec,2010） 

450 

査では検出できないが，リアルタイム PCR 技術を用いる

ことにより検出および定量が可能となった。我々の研究

室では犬リンパ腫において，腫瘍細胞特異的なプライ

マーとプローブを用いたリアルタイム PCR 系を確立し，

MRD の検出に利用している。 

本講演では，当研究室で行われている犬リンパ腫にお

ける MRD 定量に関する研究結果をいくつか報告させて

いただく。

 

 

（7）骨髄性白血病の最新トピックス（医学） 
 

直江知樹（名古屋大学医学部血液内科学） 

 

ヒトの白血病の発生原因の一つとして，腫瘍ウィルス

が関係していると考えられる。白血病の年齢別発生率は

二相性のピークを示すことから，その発生要因について

は，多様な原因を考慮すべきであると思われる。 

骨髄増殖性腫瘍については，慢性骨髄性白血病を中心

にお話ししたい。慢性骨髄性白血病は急性転化をするこ

とによって予後不良となるが，分子標的治療薬であるイ

マチニブの投与により，マーカー染色体であるフィラデ

ルフィア染色体を持つ細胞は激減して，著効を示す。急

性骨髄性白血病は，化学療法を実施するが，化学療法の

強化と臨床的予後との関係が今のところ明らかとなって

いない。現在，分子標的治療は成果を上げており，骨髄

移植は予後不良症例に対して有効となっている。急性前

骨髄性白血病は亜ヒ酸およびビタミンA活性型代謝産物

により治療するが，DIC に移行することが多く，予後不

良群の原因を遺伝子レベルで明らかにする必要がある。

骨髄異形成症候群ではリスク別治療を考慮すべきであ

り，メチル化阻害薬が使用されている。 

我が国における白血病症例数はリンパ腫症例数に比べ

て著しく少なく，白血病の臨床研究の進歩を阻害してい

る。そこで，全国 55 大学を含む 185 施設に呼びかけ，名

古屋大学が拠点となって，共同研究システムを構築した。

今後，化学療法の有効性のエビデンスを蓄積するととも

に，白血病治療の進歩に貢献したい。

 

 

（8）骨髄性白血病の最新トピックス（獣医学） 
 

久末正晴（麻布大学獣医学部内科学第二） 

 

急性骨髄性白血病 (Acute Myeloid Leukemia, AML) は

造血細胞の悪性腫瘍であり，一般的に骨髄中の未分化な

造血細胞（芽球）がクローン性に増殖していく病態であ

る。一方，骨髄異形成症候群 (Myelodysplastic Syndromes, 

MDS) とは，2 ないし 3 系統にわたる血球減少症を主徴と

する難治性の血液疾患である。本疾患はヒトにおいて

AML の前白血病段階の病態を指す疾患として定義され

ており，獣医学領域においても現在まで犬および猫にお

いてその発生が認められている。さらに，これら血液疾

患は主にネコにおいて多く認められ，その多くはネコ白

血病ウイルス (Feline leukemia virus; FeLV) の感染によっ

て引き起こされていることが知られている。今回はそれ

ぞれの疾患の診断および治療の問題点について概説し，

その診断や治療についてはヒト医学領域の 新情報を提

供する。また MDS/AML の病理発生に関して，その病原

体である FeLV に関する 新知見について触れたいと思

う。
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（9）教育講演：重症例における麻酔や疼痛管理の要点と話題（医学） 
 

飯田宏樹（岐阜大学医学部麻酔 疼痛制御学） 

 

従来の「意識がなければ痛みと認識しない」という発

想に基づく鎮静薬を中心とした麻酔から，鎮痛薬を充分

に投与し，「鎮痛が充分であれば，鎮静は 低限でよい」

とするバランス麻酔の考え方が現在の麻酔臨床では中心

となってきた。この転換には，コントロールのしやすい

短時間作用性の種々の麻酔関連薬が開発されてきたこと

が大きい。特に，短時間作用性のオピオイドの使用は，

術中のコントロールを容易にしたが，新たに術後痛対策

の必要性が以前以上に増すことになった。現在本邦では，

硬膜外麻酔を中心とした術後鎮痛法が普及しているが，

抗血小板薬や抗凝固薬を内服する患者の増加と共に，安

全性の問題から異なる方法も考慮する必要性が出てきた

ので，これらの変化について紹介したい。また，ハイリ

スク患者における周術期管理の問題点を明確に示すため

に，それらの患者の代表である高齢者の身体的特徴・麻

酔薬の使用上の注意点を概説すると共に，広く一般的に

ストレス反応を抑制するために用いられている薬物 (α 

2adrenergic agonists や β adrenergic antagonists) の使用上の

意義や注意点についても概説する。加えて， 近注目さ

れている喫煙と周術期管理の問題にも触れたい。

 

 

（10）教育講演：重症例における麻酔や疼痛管理の要点と話題（獣医学） 

 

今井彩子（日本小動物医療センター） 

 

重症患者： 

獣医療に明確な定義は存在しないが，人の医療の基準

のひとつである「治療なしには多臓器不全，そして死に

つながる代償不全状態」という患者が獣医療でもあては

まると思われる。全身麻酔の対象としては術前評価分類

での評価が有効であり，その中の PS3 以上が重症患者に

あてはまるであろう。 

重症例における全身麻酔の要点： 

重症患者ではその原因疾患に関わらず，共通して予備

力の低下が起っている。通常，健康体であれば全身麻酔

薬の抑制作用に対して，予備力をもってある程度それに

打ち勝つことができる。全身麻酔の状態と体の恒常性を

自ら均衡させることができる。麻酔を行う側は，動物の

その均衡した状態を維持するように管理を行っていく。

しかしながら重症動物では打ち勝つ力（予備力）が原因

疾患で使われてしまい残っていないため，全身麻酔の副

作用が極端に大きく現れる場合が多い。この点がリスク

の高さに結びついている。麻酔を行う側は予備力の代わ

りをすべく術中の管理を行う必要がある。 

重症例における疼痛管理の要点： 

重症例では健康症例と異なり，鎮静薬および全身麻酔

薬の使用におのずと制限が加わる場合が多いため，周麻

酔期には，その鎮静作用も含めて鎮痛薬の占めるウエイ

トが大きい。重症例であっても，麻酔前に興奮を示す患

者は多く，その場合は，麻薬系オピオイドの鎮静作用を

もって興奮を抑え，かつ先制鎮痛を行なうことが多い。

 

 

 

 
 



【      】 
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認知神経科学の先端「意識の脳内メカニズム」 

2009 年 9 月 19 日－9 月 20 日 

代表：松元健二（玉川大学 脳科学研究所） 

所内対応者：伊佐 正（生理学研究所 認知行動発達研究部門） 

オーガナイザー：吉田正俊（生理学研究所 認知行動発達研究部門） 

オーガナイザー：土谷尚嗣（カリフォルニア工科大学） 
 

（１）On the Relationship between the Consciousness and Attention 

Christof Koch (California Institute for Technology, USA) 

（２）Thalamo-cortical interactions underlying spatial awareness and decision making 

Melanie Wilke (California Institute for Technology, USA, National Institute for Mental Health, USA) 

（３）How do neurotransmitters help decide what we see? 

Olivia Carter (University of Melbourne, Australia) 

（４）Neurostructural correlates of individual difference in the switch rate of perceptual rivalry 

Ryota Kanai (University College London, UK) 

（５）Cerebrospinal stimulations therapy for the treatment of vegetative state and minimally conscious state 

Takamitsu Yamamoto (Nihon University School of Medicine, Japan) 

（６）The Amygdala’s Role in Consciousness of Emotions 

Ralph Adolphs (California Institute for Technology, USA) 

（７）Neuronal activity in area MT during perceptual stabilization of ambiguous structure-from-motion 

Naotsugu Tsuchiya (California Institute for Technology, USA) 

（８）Psychophysical approach to the measurement of perceptual latency 

Shin’ya Nishida (NTT Communication Science Laboratories, Japan) 

（９）The dynamic threshold hypothesis for sensory awareness 

Hakwan Lau (Columbia University, USA) 

（10）What-it-is-like of monkey with blindsight 

Masatoshi Yoshida (National Instite for Physiological Sciences, Japan) 

（11）Decoding consciousness 

John-Dylan Haynes (Humboldt-University Berlin, Germany) 

（12）Three Theories of Consciousness 

Ned Block (New York University, USA) 

 

【参加者名】 

Tetsuo Kida (National Institute for Physiological Sciences), 

Xiaohong Wan (Lab. for Cognitive Brain Mapping, RIKEN), 

Fumi Okuyama (Nara Institute of Science and Technology, 

Graduate School of Biological Sciences), Atsushi Fujimoto 

(Graduate School of Medicine, Kyoto University), Etsuo Kato 

(Nara Institute of Science and Technology, Graduate School 

of Biological Sciences), Hiroki Terashima (Department of 

Complexity and Engineering, The University of Tokyo), 

Tetsuo Matsui (Department of Physics, Kinki University), 

Ryosuke Soga (Department of Cognitive Neuroscience, 

Graduate School of Medicine, The University of Tokyo), 

Yuki Aoki (Integrative Brain Science, Graduate School of 

Medicine, Kyoto University), Hiroki Ora (Tokyo Institute of 

Technology), Yoshito Masamizu (National Center of 

Neurology and Psychiatry), Jeroen J.A. van Boxtel (Caltech), 

Yumiko Yosihda (NIPS), Kengo Okitsu (Computational 
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Intelligence and System Science Dept. of Interdisciplinary 

Graduate School of Science and Engineering Tokyo Institute 

of Technology Miyake Lab.), Aleksandra Izabela Mroczko 

(Johannes Gutenberg University, Department of Philosophy, 

55099 Mainz), YungHao Yang (National Taiwan University), 

Koji Fujita (The University of Tokushima), Shohei Yoshida 

(Department of Computational Intelligence and Systems 

Science, Interdisciplinary Graduate School of Science and 

Engineering, Tokyo Institute of Technology), Tetsuya Sasaki 

(National Insititute of Basic Biology), Daisuke Yamada 

(Department of Degenerative Neurological Diseases, National 

Institute of Neuroscience, National Center of Neurlogy and 

Psychiatry, NCNP), Yuki Sakai (Department of Psychiatry, 

Graduate School of Medical Science, Kyoto Prefectural 

University of Medicine), Masanori yokoyama (Tokyo 

Institute of Technology), Mikio Inagaki (Graduate School of 

Fronteir Biosciences, Osaka University), Heather Ayn Berlin 

(Mount Sinai School of Medicine), Noritaka Ichinohe (Lab 

for Neuroanatomy, Cell Biology and Histology. Hirosaki 

Univsersity, School of Medicine), Liang Qi (The University 

of Tokyo), Maito Tauchi (Grad. Sch. of Human & Environ. 

Std., Kyoto Univ, Kyoto), Eiji Hoshi (Tamagawa University 

Brain Science Institute), Gouki Okazawa (NIPS), Daisuke 

Shimaoka (Department of Basic Science, Graduate School of 

Arts and Sciences, The University of Tokyo), Masaki 

Kanetaka (Tokyo Institute of Technology), Masato 

Kawaguchi (Tokyo Institute of Technology), Satoshi Eifuku 

(Univ Toyama, Grad Sch Med Pharm Sci, Dept Intgr 

Neurosci), Chihiro Imai (Graduate School of Information 

Science and Technology, The University of Tokyo), 

Shigeyuki Kan (National Institute of Information and 

Communications Technology), Ken Kihara (National Institute 

of Advanced Industrial Science and Technology), Waka 

Fujisaki (National Institute of Advanced Industrial Science 

and Technology (AIST)), Satohiro Tajima (The Universiti of 

Tokyo), Masaru kuwabara (RIKEN), Manoj Kumar Eradath 

(RIKEN BSI), Tomoaki Nakazono (Grad. Sch. of Letters, 

Kyoto Univ.), Hirokata Fukushima (Keio University, JSPS), 

Kei Nishina (Tokyo Institute of Technology), Koretaka Ogata 

(Tokyo Institute of Technology), Yukihiro Nobuhara (The 

University of Tokyo), Hiromasa Takemura (Department of 

Life Sciences, The University of Tokyo), Minoru Fujiki 

(Department of Neurosurgery, School of Medicine, Oita 

University), Nazli Emadi (School of Cognitive Sciences 

(SCS), Institute for Research in Fundamental Sciences 

(IPM)), Sachio Otsuka (Department of Psychology, Nagoya 

University), Kun Qian (Graduate School of Human- 

Environment Studies, Kyushu University), Chai-Youn Kim 

(Korea University), Shiau-Hua Liu (Department of 

Counseling and Clinical Psychology, National Dong-Hwa 

University, Hua-Lien, Taiwan), Suhkyung Kim (Graduate 

Student), Yuki Yamada (Kyushu University), Kentaro 

Yamamoto (Graduate School of Human-Environment Studies, 

Kyushu University), Sohei Wakisaka (RIKEN BSI), Takahiro 

Kawabe (Faculty of Human-Environment Studies, Kyushu 

University), Francoise Nguyen (Osaka University), Yoshiyuki 

Kashiwase (Graduate School of Information Sciences, 

Tohoku University), Keiko Ihaya (Kyushu University Venture 

Business Laboratory), Osamu Masuda (Department of 

Information Engineering, Mie University), Seiichiro 

Amemiya (Graduate School of Human Health Sciences, 

Tokyo Metropolitan University), Koji Ota (Department of 

Philosophy, Kyoto University), Tomomitsu Herai (Tokyo 

Institute of Technology/Sony Computer Science 

Laboratories/JSPS Research Fellow), Takayuki Hosokawa 

(Tokyo Metropolitan Institute for Neuroscience), Wataru Sato 

(Kyoto University), Makoto Suzuki (Nanzan University 

Institute for Social Ethics), Keiichi Kitajo (Laboratory for 

Dynamics of Emergent Intelligence, RIKEN Brain Science 

Institute), Kowa Koida (NIPS), Tomoharu Oide (Takeda Lab., 

Department of Complexity of Science and Engineering, 

Faculty of Frontier Science, Tokyo University), Hironori 

Kumano (Juntendo University School of Medicine), Takanori 

Uka (Juntendo University), Isamu Motoyoshi (NTT CS Labs), 

Yoshiyuki Kaneko (Graduate School of Medicine, the 

University of Tokyo), Hiroaki Mano (AIST), Masaki Ogino 

(JST ERATO Asada Synergistic Intelligence Project), 

Hiroyuki Sakai (Toyota Central R&D Labs., Inc.), Sotaro 

Shimada (Meiji University), Akira Murata (Deaprtment of 

Physiology, Kinki University, School of Medicine), Nobuyuki 

Yamawaki (Kinki University), Masahiko Terao (The 

University of Tokyo), Takahiro Doi (Graduate School of 

Frontier Biosciences, Osaka University), Motohide Miyahara 

(University of Otago/National Institute of Physiological 
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Sciences), Tatsuto Takeuchi (NTT Communication Science 

Laboratories), Haruaki Fukuda (University of Tokyo), 

Masamichi Hayashi (National Institute for Physiological 

Sciences), Jun Uchida (Faculty of Engineering, Tamagawa 

University), Masayuki Kouno (Department of Systems 

Science, Graduate School of Informatics, Kyoto University), 

Katsuko Morigiwa (Soiken, Inc), Yasuko Kitano (Hosei 

University), Ryuzaburo Nakata (University of Toyama, 

Graduate School of Medicine and Pharmaceutical Science), 

Yoshiyuki Nishio (Department of Behavioral Neurology and 

Cognitive Neuroscience, Tohoku Univ), Kenji Matsumoto 

(Tamagawa University Brain Science Institute), Keise Izuma 

(Brain Science Institute, Tamagawa University), Michel 

Vidal-NAquet (Riken - BSI), Takeshi Aikawa (University of 

Tsukuba Graduate School of Comprehensive Human 

Sciences), Yoshihiro Morioka (Technology Planning and 

Development Center, AVC Networks Company, Panasonic), 

Sayako Masuda (Keio University), Ai Sakano (Tokyo 

University of Science, SUWA), Shunji Shimizu (Tokyo 

University of Science, SUWA), Hiroaki Inoue (Tokyo 

University of Science, SUWA), Kazuhiko Kume (Kumamoto 

University), Osamu Araki (Tokyo University of Science, 

Department of Applied Physics), Kiyoshi Nakahara (Instute 

of Neuroscience, NCNP), Yuichi Ito (Nagoya University, 

School of Informatics and Sciences), Ryuta Aoki (Department 

of Arts and Sciences, The University of Tokyo), Alex Pitti 

(JST ERATO Asada Synergistic Intelligence Project), 

Takeharu Seno (Kyushu University), Jun Kawaguchi 

(Department of Psychology, Nagoya University), Shinobu 

Kuroki (The University of Tokyo), Kyoko Suzuki 

(Department of Clinical Neuroscience, Yamagata University 

Graduate School of Medicine), Noriko Katsumata (RIKEN 

Brain Science Institute, Integrative Neural Systems), Takaki 

Watanabe (Graduate School of Science, Nagoya University), 

Hiroyuki Kato (The University of Tokyo), Makoto Wada 

(National Rehabilitation Center for Persons with Disabilities), 

Ryusuke Hayashi (RIKEN Brain Science Institute), Atsushi 

Nagaike (Kyushu University Graduate School of Medical 

Sciences), Shinichi Nozawa (Tokyo Institute of Technology), 

Igor Kagan (Caltech), Jun Kitazono (Department of 

Complexity Science and Engineering, Graduate School of 

Frontier Sciences, The University of Tokyo), Daisuke H 

Tanaka (Keio University School of Medicine), Tomoyoshi 

Seto (Department of Anestheology, Shiga University of 

Medical Science), Yoshiaki Ajioka (Ecchandes Inc.), 

Penphimon Phongphanphanee (National Institute for 

Physiological Sciences, Okazaki), Kaoru Amemiya (Dept. 

Sensory Motor Neuroscience, Univ of Tokyo), Kenji Aoki 

(Tokyo Institute of Technology), Yousuke Ogata (National 

Institute for Physiological Sciences, Division of Cerebral 

Integration), Shigeaki Nishina (Honda Research Institute 

Japan), Kimiya Narikiyo (Kyushu Institute of Technology), 

Masanori Kanazu (Graduate School of Human and 

Environmental Studies, Kyoto University), Junya Hirokawa 

(National Institute for Basic Biology), Batu Keceli (NIPS 

Neurobiology Biophysics), Akira Masuda (Kyushu Institute 

of Technology, Fukuoka, Kitakyushu), Takeshi Kohama 

(Fuculty of Biology-Oriented Science and Technology, Kinki 

University), Asaki Nishikawa (RIKEN), Takashi Owaki 

(Toyota Central R&D Labs., Inc.), Daisuke Narushima 

(Takeda Lab Graduate School of Frontier Sciences, The 

University of Tokyo), Toru Yanagawa (Riken BSI), Keisuke 

Suzuki (Riken BSI Lab. for Adaptive Intelligence), Nakao 

Iwata (Fujita Health University School of Medicine), Sumru 

Keceli (Ankara Education and Reasearch Hospital), Minami 

Ito (NIPS), Kaoru Amano (The University of Tokyo), Tomoo 

Inubushi (University of Tokyo), Yoshinori Yamakawa (Kyoto 

University), Yoshinobu Eto (Laboratory of Cognitive 

Neuroscience, Department of Frontier Health Science, 

Division of Human Health Science, Graduate School of 

Tokyo Metropolitan University), Shogo Soma (Laboratory of 

Cognitive and Behavioral Neuroscience Graduate School of 

Medicine Osaka University), Kazuki Iijima (Dept. Basic 

Science, Graduate School of Arts and Sciences, Univ of 

Tokyo), Manabu Tanifuji (RIKEN Brain Science Institute), 

Masashi Nakatani (Shiseido Co., Ltd. / Keio Univ.), Yoko 

Mano (Department of Functional Brain Imaging, Institute of 

Development, Aging and Cancer (IDAC), Tohoku 

University)，伊佐 正（生理研 認知行動発達部門），池

田琢朗（生理研 認知行動発達部門），高浦加奈（生理

研 認知行動発達部門），Asako Mitsuto (Department of 

Cognitive Neuroscience, Graduate School of Medicine, The 

University of Tokyo)，渡邊正孝（東京都神経研），Hiroki 

Tanabe (Division of Cerebral Integration, National Institute 
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for Physiological Sciences), Hirofumi Hayakawa (Tamagawa 

University), Yasushi Onuki (Tamagawa University), Hiroyuki 

Hattori (Nanzan University), Fumitaka Nakahara (Nagoya 

university)，糸原重美（理化学研究所 脳センター），宇

野 裕（東京大学 大学院），小松丈洋（関西学院大学），

宮内 哲（情報通信研究機構），木村晃大（大阪大学大

学院 医学系研究科），David Cyranoski (Nature)，松林淳

子（NICT バイオ ICT），野口泰基（神戸大学），高橋英

之（玉川大学 脳科学研究所），小林憲史（東京大学），

小泉 愛（東京大学），丸谷和史（NTT-CS 研），栗木一

郎（東北大学），速水則行（豊田中研），吉田 誠（東工

大），Sumru Keceli (Ankara Education and Reserch Hospital)，

祢占雅史（霊長研），石川直樹（霊長研），小野敬治（霊

長研），定金 理（基生研），松田尚人（生理研 生体膜），

芦田 宏（京都大学），呉 佳珍（東華大学），竹中一仁

（東京大学），石川哲郎（東京工業大学），永井裕崇（名

古屋大学），中根俊樹（名古屋大学），小松英彦（生理研），

岡本悠子（生理研），加藤利佳子（生理研），Adam Ponzi 

(OIST)，原田卓弥（生理研），水谷有希（名古屋大学），

Ralph Adolphs (California Institute for Technology), Ned 

Block (New York University), Olivia Carter (University of 

Melbourne), John Dylan Haynes (Humboldt University 

Berlin), Ryota Kanai (University Colledge London), Christof 

Koch (California Institute for Technology), Shinya Nishida 

(NTT Communication Science Laboratories), Hakwan Lau 

(Columbia University), Naotsugu Tsuchiya (California 

Institute for Technology), Melanie Wilke (California Institute 

for Technology, National Institute for Mental Health), 

Takamitsu Yamamoto (Nihon University School of 

Medicine), Masatoshi Yoshida (National Institute for 

Physiological Sciences)（合計 206 名）

 

【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

すこととが不可欠である。これらの目的のためには，認

知神経科学における特定のトピックに関して，関連する

さまざまな研究領域から人選を行い，各発表では分野ご

とのイントロダクションに重点を置き，議論の時間を多

く取ることによって，そのトピックについて様々な角度

から議論を深めるという形式のワークショップを行うこ

とが有効であると考えられる。このようなコンセプトに

基づいて，平成 19 年，20 年と生理研研究会として「注

意と意思決定」「動機づけと社会性」というトピックで

研究会を開催して好評を得た。そこで本年度は「意識」

というトピックを選んで，国際研究集会として開催した。 

名古屋で開催された日本神経科学大会では「意識の脳

科学の最前線」というテーマでの企画シンポジウムが行

われた。本国際研究集会の日程をこの神経科学大会の開

催日の直後に設定して，そこで招待される外国人研究者

を岡崎にも招き，最前線の業績に関して，シンポジウム

の時間では充分尽くせない部分まで議論を深めることに

重点を置いてプログラムを作成した。日本国内で「意識」

について「科学的に」アプローチする者が集まって充分

に時間を取って議論するというのはこれがほぼ初めての

試みであった。集会は講演者 12 名（そのうち海外からの

招待者 9 名），ポスター40 枚（そのうち海外からの応募

者 6 名），参加者 206 名（事前参加申し込み 173 名）と

いう巨大な規模で行われ，活発な議論が行われた。また，

集会終了後のアンケート結果からも好意的な感想が多く

寄せられた。 
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口演 

（1）On the Relationship between the Consciousness and Attention 
 

Christof Koch (Division of Biology and Division of Engineering and Applied Sciences, 

California Institute of Technology) 

 

The relationship between attention and consciousness is a 

close one, leading many scholars to conflate the two. My talk 

summarizes psychophysical evidence arguing that top-down 

attention and consciousness are distinct phenomena that need 

not occur together and that can be manipulated using distinct 

paradigms (Koch & Tsuchiya 2007; Tsuchiya & Koch 2008). 

Subjects can become conscious of an isolated object, or the 

gist of the scene in the near absence of top-down attention. 

Conversely, subjects can attend to perceptually invisible 

objects. In particular, I will describe a full factorial study of 

the influences of attention and consciousness (as assayed by 

visibility) on afterimage formation (van Boxtel, Tsuchiya & 

Koch 2009). We investigated the duration of the afterimage 

for all four combinations of an attended/unattended and 

visible/invisible grating and demonstrated that selective 

attention and visual consciousness have opposite effects: 

paying attention to the grating decreases the duration of its 

afterimage, while consciously seeing the grating increases 

afterimage duration. These data provide clear evidence for 

distinctive influence of attention and consciousness on visual 

perception. Such dissociations between attention and 

consciousness become easier to understand when considering 

the different functions of these two processes. Untangling 

their tight relationship is a necessary step in the scientific 

elucidation of consciousness and its material substrate. 

 

 

（2）Thalamo-cortical interactions underlying spatial awareness and decision making 
 

M. Wilke, I. Kagan, R.A. Andersen (California Institute of Technology) 

 

 

（3）How do neurotransmitters help decide what we see? 
 

Olivia Carter (The University of Melbourne) 

 

One pervading mystery in neuroscience is the question of 

how the brain is able to generate an “internal” perceptual 

experience from the available “external” sensory information. 

Ambiguous stimuli, like binocular rivalry and the Necker 

cube, offer a unique means to investigate this process 

experimentally because observers generally experience 

changes between multiple perceptual states without 

corresponding changes in the stimulus. I will present results 

obtained using a variety of methods including pharmacology 

(hallucinogens), pupillometry and basic psychophysics. The 

data relates primarily to vision, but I will also describe recent 

studies looking at auditory and tactile rivalry. Together the 

results suggest that the cycle of perceptual switching 

characteristic of rivalry may reflect a generalized mechanism 

that allows the brain to decide between multiple valid 

alternatives, without becoming stuck on a non-optimal 

decision. While the exact mechanisms are unknown, my data, 

and research from other groups, suggest that the process may 

depend heavily on the coordinated activity of defuse 

neurotransmitter systems like serotonin and noradrenaline. 

Because I wish to claim that this mechanism is common to the 

domains of perception, attention and action, I will conclude 

by briefly discussing my results in relation to current theories 

of behavioral decision making. 
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（4）Neurostructural correlates of individual difference in the switch rateof perceptual rivalry 
 

Ryota Kanai, Bahador Bahrami, Geraint Rees (University College London) 

 

When the visual system is confronted with ambiguous 

stimuli, the perceptual interpretation spontaneously alternates 

between competing interpretations. It has been known that the 

rate of perceptual switch varies considerably across 

individuals. Although numerous studies have examined the 

neural substrates involved in spontaneous perceptual switches, 

the origin of the individual difference in switch rate has not 

yet been estabilished. Here, we investigated neurostructural 

markers of individual’s switch rate by examining how cortical 

thickness, local gray matter volume and fractional anisotropy 

(FA) correlate with individual’s switch rate for a bistable, 

rotating structure-from-motion sphere. Our analysis revealed 

that cortical thickness of the left intraparietal sulcus (IPS) and 

the volume of bilateral IPS positively correlate with 

individual’s switch rate. Furthermore, we found that the FA 

values of the white matter tracts providing connections to and 

from the bilateral IPS correlate positively with individual’s 

switch rate. In order to establish that the neurostructural 

correlates in the IPS plays a causal role in perceptual switch, 

we modulated the activity of the IPS using transcranial direct 

current stimulation (tDCS) and compared changes in the 

switch rate before and after the tDCS. The results showed that 

suppression of IPS slows perceptual switch rates, confirming 

the causal involvement of IPS in perceptual switches. Taken 

together, these results demonstrate a direct relationship 

between neurostructure of the IPS and individual’s switch 

rate.

 

 

（5）Cerebrospinal stimulations therapy for the treatment of vegetative state and minimally conscious state 
 

Takamitsu Yamamoto, Chikashi Fukaya, Yoichi Katayama 

(Department of Neurological Surgery, Nihon University School of Medicine) 

 

【Introduction】The Multi-Society Task Force on PVS (1994) 

summarized the medical aspects of the vegetative state. They 

provided a statement that the VS is a clinical condition of 

complete unawareness of the self and the environment, 

accompanied by sleep-wake cycles, with either complete or 

partial preservation of hypothalamic and brainstem autonomic 

function. However, there are various grades of severity and 

various stages leading to various outcomes, even if the patient 

displays neurological signs identical to the VS. The definition 

of the minimally conscious state (MCS) is characterized by 

inconsistent but clearly discernible behavioral evidence of 

consciousness and can be distinguished from coma and the 

VS by documenting the presence of specific behavioral 

features. We evaluated patients in the VS and MCS by an 

electrophysiological approach, and compared with the results 

of cerebrospinal stimulation therapy. 

【Methods】Forty-one cases of a vegetative state (VS) caused 

by various kinds of brain damage were evaluated 

neurologically and electrophysiologically at 3 months after 

brain injury. These cases were treated by deep brain 

stimulation (DBS) therapy or spinal cord stimulation (SCS), 

and followed up for over 10 years. The mesencephalic 

reticular formation was selected as a target in 2 cases, and the 

thalamic centre median-parafascicular (CM-pf) complex was 

selected as a target in the other 19 cases. SCS was applied in 

other 20 cases. 

【Results】Ten of the 41 patients emerged from the VS, and 

became able to obey verbal commands. In the 10 cases that 

emerged from the VS, the Vth wave of the ABR and N20 of 

the SEP were recorded even with a prolonged latency; 

continuous EEG frequency analysis demonstrated a 

desynchronization pattern or slight desynchronization pattern; 

and the pain-related P250 was recorded with an amplitude of 

over 0.007mV. However, they remained in a bedridden state 
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except for 1 case. On the other hand, DBS and SCS achieved 

consistent discernible behavioral evidence of consciousness, 

and emergence from the bedridden state in 10 of 12 minimally 

conscious state (MCS) patients. 

【Conclusion】Cerebrospinal stimulation therapy can be a 

useful method for the treatment of prolonged coma patients, if 

candidates are correctly selected with electrophysiological 

evaluation. 

 

 

（6）The Amygdala’s Role in Consciousness of Emotions 
 

Ralph Adolphs (California Institute of Technology) 

 

The amygdala has long been highlighted as a structure 

intimately involved in emotion, specifically fear. In particular, 

it has been thought to be involved in two components of 

emotion processing: (1) very rapid, automatic, non-conscious 

emotional processing, such as detection of fearful facial 

expressions; (2) expression and experience of emotions. 

Building on an emerging literature on the connectivity and 

electrophysiology of the amygdala, and presenting new data 

from our own laboratory, I will argue that these views need to 

be modified. Point (1) is not correct as originally conceived, 

since complete lesions of the amygdala in humans still 

preserve many aspects of non-conscious emotion processing. 

Point (2) needs to be modified as well; I will argue that the 

amygdala may trigger many components of an emotional 

response, but that it is not likely to be a necessary part of the 

neural correlate of the conscious experience of emotions.

 

 

（7）Neuronal activity in area MT during perceptual stabilization of ambiguous structure-from-motion 
 

Naotsugu Tsuchiya (California Institute of Technology) 

 

While viewing an ambiguous stimulus, such as binocular 

rivalry, perception spontaneously alternates between two 

alternatives. Ambiguous stimuli are powerful tools to study 

the neuronal correlates of consciousness as they allow us to 

study the neuronal activity that fluctuates along with 

conscious percept while physical inputs remain the same. 

Despite prior studies using ambiguous stimuli, little has been 

known as to what kind of neuronal activity supports 

perceptual switches and maintains one perceptual 

interpretation for a sustained time. Perceptual alternation can 

be greatly slowed down if the stimulus is periodically 

removed from view, a phenomenon called “perceptual 

stabilization” (Leopold et al NatNeuro 2002): a handy model 

for studying the detailed dynamics of perceptual switches and 

perceptual memory. Here, we presented ambiguous 

structure-from-motion stimuli to awake monkeys and 

recorded neuronal activity from area MT with multiple (>10) 

electrodes under two conditions differing in the strength of 

perceptual stabilization. Using multivariate decoding 

techniques (Tsuchiya et al PLoSONE 2008), we could decode 

the percept during stimulus presentation (~70% correct) but 

we could not predict upcoming percepts before stimulus 

presentation in both conditions. Most notably, the latency of 

MT decoding was much faster in the condition with strong 

stabilization. Our results suggest that MT is responsible for 

“encoding” of perceptual memory, but it is not actively 

involved in its “maintenance”. MT primed during 

stabilization, resulting in faster latency.
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（8）Psychophysical approach to the measurement of perceptual latency 
 

Shin’ya Nishida1,2,3 

(1Human and Information Science Lab, NTT Communication Science Labs, NTT Corporation, 
2Interdisciplinary Graduate School of Science and Engineering, Tokyo Institute of Technology, 

3Center for Multidisciplinary Brain Research, National Institute for Physiological Sciences) 

 

There is always a time lag between detection of physical 

signals by a sense organ (e.g., photoreceptors on the retina) 

and establishment of the corresponding perceptual 

representation (or perceptual awareness) in the observer’s 

brain. Despite past extensive investigation, our current 

understanding of the perceptual latency is far from complete. 

One cannot easily specify the perceptual latency in the time 

course of evoked neural activity without knowing the neural 

correlate of perception. Since perception is a subjective 

experience, one might expect that perceptual latency should 

be best estimated from the observer’s subjective judgment on 

apparent timing, such as simultaneity and temporal order. 

However, subjective temporal judgments should be 

considered as the brain’s interpretation of the time course of 

the physical events that does not faithfully reflect of the 

neural latency for perception [1]. Several findings suggest the 

existence of the mechanisms in the brain that make subjective 

time judgments veridical (e.g., temporal judgments based on 

time markers [2], and adaptive recalibration of simultaneity 

[3]). 

A more promising index of perceptual latency is the 

behavioral response latency for a perceptual decision, since it 

gives objectively measurable time that surely includes the 

latency of the observer’s brain to reach a certain perceptual 

decision. In addition, when successfully correlated with 

simultaneously measured neural response, the behavioral 

latency could suggest when and where in the brain the 

perceptual decision is made [4,5]. 

To psychophysically investigate how perceptual latency is 

determined, we measured behavioral reaction time to judge 

perception of bistable stimuli. Our results suggest that 

perceptual ambiguity has little effects on perceptual latency 

[6], and that a predictive/postdictive modulating stimulus 

alters the perceptual latency in a timing-dependent manner 

[7]. A coherent account of the obtained data can be given by 

an independent race model in which the perceptual evidence 

is independently accumulated for alternative perceptual 

interpretations. 

 

 

（9）The dynamic threshold hypothesis for sensory awareness 
 

Hakwan Lau (Columbia University) 

 

Most theories assume that sensory awareness happens when 

the relevant neural signal passes a certain threshold; weak 

signals are subliminal and strong signals yield conscious 

percepts. The key contention here is that such threshold is not 

fixed. Rather, the brain adjusts this threshold dynamically in 

order to achieve statistical optimality. Therefore, the same 

signal strength can actually lead to awareness or unawareness, 

depending on whether the threshold is low or high 

respectively. This prediction has been confirmed in clinical 

cases of blindsight, as well as by psychophysical experiments 

in normal volunteers. Behaviorally, signal strength can be 

estimated by forced-choice task performance index d’. When 

d’ was matched across conditions in an fMRI experiment, 

awareness was reflected by activity in the prefrontal cortex, 

but not by the early visual areas. In another experiment, 

transcranial magnetic stimulation applied to the prefrontal 

cortex changed the subjective reports of awareness without 

changing forced-choice task performance. Computational 

analysis suggests that reports of awareness depend on a 

late-stage of information processing in a hierarchy, rather than 
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a special “conscious” channel. Activity in the prefrontal 

cortex is likely to reflect processing at this late stage. Finally, 

in psychophysics experiments we showed that top-down 

spatial attention changed both the signal strength for a visual 

stimuli as well as its threshold. Therefore, in some cases, the 

lack of attention could paradoxically lower task performance 

but boost awareness. This may explain why we seem to have 

an inflated sense of phenomenology for unattended objects at 

the periphery. Taken together, these results suggest that, 

despite common research practice, forced-choice task 

performance may not reflect the most interesting aspects of 

sensory awareness, as it could be systematically decoupled 

from subjective reports of conscious experience. 

 

 

（10）What-it-is-like of monkey with blindsight 
 

Masatoshi Yoshida, Kana Takaura, Tadashi Isa 

(Department of Developmental Physiology, National Institute for Physiological Sciences, Japan) 

 

We examined awareness in monkeys with unilateral V1 

lesions and sought neural activity specific to blindsight. First, 

we examined whether the monkeys are able to maintain 

short-term memory of the stimuli presented in their 

contralateral (‘affected’) hemifield. The monkeys were tested 

with a memory-guided saccade task with a 2 sec-delay. The 

success ratio was over 80%, significantly higher than chance. 

Then we recorded the neuronal activity from the superior 

colliculus (SC) during the memory-guided saccade task. We 

found that a majority of the neurons recorded from the 

ipsilesional SC showed a sustained activity selective for 

spatial locations of targets. These results suggest that the 

monkeys with V1 lesion retain a certain level of visual 

awareness and that it was represented in the SC. Then we 

examined their visual awareness more directly using 

comparison between the performance of a forced-choice (FC) 

task, in which localization of target positions was required, 

and that of a yes-no (YN) task, in which detection of the 

targets was required. The performance of the YN task 

indicates residual detection in the affected hemifield. 

Single-unit recording from the SC revealed that, in the 

ipsilesional SC, the neural response to the visual stimuli in the 

affected hemifield was larger when the monkeys successfully 

detect the targets than when the monkeys missed them. 

Finally, we examined decision process of these monkeys 

using a forced-choice (FC) task. We modeled the distribution 

of saccadic reaction times by a modified diffusion model and 

obtained evidence that the decision threshold in the affected 

hemifield was lower than that in the normal hemifield. These 

results suggest that V1 lesion affect awareness and decision 

and that neural activity in the SC is a neural correlate of 

reduced awareness. 

 

 

（11）Decoding consciousness 
 

John-Dylan Haynes (Humboldt-University Berlin) 

 

Despite many years of research on the neural correlates of 

consciousness (NCCs), it is still unclear how the detailed 

contents of consciousness are represented in the human brain. 

It is often assumed that specific contents of consciousness are 

encoded in dedicated core NCCs - one for each different 

aspect of conscious experience. Due to their low spatial and 

temporal resolution conventional approaches to human 

neuroimaging are severely limited in their ability to reveal 

such content-selective mechanisms. Now, the approach of 

multivariate decoding provides a powerful framework for 

studying the relationship between consciousness and 

content-selective processing in more detail. This approach 
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makes it possible to assess how conscious experience is 

encoded in the brain, and how the encoding of sensory 

information is affected when it enters awareness. 

 

 

（12）Three Theories of Consciousness 
 

Ned Block (New York University) 

 

Comparison of the three major theories of consciousness 

taken seriously by neuroscientists, the global workspace 

theory, the higher order theory and the biological theory. 

Clarifies what the difference is between these theories and 

describes the advantages and disadvantages of each. 

Considers both conceptual and empirical arguments for and 

against the major theories argues that the biological approach 

is better able to handle the “explanatory gap”, the fact that 

nothing that is now known allows us to understand why the 

neural basis of an experience is the neural basis of that 

particular type of experience rather than another type of 

experience or, instead, a non-experiential state.

 

 

ポスター 

（P-01）Attention and consciousness have different afterimage formation 
 

J.J.A. van Boxtel, C. Koch (Division of Biology, California Institute of Technology, Pasadena, CA, USA) 

 

Attention and consciousness are reported to have opposite 

effects on negative afterimage formation. Attention weakens 

and shortens afterimages, while consciousness (i.e. visibility) 

strengthens and lengthens afterimages. However, no study has 

investigated these effects parametrically in a single study. We 

employed gratings, presented monocularly, and peripherally 

during a 4-sec adaptation phase. A uniform average- 

luminance field followed this phase, and observers used 

button presses to indicate how long an afterimage was visible. 

During adaptation, attention was modulated by having the 

observers perform (or not perform) an attention-absorbing 

Rapid Serial Visual Presentation (RSVP) letter counting task 

at fixation. Visibility was modulated by presenting (or not 

presenting) a strong variant of binocular rivalry, continuous 

flash suppression (CFS; Tsuchiya & Koch 2005), in the eye 

contra-lateral to the adaptor. We found that increased 

attention to the stimulus reduced afterimage duration 

(Wilcoxon signed-rank test p<0.01; see also Suzuki & 

Grabowecky 2003; Lou 2001), while increased visibility (i.e. 

the absence of CFS) of the stimulus increased afterimage 

duration (Wilcoxon signed-rank test p<0.01). The attention 

effects are visible over the whole range of CFS contrasts, 

while visibility was only strongly affected at high contrasts. 

Moreover, when changing the inducer contrast, we found 

that visibility influences were strongest at low-to-intermediate 

contrasts (~13% contrast), while attentional effects were 

strongest at high contrasts (~100%) contrast. These findings 

show that attention and conscious perception are dissociable 

processes with potentially opposing effects on stimulus 

processing. 
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（P-02）Multiplicity in unity: the unity of consciousness and synesthesia 
 

Aleksandra Mroczko (Philosophy Department, Johannes Gutenberg University Mainz) 

 

In the scientific study of consciousness there is some 

skepticism concerning the existence of one of the main and 

most pervasive features of the human mind - the unity of 

consciousness. Especially in certain pathological conditions, 

this unity has been claimed to break down. However, such an 

apparent break down may simply be one extreme on the 

continuum of the unity of consciousness, where various forms 

of unity are integrated in a different degree. Here, I review 

experimental studies on the phenomenon of synesthesia - 

mirroring the other side of this continuum, where the 

conscious experience seems to be maximally integrated. 

Synesthesia is often described as a “union of the senses”, 

where the senses normally experienced separately can be 

joined together involuntarily, automatically and consistently 

throughout the lifetime. There is not only a multitude of 

senses subsumed into a unified synesthetic percept, but the 

phenomenon also combines both semantic and perceptual 

processing levels (e.g. Mroczko et al. 2009, under review). By 

means of these studies I discuss some of the conceptual issues 

for philosophical understanding the unity of consciousness 

and aim to support the hypothesis that the unity of 

consciousness can be seen as a functional and graded 

property. 

 

 

（P-03）Neurocognition and Temperament in Depersonalization Disorder 
 

Heather A. Berlin (Ph.D., MPH, Holly Hamilton, B.A., Daphne Simeon, 

M.D. Department of Psychiatry, Mount Sinai School of Medicine, New York, NY) 

 

【Background】Dissociation is a disruption in the usually 

integrated functions of consciousness, memory, identity, or 

perception. Depersonalization Disorder (DPD) is a 

dissociative disorder characterized by a persistent or recurrent 

feeling of being detached from one’s mental processes or 

body, accompanied by intact reality testing. Their alterations 

in consciousness center around a sense of unfamiliarity/ 

unreality and hypo-emotionality. 

【Objective】Explore the neurocognitive and temperament 

profile of DPD patients to better understand their underlying 

neurobiology and to gain insights into the neural basis of 

dissociation. 

【Methods】19 DPD patients and 22 matched healthy controls 

(HCs) were given a comprehensive neuropsychological 

battery (CANTAB), the Iowa Gambling Task, a time 

perception task, and questionnaires of impulsivity, 

temperament, emotion, and frontal behavior (measures 

orbitofrontal cortex (OFC) dysfunction). 

【 Results 】 Compared to HCs, DPD patients performed 

significantly better on the Intra-Extra Dimensional Set Shift 

task (IED) (an analogue of the Wisconsin Card Sorting test) 

and did no worse on any other cognitive task. However, they 

did have a significantly faster subjective sense of time 

(overestimated and underproduced 10-90 seconds time 

intervals), and their long-term time estimation positively 

correlated with their attentional impulsivity. DPD patients 

experienced more childhood trauma (physical and emotional 

abuse and neglect), negative emotions, and dissociation, and 

were more impulsive, neurotic, and harm avoidant and less 

extraverted, agreeable, conscientiousness, and self-directed. 

DPD patients also had more frontal behaviors which 

positively correlated with their emotionality, neuroticism, and 

childhood trauma. 

【 Conclusions 】 Dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) 

hyperactivation may explain DPD patients’ enhanced IED 

performance, a task sensitive to DLPFC function. Memory 

suppression and emotional regulation has been associated 

with increased DLPFC and reduced limbic activation. DLFC 
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inhibition of limbic structures may mediate DPD patients’ 

ability to dissociate and their hypo-emotionality. However, 

OFC dysfunction (measured by frontal behaviors) appears to 

be related to their other problems, such as their time 

perception deficits, negative emotions, neuroticism, 

impulsivity, and childhood trauma. Further investigation is 

needed to determine how this “plitting of consciousness” 

relates to the NCC. Integration of various cortical and 

subcortical areas may be necessary for cohesive conscious 

experience. Dissociation may involve disruption of 

cortico-cortical, thalamo-cortical, or limbic-cortical 

connectivity. 

 

 

（P-05）Predictive and postdictive mechanisms jointly contribute to visual awareness 
 

Ryosuke Soga, Rei Akaishi, Katsuyuki Sakai 

(Department of Cognitive Neuroscience, Graduate School of Medicine, The University of Tokyo) 

 

One of the fundamental issues in visual awareness is how 

we are able to perceive the scene in front of our eyes on time 

despite the delay in processing visual information. The 

prediction theory postulates that our visual system predicts the 

future to compensate for such delays. On the other hand, the 

postdiction theory postulates that our visual awareness is 

inevitably a delayed product. In the present study we used 

flash-lag paradigms in motion and color domains and 

examined how the perception of visual information at the time 

of flash is influenced by prior and subsequent visual events. 

We found that both types of event additively influence the 

perception of the present visual image, suggesting that our 

visual awareness results from joint contribution of predictive 

and postdictive mechanisms. 

 

 

（P-06）Separate temporal limits of cross-attribute processing revealed by binding  
and synchrony judgments 

 

Waka Fujisaki1, Shin’ya Nishida2 

(1National Institute of Advanced Industrial Science and Technology (AIST), 
2NTT Communication Science Laboratories, NTT Corporation) 

 

Human brain processes different aspects of surrounding 

environment through multiple sensory modalities, and each 

modality can be subdivided into multiple attribute-specific 

channels. When the brain re-binds sensory signals across 

different channels, temporal coincidence provides a critical 

clue, but how the brain binds synchronous attributes remains 

poorly understood. In a series of human psychophysical 

experiments, we examined how the combination of visual 

(color, luminance, orientation), auditory (pitch), and tactile 

(left and right finger stimulations) attributes affected two 

types of phase discrimination task, each judging binding and 

synchrony. The results indicated that the upper temporal limit 

of cross-attribute binding was fairly low (2-3 Hz) and 

surprisingly similar for any combinations of visual, auditory, 

and tactile attributes. This is not the limit of judging 

synchrony, since the temporal limit of cross-attribute 

synchrony judgment was higher (4-9 Hz), and varied with the 

modality combinations. These findings suggest a novel 

functional structure of cross-attribute temporal binding 

process, in which ‘when’ properties and ‘what’ properties of a 

multi-attribute event are once processed separately, and 

recombined by a common central process. 
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（P-07）Top-down and stimulus-driven influences in the attentional blink: 
Evidence from transcranial magnetic stimulation 

 

Ken Kihara1, Takashi Ikeda1, Daisuke Matsuyoshi1, Nobuyuki Hirose1, 

Tatsuya Mima2, Hidenao Fukuyama2, Naoyuki Osaka1 

(1Department of Psychology, Graduate School of Letters, Kyoto University, 
2Human Brain Research Center, Graduate School of Medicine, Kyoto University) 

 

When two targets (T1 and T2) are to be identified in rapid 

serial visual presentation, the response to T1 induces 

impairment of T2 report when T2 appears within 500 ms after 

T1 (attentional blink: AB). AB is thought to reflect temporal 

limitations in the formation process of visual awareness. 

Several cognitive neuroscience literatures have suggested that 

the role of the intraparietal sulcus (IPS) is top-down 

attentional control, while the inferior parietal lobe (IPL) is 

involved in stimulus-driven orienting of attention. We 

investigated how the attentional functions of the IPS and IPL 

are associated with the AB using transcranial magnetic 

stimulation (TMS). The results showed that the magnitude of 

the AB deficit decreased when triple-pulse TMS induced a 

transient interruption of the right IPS activity after T1 onset, 

while there was an increasing effect when TMS pulses were 

delivered over the right IPS or IPL after T2 onset. These 

findings indicate that top-down attentional control in the IPS 

is related to the processing of RSVP targets, while 

stimulus-driven orienting of attention in the IPL contribute to 

identify T2 presented during the AB period. 

 

 

（P-08）Implicit association between interoception and mentalizing is indicated  
by heartbeat-evoked brain potential 

 

Hirokata Fukushima1,2 *, Yuri Terasawa1,2, Satoshi Umeda1 

(1Department of Psychology, Faculty of Letters, Keio University, Tokyo, Japan, 
2Japan Society for Promotion of Sciences, Tokyo, Japan) 

 

Interoception is a processing of physiological and visceral 

bodily states, and considered to be a basis of our emotion, and 

maybe consciousness. Here we report a preliminary study 

showing interoceptive processing in the brain may be 

associated with explicit mental state processing. Being 

measured EEG and ECG (i.e. brain wave and heart beat), 

twenty-one healthy adults participated the experiment where 

they attended to either the mental or physical aspects of a 

series of photographs showing the eyes of other people. 

Partcipants’ brain potential, which is synchronized to their 

own heart-beat (termed heartbeat-evoked potential; HEP) was 

calculated and compared between the tasks. As a result, HEPs 

showed enhanced amplitude in the period of mentalizing trials 

compared to non-mentalizing trials. Furthermore, this effect 

showed weak correlation with a score of empathy 

questionnaire. This study propose a novel approach to grab 

the neural activity reflecting the interaction between implicit 

viscleral processing and explicit cognitive functions. 
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（P-09）Shared circuits for representing self and others’ actions, agency and space 
 

Alex Pitti1, Ph.D., Yasuo Kuniyoshi1,2, professor 

(1ERATO Synergistic Intelligence Project, JST, 
2ISI laboratory, The University of Tokyo) 

 

A large body of literature in neuroscience emphasizes the 

role of embodiment for intelligence, many important 

cognitive skills arise just from the simple structuring of the 

sensorimotor information flow to form dynamic, cross-modal 

and shared neural representations; e.g., for representing 

actions performed by oneself and others (the mirror neurons 

system), for representing our own body image along with the 

peripersonal space (visual receptive fields), or to sense our 

own agency (the feeling that I am the cause or author of the 

movement) and the perceptual presence of others (in the 

parietal cortex). These features are assumed to be a 

determinant bootstrap for babies to acquire later on higher 

cognitive skills such as self-awareness and attention to others. 

Neuropsychological evidences suggest that they are built from 

the temporal extent of our sensorimotor skills (e.g. synchrony, 

contingency detection) and can modulate the perceptual 

experiences with the environment depending on their 

coordinations at the neural level. We propose that the 

biological mechanism of spike-timing-dependent synaptic 

plasticity, discovered to regulate the neural dynamics 

synchronization at the millisecond order in many parts of the 

central nervous system, could underlie the computational 

mechanism for modeling such functional integration in 

sensorimotor networks: the coherence or the dissonance in the 

sensorimotor information flow would impart then the neural 

representations. In three robotic experiments using 

proprioceptive, tactile or visual feedback information we 

simulate how low level action representation, agency, spatial 

representation could arise in sensorimotor networks of spiking 

neurons [1-2]. This suggests a basic stage representing the self 

in relation to others at a very raw level in line with Gallese’s 

embodied simulation theory of shared circuits. 

 

 

（P-10）Neuronal population decoding explains the change in motion detection sensitivity caused  
by task-irrelevant motion induction 

 

Satohiro Tajima1, Hiromasa Takemura2,3, Ikuya Murakami2, Masato Okada1,4 

(1Department of Complexity Science and Engineering, The University of Tokyo, 
2Department of Life Sciences, The University of Tokyo, 

3Research Fellow of the Japan Society for the Promotion of Science, 
4Brain Science Institute, RIKEN) 

 

Motion in the surround is known to cause a repulsive bias 

in the perception of a central target motion (induced motion). 

It is recently reported that the detection sensitivity to the 

target motion can be enhanced (or degraded) by adding a slow 

(or fast) surrounding motion in an orthogonal direction, even 

though here the illusory motion component caused by the 

surround is not relevant to the task (Takemura & Murakami, 

VSS, 2008). Here we present a parsimonious model that 

explains how task-irrelevant illusory motion modulates the 

detection sensitivity. We modeled the neural population 

responses in a higher visual cortex; individual model neurons 

were tuned to different directions, and their response gains 

were modulated by surrounding stimulus motion. We found 

that the performance of the optimal decoder, which estimates 

the target motion direction from noisy response, was 

enhanced or degraded by surrounding motion, as seen in 

human subjects. This means that the enhancement and 

degradation found in detection sensitivity can be understood 
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as consequences of the noisy neural encoding that limits the 

resolution of information transmission in the cortical visual 

processing pathway. 

 

 

（P-11）Color contributes to natural scene categorization when peripherally presented 
 

Sachio Otsuka, Jun Kawaguchi (Department of Psychology, Nagoya University) 

 

This study examined whether color and greyscale natural 

scenes presented peripherally and ignored were categorized, 

using a negative priming (NP) paradigm. We set up low and 

high attention-load conditions, based on the set size of the 

prime display (one and five). Participants were required to 

detect and categorize target object in natural scenes (central 

visual search task), ignoring peripheral natural images both at 

the prime and probe displays. The results showed that 

irrespective of attention load, NP was observed for color 

scenes, but not for greyscale scenes. In addition, we did not 

observe any effect of color information in central visual 

search where participants directly responded to natural scenes. 

These results indicate that the color information is critical to 

object categorization in natural scenes which participants 

indirectly process, but when scenes are processed directly, 

color information does not contribute to categorization. 

 

 

（P-12）Role of default mode network in the understanding of subjectivity of desires 
 

Francoise Nguyen (Osaka University) 

 

Theory of mind is considered a cognitive ability that 

belongs only to humans, and particularly over-4-year-olds. 

But before they can pass the Sally and Anne test, children can 

already begin to understand other people’s mind. Repacholi & 

Gopnik [1997] have shown that infants can understand the 

subjectivity of desire from the age of 18 months, while they 

can not at the age of 14 months. During this age therefore, a 

development in the ability of mentalizing, the attribution of 

mental states to the other, based on one’s self knowledge, 

takes place. It also happens that this period is strongly 

characterized by the acquisition of self-consciousness, which 

indicates that mentalizing and self-consciousness are strongly 

correlated both in respect to time, and in respect to their 

processes. The third correlation is their neural substrates. Both 

self-referential thoughts and mentalizing tasks activate default 

network regions. The default-network, first observed in 

adults, has recently been investigated in younger infants. 

Whereas the default network in 2-year-olds resembles that of 

adults, the 1-year-olds’ primitive default network activates a 

large number of regions and connectivity. Therefore, we make 

the hypothesis that the symbiotic development of the 

mentalizing ability and self-consciousness makes a big leap 

around 18 months of age. We introduce a model where the 

default network, through mentalizing tasks, grows more 

specialized and enables infants to realize that the other may 

have likes and dislikes different from them. 

 

 

（P-13）Spontaneous activity in the visual system can “overcome” stimulus-driven activity 
 

Sohei Wakisaka (Laboratory for Dynamics of Emergent Intelligence, RIKEN Brain Science Institute) 

 

Recently we found two different types of visual illusion. One occurs during binocular rivalry between visual noise and 
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a grating. When visual noise is perceptually dominant, the 

noise forms mesh-like pattern that runs diagonally to the 

given grating. This is called “Diagonal Mesh Pattern (DMP).” 

One of the most significant characteristic of DMP is that one 

can perceive dense line segments (i.e., mesh) that are not 

embedded in the grating itself. Another illusion is similar to 

DMP but occurs during non-dichoptic viewing condition. 

Tentatively called as “Virtual Line”, this is also a perception 

of orientation which differs from the embedded orientation in 

the stimulus. We suggest that a common mechanism underlies 

both DMP and Virtual Line: that is, the mutual interaction 

between spontaneous activity and stimulus-driven activity in 

the early visual cortex. This idea gives novel insight into the 

role of spontaneous activity in brain. 

 

 

（P-14）Implicit and explicit resilience 
 

Ihaya, K., Yamada, Y., Kawabe, T., Nakamura, T. (Kyushu University) 

 

Resilience is a mental capacity of people to cope with 

harmful events such as abuse, disaster, and so forth. So far, 

resilience has been investigated by mainly using self-report 

questionnaires and hence, the explanation by past findings is 

limited to the explicit aspect of resilience. The present study 

aimed at investigating the relationship between implicit and 

explicit aspects of resilience. As an explicit measure, we used 

self-report questionnaire consisted of four types of resilience 

scales (Ihaya & Nakamura, 2008) that can assess 

understanding/utilization of the own personal/environmental 

resources. Meanwhile, as an implicit measure, we employed 

an implicit association test that disclosed an automatic 

evaluation for closely-related people of each observer: it was 

hypothesized that the availability for closely-related people 

would be positively related with one of explicit aspects of 

resilience (i.e. utilization of the environmental resources of 

resilience). Fourteen adult men and women took part in the 

experiment which consisted of both the implicit and explicit 

tests. As a result, there was a significant correlation between 

the scale scores and implicit association scores for the 

utilization of the environmental resources. The results suggest 

that at least a part of the resilience mechanism is implicit. 

 

 

（P-15）How Not to Find the Boundary of NCC 
 

Koji Ota (Department of Philosophy, Kyoto University) 

 

Neural correlates of consciousness (NCC), especially of 

visual consciousness, have been increasingly explored by 

psychological and neuroscientific techniques. The basic 

assumption in the discussion of visual NCC is that there must 

be a neural condition which constitutes the determinate 

boundary between conscious and unconscious vision - that 

was called ‘Cartesian Materialism’ and criticized by Dennett 

(1991). According to him, the distributed neural architecture 

composed of many functionally specialized circuits implies 

the collapse of the boundary between conscious and 

unconscious neural representation. I would like to show that 

the argument raised by him is viable in the case of the 

contemporary studies of NCC. I will develop his argument 

especially to focus on how the confounding factors in the 

measures of consciousness are involved in hypothesizing 

NCC. 
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（P-16）Effect of numeric order on perceived duration of following stimulus 
 

Tomomitsu Herai1,2,3, Ken Mogi1,2 

(1Tokyo Institute of Technology, 2Sony Computer Science Laboratories, 3JSPS Research Fellow) 

 

The subjective sense of time is an integral part of 

perception in general. The nature of its neural mechanism is 

still unclear. Duration estimations of presented stimuli are 

affected by various factors. For example, the perceived 

durations of visual stimuli are underestimated if the subject 

can predict the next stimuli, as in the presentation of 

successive integers in order. As regards this particular 

stimulus category, different impressions are created by 

ascending and descending integers. Here we study the effect 

of the presentation of ascending and descending integers on 

duration estimations. The subjects watched the ascending, 

descending, or randomly ordered integers and were instructed 

to discriminate the duration of a square stimulus presented 

just after the numerical presentation. In all conditions, 

subjects overestimated the duration of the target stimuli. The 

point of subjective equity (PSE) was smaller in the ascending 

condition than in the descending condition. On the other hand, 

the just noticeable difference (JND) was not different 

significantly. These results suggest that the overestimation of 

the target duration was larger in the ascending condition 

compared to the descending condition. The performances of 

the subjects were not significantly different when a single 

integer was presented just before the target stimuli. Thus, a 

series of integers presented in a particular order has a 

significant effect in the temporal processing of following 

visual stimuli. We conclude that the preceding contexts like 

the ascending and descending integers affects the subsequent 

perception of time. 

 

 

（P-17）Instrumental conditioning with subliminal facial expressions 
 

Yuki Yamada, Takahiro Kawabe (Kyushu University) 

 

It is well known that subliminal as well as supraliminal 

cues form instrumental conditioning in human. The present 

study tested whether facial expressions which were 

subliminally presented as cues affected the instrumental 

conditioning. We used grayscale photographic portraits with 

three facial expressions (happy, angry, and neutral). The 

happy and angry faces were associated with reward and 

punishment, respectively, and otherwise, though the neutral 

face always linked to no financial outcomes. On each trial, a 

face was presented for 10 msec, temporally interleaved 

between two sequential random-dot patterns reducing the 

visibility of the face. Within 3 sec after the second 

random-dot pattern disappearance, observers had to press a 

key to bet on the cue, or release it not to bet. When the happy 

(and angry) faces were associated with reward (and 

punishment), the betting rate for the happy face was 

significantly higher than for the angry face in the last 10 of 40 

trials. However, when the happy (and angry) faces were 

associated with punishment (and reward), no difference in the 

betting rates between expressions was found. These results 

suggest the involvement of unconscious emotional processing 

in human instrumental conditioning. 
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（P-18）The effect of the sense of speed on time perception using static images 
 

Kentaro Yamamoto1, Kayo Miura2 

(1Graduate School of Human-Environment Studies, Kyushu University, 
2Faculty of Human-Environment Studies, Kyushu University) 

 

It is widely known that stimulus motion lengthen perceived 

time. Current research indicates that this illusion depends on 

stimulus speed rather than temporal frequency or spatial 

frequency (Kaneko & Murakami, 2009). However it is still 

unclear whether this illusion depends on physical speed or 

perceived speed. In the present study, we examined whether 

the sense of speed from static images lengthen perceived time. 

We conducted a temporal bisection task (Droit-Volet, 2008) 

with an anchor duration pair (0.1s vs. 0.4s) to measure the 

perceived time. The result showed that perceived duration was 

longer when subjects observed running and walking posture 

of human character than they observed standing posture of it. 

This result indicates that perceived speed is critical in time 

dilation caused by stimulus motion. 

 

 

（P-19）Grid illusions require continuous grids 
 

Kun Qiana, Yuki Yamadaa,b, Takahiro Kawabea, Kayo Miuraa 

(aKyushu University, Japan, bJapan Society for the Promotion of Science) 

 

Hermann grid illusion and scintillating grid illusion are 

so-called grid illusions where illusory smudges and spots are 

perceived on the intersections of the grids. A previous study 

showed that curved grids reduced vanishing-disk illusion 

(Levie & McAnany, 2008), indicating a possibility that spatial 

characteristics of grids also influence on grid illusions. In this 

study, we examined the role of grid length on the two types of 

grid illusions. Specifically, the length of grids from each 

intersection was manipulated. The task of observers was to 

rate the strength of illusion using a five-point scale 

(Experiment 1) or to judge the presence/absence of illusion in 

a yes-or-no form (Experiment 2). The results in both 

experiments showed that a critical length of the grids was 

required for the occurrence of the illusions. The results 

indicate that continuous grids are necessary for both Hermann 

grid illusion and scintillating grid illusion to occur. The 

present study also provides new evidence that the two types of 

grid illusions share some common factors aboutthe 

requirement of continuous grids. 

 

 

（P-20）Predictive and postdictive processing in audiovisual interaction 
 

Takahiro Kawabe (Kyushu University) 

 

Observers were asked to discriminate two stimulus 

intervals, where one interval had two flashes that were 

simultaneously exposed for 10 ms at the left and right visual 

peripheries, and the other interval had three sequential flashes 

presented at the left, right, and left visual peripheries in order, 

or vice versa, with the SOA of 20 ms. In half of the trials, the 

flashes in both intervals were accompanied with auditory 

motion of noise bursts. The noise bursts were presented from 

the left, right, and left loudspeakers in order, or vice versa. 

The first and third noise bursts respectively preceded and 

followed the two flashes in one interval or the second flash in 

the other interval with the SOA of 100 ms. The second noise 
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bursts were synchronized with the two flashes or the second 

flash. The discrimination performance for two intervals was 

impaired when the flashes were accompanied with auditory 

motion in comparison with when they were not, indicating 

that auditory motion of noise bursts caused illusory visual 

motion of flashes (Experiment 1). When the flashes were 

presented in the upper and lower visual peripheries, however, 

there was no reduction in discrimination performance 

irrespective of the presence of noise bursts (Experiment 2). 

These results indicate that auditory motion of noise bursts 

predictively and postdictively causes illusory visual motion of 

flashes only when noise bursts and flashes are spatially 

concordant with each other. 

 

 

（P-21）Quantification of the Induced Emotional Effect by Visual Spatial Attention 
 

Shiau-hua Liu*, Bo-huei Jheng, Huei-cyu Wei, Yu-jhe Shih, Wei-jin Yu 

(Department of Counseling and Clinical Psychology, National Dong-Hwa University, Hua-Lien, Taiwan) 

 

Emotions can affect cognitive performance in many tasks 

(Fredrickson, 2001; Levine and Burgess, 1997). 

Attention-plus-external-noise paradigm (Dosher & Lu, 2000) 

has been developed and employed to investigate the 

mechanisms of visual spatial attention and to quantify the 

attention effect size. How much the induced emotion affect 

attention is unknown. This study aims to quantify the induced 

emotional effect by visual spatial attention paradigm after 

watching emotional/neutral video clips. Four positive, 4 

negative emotion video clips and 8 neutral ones were selected 

from 30 short video clips by 40 observers participated in the 

self-report evaluation procedure after watching. In the formal 

experiments, 4 observers were asked to watch video clips 

(three emotion conditions were counterbalanced by session, 

by day and by subject) and then make 

2-Alternative-Forced-Choice orientation judgments on 

oriented Gabor patches. The experiment design varied 7 

contrast levels, 2 cueing conditions (5/8 valid & 3/8 invalid 

central cueing), 2 noise conditions, and 4 locations, which 

allowed fitting psychometric function curves for each 

observer. Each session consisted of two sub-sessions and each 

sub-session had 448 trials. Every observer participated in 9 

experimental sessions. The first session was for practice and 

then discarded. The psychometric function curves were 

similar in both the positive and negative emotion conditions. 

Therefore, we combined these two emotion conditions to 

compare with neutral condition. The results showed the 

attention effect occurred in high noise conditions for both 

emotion and neutral conditions, but not or small in no-noise 

conditions. This confirmed the major mechanism of visual 

spatial attention was external noise exclusion. The attention 

effect was bigger in induced emotion condition than in neutral 

condition. The magnitude of the attentional difference could 

be presented as the threshold contrast differences at the 75% 

correct. Therefore, the induced emotion effect occurred by 

watching emotional video clips and affected visual spatial 

attention. 

 

 

（P-22）Effects of electrical microstimulation of the inferior temporal cortex of the monkey 
in color perception 

 

Kowa Koida, Hidehiko Komatsu (Natl Inst for Physiol Sci,) 

 

To examine causal relationship between the activities in the 

color selective patch in the anterior inferior temporal cortex 

(area TE) of the monkey and color perception, we applied 

electrical microstimulation (20 & mu; A biphasic 200 Hz) 
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through the microelectrode inserted in or around the color 

selective patch while the monkeys were performing a fine 

color judgment task. We tested the effects of microstimulation 

on color judgments along both hue and saturation directions. 

In some sites, when microstimulation was applied during 

sample color presentation, color judgement was significantly 

biased and this resulted in horizontal shift of psychometric 

function. The effects were mainly observed in a restricted area 

that coincides with the distribution of color selective neurons. 

Direction of the perceptual bias in the color space was 

dominated along blue-yellow axis. Surprisingly, direction of 

the bias was opposite to the color preference of the neuron 

activity at the stimulated site. Possible explanation on the 

perceptual bias resulting from microstimulation will be 

discussed. 

 

 

（P-23）Effects of stimulus size on spatial frequency tuning of face-responsive neurons 
in the temporal visual cortex and the amygdale 

 

Mikio Inagaki, Ichiro Fujita (Lab Cogn Neurosci, Grad Sch Frontier Biosciences, Osaka Univ, Osaka, Japan) 

 

Psychophysical performance of face discrimination in 

human subjects depends on spatial frequencies (SFs) of face 

images. Changes in image size, which accompany changes in 

retina-based SFs (cycles/deg), only minimally influence face 

discrimination performance. Face discrimination depends 

more on relative SFs normalized by image size or 

image-based SFs (cycles/image). We reasoned therefore that 

if neurons in a brain area contribute to face discrimination, 

they should be tuned to image-based SFs rather than 

retina-based SFs. Here, we examined whether face-responsive 

neurons in the temporal visual cortex and the amygdala of 

monkeys are tuned to image-based SFs or retina-based SFs by 

assessing effects of image size on SF tuning. Most neurons in 

the temporal cortex and only a few neurons in the amygdala 

were tuned to image-based SFs, demonstrating a difference in 

face representations between the two areas. Properties of 

temporal cortex neurons are more consistent with face 

discrimination abilities than are those of amygdala neurons. 

 

 

（P-24）Spatial resolution of direction discrimination: comparison of MT neurons and behavior 
 

Hironori Kumano, Takanori Uka (Department of Physiology1, Juntendo University, Tokyo, Japan) 

 

Observers have difficulty in identifying a target in the 

presence of surrounding distracters. To understand the 

neuronal mechanisms underlying this phenomenon, known as 

‘crowding’, we recorded activities of single MT neurons from 

a monkey performing direction discrimination in a bipartite 

center/surround motion display. The monkey was required to 

discriminate direction of the center patch of moving random 

dots, of which parameters were tailored to selectivity of the 

neuron under study, and to ignore the surrounding noise of 

varying diameter. Psychophysical threshold first increased 

then decreased as the noise diameter increased, suggesting an 

improvement of spatial resolution of direction discrimination 

at the large noise condition (‘anti-crowding’). Neuronal 

threshold of MT neurons also first increased then decreased 

with increasing surround size. The increased sensitivity with a 

large surround is due to increased differences of mean 

responses, not reduced variability. The results suggest that 

changes of sensitivities in MT neurons underlie the changes of 

sensitivities observed psychophysically. 
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（P-25）The effect of temporal discrepancy between visual and tactile stimulations  
on rubber hand illusion 

 

Sotaro Shimada (Meiji University) 

 

Rubber hand illusion (RHI), which is an illusion of the 

self-ownership of a rubber hand, occurs when the rubber hand 

was touched synchronously with the subject’s hand. However, 

the minimum temporal discrepancy of these two events for 

attenuation of RHI has not been examined. In this study, 

various temporal discrepancies between visual and tactile 

stimulations were introduced by using a visual feedback delay 

experimental setup, and RHI effects in each temporal 

discrepancy condition were systematically tested. The results 

showed that subjects felt significantly greater RHI effects 

with temporal discrepancies of less than 300 ms compared 

with longer temporal discrepancies. We suggest that the time 

window of less than 300 ms is critical for multi-sensory 

integration processes constituting the self-body image. 

 

 

（P-26）Other’s body representation referred to self body in the parietal cortex of the monkey 
 

Akira Murata, *Hiroaki Ishida, Kastumi Nakajima, Masahiko Inase 

(Department of Physiology, Kinki University, School of Medicine, 
*Dipartimento di Neuroscienze Sezione di Fisiologia Università di Parma) 

 

Neurons in the parietal and premotor cortices of the 

monkey show visuo-tactile bimodal properties that may 

contribute to mapping of one’s own body parts. Furthermore, 

as revealed by mirror neurons, the brain represents others’ 

action in the motor control system. We expected that a 

population of visuo-tactile neurons in the parietal cortex 

would concern to mapping other’s body parts onto one’s own 

body representation. In the current experiment, we recorded 

visuo-tactile bimodal neurons from area VIP and 7b while the 

monkey was observing visual or tactile stimuli on other’s 

body that. Some bimodal neurons of those receptive fields 

anchored on the monkey’s body showed visual response on 

the corresponding body parts of other within approximately 

30cm from the body surface. These results were the first 

evidences of sensory mirror neuron. We suggest the existence 

of self-other body parts matching system in the parietal 

bimodal area, in which self body image is available as 

reference for perception of others’ body parts. 

 

 

（P-27）Smooth pursuit eye movements affect motion correspondence 
 

Masahiko Terao1,2, Masaharu Kato2,3, Ikuya Murakami1, Shin’ya Nishida1 

(1Department of Life Science, The University of Tokyo, 
2NTT Communication Science laboratories, NTT Corporation, 

3Center for Baby Science, Doshisha University) 

 

When multiple elements are included in successive images 

of apparent motion, the visual system should solve a motion 

correspondence problem. An important determinant of 

correspondence matching is proximity. It has been believed 

that proximity is defined with respect to retinal coordinates. 

Here, we report not only the retinal proximity but also the 

proximity in the environmental coordinates also affects 

motion correspondence during smooth pursuits. Our finding 
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suggests that pursuit eye movements affect motion 

correspondence, a processing stage much earlier than the 

integration of retinal velocity with extra retinal signals. 

Motion correspondence based on environmental coordinates 

may be a novel mechanism for visual world stabilization 

despite retinal image motions during eye movements. 

 

 

（P-28）Disparity computations and temporal frequency channels in stereopsis 
 

Takahiro Doi, Maki Takano, Keiko Abe, Ichiro Fujita 

(Lab for Cognitive Neuroscience, Grad Sch of Frontier Biosciences, Osaka Univ,) 

 

The primate visual cortex encodes binocular disparity by 

using interocular cross-correlation (correlation computation) 

and by detecting matched patterns in the two eyes 

(matchingcomputation). We hypothesized that the two 

computations differently contribute to stereopsis between 

slowly and rapidly changing images. For rapidly changing 

random-dot patterns, subjects’ performance in a depth 

discrimination task was consistent with interocular 

correlation; the performance was below chance (less than 

50%) with binocularly opposite-contrast stereograms, and 

became equivalent to chance when half of the dots were 

contrast-matched. When the pattern refresh rate was 

decreased, the performance became dependent on binocular 

match; the performance was chance for opposite-contrast 

stereograms, and improved with the proportion of 

contrast-matched dots. The data were explained by a model in 

which band-pass and low-pass temporal frequency channels 

feed inputs to the correlation and the matching computations, 

respectively. We suggest that stereopsis differently recruits 

the correlation and the matching computations according to 

the refresh rate of monocular images. The different means of 

recruitment by the two computations is explained by a 

specific relationship between disparity computations and 

temporal frequency channels. 

 

 

（P-29）With which word can people tell threat in faces more accurately, dangerous or trustworthy? 
 

Miyahara, M.1,2, Harada, T.1,3, Ruffman, T.2, Sadato, N., Iidaka, T.3 

(1National Institute of Physiological Sciences, Japan, 
2University of Otago, New Zealand, 3Nagoya University, Japan) 

 

The degree of threat in faces was asked in term of how 

dangerous or trustworthy they were. A total of 107 university 

undergraduate students (51 females, 56 males), with a mean 

age of 20.57 ± 1.26 years, rated dangerousness or 

trustworthiness of 60 faces (30 murders, 30 controls) on a 4 

point Likert scale. The result indicated that people 

distinguished murders from controls more accurately when 

they rated dangerousness of the faces. This study revealed that 

conscious awareness of threat in faces differed as a function 

of word to which people pay attention while rating faces. 

 

 

（P-30）Autonomic responses to learning of visual search 
 

Tatsuto Takeuchi, Théodore Puntous (NTT Communication Science Laboratories) 

 

Perceptual learning refers to the improvement of perceptual sensitivity and performance with training. In this study, we 
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examined whether a learning process is accompanied by a 

release from the dependence of performance on mental effort, 

leading to an automatization of the task. For the purpose, 

subjects conducted a visual search task in which the target 

was defined by orientation while two autonomic response 

measures, pupil size and skin conductance level (SCL), were 

monitored. We found that both pupil size and SCL gradually 

increased as the learning proceeds. Positive correlation 

between SCL and behavioral performance was found at the 

last phase of learning. This result does not support the simple 

automatization hypothesis, and suggests that the activation of 

the sympathetic nerve system is enhanced to effectively 

distribute attentional resources. 

 

 

（P-31）Subjective color induced by unperceivable surrounding color 
 

Haruaki Fukuda (Department of General System Studies, the University of Tokyo) 

 

We found a subjective color illusion induced by a rotating 

disk; when the white disk that has a colored sector and a black 

arc just in the sector rotates, the ring traced-out by the black 

arcappears colored. We carried out color matching tasks 

changing the sector color. The results showed that subjective 

color induced in the ring was the complementary color of the 

sector color. We also investigated at what speed of rotation 

subjective color was induced. We found that subjective color 

was induced when the rotating speed was so rapid that the 

sector color was mixed with the white background. In 

addition, we rotated the disk that has three sectors with 

different color and three arcs located at different radial 

distances just in each sector. Three different complementary 

colors of each sector to which each arc belongs could be also 

observed the in three concentric rings, although the each 

sector color was consciously unperceivable. Next, we made a 

particular disk by Land’s two color projections. The perceived 

colors of sectors in this disk were not related to the 

wavelengths of light. Using this disk, we investigated whether 

the subjective color in the induced color depended upon the 

wavelength of light coming from sector or upon perceived 

color of sector. Result showed that the subjective colors were 

not the complementary colors of the colors corresponding to 

their wavelengths but that of the perceived colors. This 

suggests that our conscious color perception is independent of 

whether our visual system could process the stimuli. 

 

 

（P-32）Which process is dominant for the decision-making in the gambling task,  
unconscious or conscious feedback evaluation? 

 

Jun Uchida1, Hideyuki Takahashi2, Hiroyuki Okada1 

(1Faculty of Engineering, Tamagawa University, 2Brain Science Institute, Tamagawa University) 

 

It is important for us to switch a choice of action depending 

on various situations. This change of selection was thought to 

be processed by the combination of conscious and 

unconscious processes. From previous studies, it is known 

that individuals were more likely to switch their choices 

following negative feedback (i.e. lose feedback) in a gambling 

task. Error-related negativity (ERN), a negative event related 

potential, is elicited by the negative feedback. However, it has 

not yet been known that whether the influence of ERN to the 

decision-making was caused by consciousness process or not. 

In this research, the manner of how ERN affected 

decision-making in the gambling task when ERN occurred at 

the “win” outcome was examined. Subjects were presented 

with “win” feedback immediately after momentary “lose” 

feedback. This result was compared with the data of simple 

“win” or “lose” condition. The probability of action switching 
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under the “fake lose” condition was approximately same level 

with the “win” condition, and both were less than that of the 

“lose” condition. This result showed that ERN didn’t affect 

directly the following decision-making, and the processes 

after ERN caused the switch of the action choice. It suggested 

that action choices were affected by following conscious 

processes more strongly than earlier unconscious processes. 

 

 

（P-33）State-dependent cortical synchronization networks in humans revealed  
by TMS-EEG recordings 

 

Keiichi Kitajo1, Ryohei Miyota1, Masanori Shimono2, Kentaro Yamanaka1,3, Yoko Yamaguchi1 

(1Laboratory for Dynamics of Emergent Intelligence, RIKEN Brain Science Institute, 
2Neuroscience Research Institute, Advanced Industrial Science and Technology (AIST), 

3Department of Health Design, Showa Women’s University) 

 

Transcranial magnetic stimulation (TMS) can 

noninvasively modulate cortical ongoing activity in the 

human brain. We investigated frequency-specific and 

state-dependent cortical networks by analyzing how 

modulation of cortical ongoing activity at one cortical area 

(motor cortex or visual cortex) is propagated to the rest of the 

brain by TMS-EEG recordings in humans. We found 

state-dependent changes in propagation of TMS-evoked phase 

resetting of cortical ongoing activity at some frequency ranges 

in the open eye condition and closed eye condition. We 

discussed the functional significance of state-dependent 

synchronization networks. Our study suggests that TMS-EEG 

measurement is a good tool for investigating dynamical 

cortical synchronization networks associated with human 

perception and cognition. 

 

 

（P-34）The neural substrate of audio-tactile frequency discrimination in human:  
a functional MRI study 

 

Masamichi J. Hayashi1,2, Hiroki C. Tanabe1,2, Norihiro Sadato1,2,3,4 

(1NIPS, Okazaki, JAPAN, 2The Graduate University for Advanced Studies, Okazaki, JAPAN, 
3JST, Kawaguchi, JAPAN, 4University of Fukui, Fukui, JAPAN) 

 

Some sensory attributes such as color, pitch or temperature 

can be accessed exclusively by vision, audition and touch, 

respectively. On the other hand, temporal frequency is an 

attribute which is accessible across different sensory 

modalities. According to previous psychological experiments, 

flutter stimuli, defined as the number of repetitions of tactile 

pulses or sound waveforms rage of 4-40 Hz, are comparable 

within tactile / auditory and even across sensory modalities. 

Previous physiological studies have investigated the neural 

mechanism of frequency comparison within sensory modality. 

However, the crossmodal aspect is unknown. Here, we 

conducted an fMRI study to investigate whether the 

crossmodal (auditory-tactile) frequency comparison task 

causes shared / distinct neural activation in contrast with that 

of unimodal (tactile-tactile) one. Our results showed that the 

encoding of stimulus involved dedicated timing system, 

including pre-SMA, left IFG and right cerebellum, 

independent of stimulus modality. In the comparison process, 

right front-parietal network, basal ganglia, thalamus, left IPL 

and left cerebellum were commonly activated. These results 

indicated that temporal frequency is dealt as a 

modality-independent “general attribute” which does not 
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require any additional interpretation processes. This 

supramodal nature may be supported by the similarity of 

neural codes between tactile and acoustic flutter. 

 

 

（P-35）Spatial working memory after V1 lesion 
 

Kana Takaura, Masatoshi Yoshida, Tadashi Isa 

(Department of Developmental Physiology, National Institute for Physiological Sciences, Japan) 

 

Blindsight is a phenomenon in which patients with 

damages to the primary visual cortex (V1) exhibit residual 

ability of visuomotor transformation without visual 

awareness. Visual awareness has been proposed to be tightly 

linked to working memory. Previously we reported that 

monkeys with unilateral V1 lesion, which have been used as 

an animal model of the blindsight, can retain spatial memory 

of cues briefly presented for at least 2 seconds. To investigate 

neural mechanisms for spatial memory in the visual field 

affected by lesion, we recorded neuronal activities in the 

superior colliculus (SC). We found that most of the neurons in 

the ipsilesional SC exhibited sustained activities throughout 

the delay period when cues were presented inside the 

receptive fields. In naive brain, such kind of activity has been 

reported in the cerebral cortex. Our results are challenging to 

the currently prevailing hypothesis about the relationship 

between visual awareness and working memory, and indicate 

that the SC could compensate for some functional roles of the 

cerebral cortices after cerebral damages. 

 

 

（P-36）Estimation of the time course of attentional “disengagement” and “reengagement” 
with steady-state visual evoked potential 

 

Yoshiyuki Kashiwase1, Kazumichi Matsumiya1,2, Ichiro Kuriki1,2, Satoshi Shioiri1,2 

(1Graduate School of Information Sciences, Tohoku University, 
2Research Institute of Electrical Communication, Tohoku University) 

 

It has been assumed that there are three serial processes 

involved in an attentional shift: “disengagement” from the 

previous location, “movement”, and “reengagement” on a 

new location. We attempted to estimate the latencies of 

“disengagement” and “reengagement” of attention from 

steady-state visual evoked potential (SSVEP) as an index of 

the attentional focus. In this study, we recorded SSVEPs for 

two stimuli flickered at different frequencies which were 

presented on the left or right of the center of the display. 

Subjects were, after attending to the either stimulus, instructed 

(1) to stay their attentional focus on the same location, or (2) 

to shift attention toward the other stimulus. We estimated the 

latency of “disengagement” from the difference in the time 

course of SSVEP modulation between the condition where 

attention is kept on the stimulus throughout the trial and the 

condition where attention is shifted away at a certain time 

during the trial. We also estimated the latency of 

“reengagement” from the difference in the time course 

between the condition where attention is directed toward the 

stimulus from elsewhere at a certain time and the condition 

where attention is never directed throughout the trial. Results 

show that the latency for starting “reengagement” is shorter 

than that for starting “disengagement”, suggesting that 

processes related to the attentional shift are executed in 

parallel in the human brain. 
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（P-37）Conscious awareness of inducing stimulus is necessary for synesthetic color perception 
 

Chai-Youn Kim, Suhkyung Kim (Department of Psychology, Korea University) 

 

【 Background 】 People with color-graphemic synesthesia 

experience vivid colors when viewing achromatic 

alphanumeric characters. The question of whether an inducing 

character should be consciously perceived for synesthetes to 

experience synesthetic color has been examined extensively, 

but experimental results to date have been providing a mixed 

picture (Mattingley et al., 2001; Ramachandran & Hubbard, 

2001; Rich & Mattingley 2005; Smilek et al., 2005; Wagar et 

al., 2002). We performed a couple of experiments to 

investigate the role of conscious visual awareness in 

synesthetic color experiences. 

【Experiment 1】We manipulated the visibility of a character 

by exploiting a psychophysical technique called continuous 

flash suppression (CFS, Tsuchiya & Koch, 2005). A full 

contrast dynamic CFS display was used to suppress a target 

character (actually colored non-inducing character or 

achromatic inducing letter) presented to the other eye for a 

few seconds. Observers performed two kinds of 2-AFC tasks; 

on some trials, observers were asked which color they saw 

and on other trials, they were asked which character they saw. 

Synesthetes’ performance on both color & character was near 

perfect when the color was real but was at chance when the 

color was synesthetic. This result suggests that the letter was 

not able to induce synesthetic color when that letter was 

presented outside of awareness. 

【Experiment 2】We further examined whether conscious 

recognition of an inducing character should precede 

synesthetic color perception by utilizing pairs of alphanumeric 

characters of which forms look ambiguous when rotated (e.g., 

W/M or 6/9). On each trial, an achromatic target character in 

one of 12 different angles (30, 60, 90, 120, 150 degrees 

clockwise or counter-clockwise, in addition to 0, and 180 

degrees) was presented briefly (100msec), which was 

followed by a pattern mask. Observers performed two kinds 

of 2-AFC tasks; on some trials, observers were asked which 

color they saw and on other trials, they were asked which 

character they saw. Synesthetes’ RT performance showed that 

it took longer time for them to judge color than to judge 

character, as the ambiguity of the character increased. This 

result suggests that additional processing time is required for 

synesthetic color experience after an inducing character is 

recognized. 

【Conclusion】Results from Experiment 1 & 2 indicate the 

necessity of conscious awareness of inducing stimulus for 

synesthetic color experiences. 

 

 

（P-38）Temporal dynamics in representation of visual saliency  
in the macaque posterior parietal cortex 

 

Tomohiro Tanaka, Atsushi Fujimoto, Tadashi Ogawa (Graduate School of Medicine, Kyoto University) 

 

A salient stimulus (for example, a red target among green 

distractors) can automatically attract our attention. To 

examine neural representation of visual saliency, we trained 

monkeys to perform a visual search task in which a singleton 

target was different from distractors in color. We manipulated 

the degree of visual saliency of the target by independently 

changing ‘arget-distractor color contrast’ and ‘stimulus- 

background luminance contrast’. For the estimation of the 

degree of visual saliency, we measured saccade latency. Both 

contrasts can modulate saccade latency (when one of the 

contrasts larger, saccade latency became shorter). We found 

that these two contrasts differentially modulated neuronal 

activity in the posterior parietal cortex (PPC). 

Target-distractor color contrast modulated the late-period 

(about 120 ms- after array presentation) activity, whereas 

stimulus-background luminance contrast modulated the 
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early-period (50-100 ms after array presentation) activity. 

Thus, these results suggest that the degree of visual saliency 

derived from the different types of stimulus contrast is 

represented with different temporal dynamics in the activity 

of PPC neurons. 

 

 

（P-39）On phenomenal concepts: from a functional point of view 
 

Yasuko Kitano (Hosei University) 

 

Many philosophers think that humans (and higher animals) 

use phenomenal (recognitional) concepts of color, taste, 

sound, hunger, pain, desires, emotions, etc. (Loar 1990/1997; 

Carruthers 2004; Balog 2006; Papineau 2006), which are 

often thought as neural models of the properties of objects and 

the internal states. However, Jesse Prinz (2007), whose focus 

is on the project of empirically informed theory of 

phenomenal knowledge, claims that there is no such thing as 

phenomenal concept. I present a functional approach that 

makes it possible to reconcile these two views. 

 

 

（P-40）Squirrel monkey (Saimiri sciureus) can perceive Thatcher Illusion 
 

Ryuzaburo Nakata*, Yoshihisa Osada**,*** 

(*Toyama University, **Rikkyo University, ***Rikkyo Amusement Research Centre) 

 

We examined whether the squirrel monkey can perceive 

Thompson’s Thatcher illusion. Thatcher illusion is a 

phenomenon where it becomes difficult to detect changes of 

local features in an inverted face, despite changes being 

obvious in an upright face (Thompson, 1980). This illusion is 

thought to be due to the face configural processing. In the 

experiment, the monkey was required to discriminate a target 

face from three kinds of distractor stimuli whose particular 

facial features were different from those of the target. Because 

both faces were tilted at angles of either 45, 135, 225, or 315 

degrees, there were four combinations of upright and inverted 

face presentations. The results revealed that when both faces 

were inverted and the eyes of the distractor face were reversed 

from the target face, the monkey’s discrimination learning 

was obstructed more than under other conditions. Thus, these 

results suggest that the squirrel monkey can perceive the 

Thatcher illusion. It seems reasonable to suppose that the 

monkey can utilize information about facial configuration. 
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第 40 回生理学研究所国際シンポジウム 

 

「合同国際シンポジウム：アニオン輸送生理学と細胞容積調節 (PAT-CVR)」 

 

今回のシンポジウムは，今これまで世界各国で別々に開かれていた International Symposium for Cell Volume 

Regulation（CVR：細胞容積調節国際シンポジウム）と International Symposium for Physiology of Anion Transport（PAT：

陰イオン輸送国際シンポジウム）を，第 40 回生理学研究所国際シンポジウムとして岡崎で合同開催した。オーガナイ

ザーは岡田泰伸（生理研），鍋倉淳一（生理研），富永真琴（生理研・統合バイオ），相馬義郎（慶応大），内田信一（東

医歯大），福田敦夫（浜松医大），酒井秀紀（富山大）の 7 名であり，最終的な参加人数は 207 名で，そのうち 91 名

が海外 21 カ国からの外国人研究者という盛大な国際シンポジウムとなった。本シンポジウムでは，1. PAT および CVR

分野で最も重要かつ最近急速な展開がみられた共通課題に関して，著名研究者による特別講演 7 題（海外 5 名，国内

2 名），2. PAT および CVR 研究で最先端の各 6 つの領域に関して 4-6 名によるセッション（60 題），3. 若手研究者に

よる討論重視のポスター発表（37 題）を実施し，活発な討議を行った。具体的には，特別講演として岡田泰伸所長の

他に，Kai Kaila 先生，富永真琴先生，Else K Hoffmann 先生，Thomas J Jentsch 先生，John R Riordan 先生，Bernd Nilius

先生にそれぞれの専門分野に関して最新の知見を講演していただいた。また PAT シンポジウムでは，1. CFTR：分子

構造から細胞生理学および囊胞性繊維症治療へ，2. CLC クロライドチャネル，3. リガンド作動性アニオンチャネル，

4. クロライドチャネル研究の新展開，5. SLC と有機アニオントランスポータ，6. アニオンチャネルとトランスポー

タの分子相関と分子進化と題した 6 セッションを，CVR シンポジウムでは，1. 細胞容積調節とアニオンチャネル／

トランスポータ，2. 細胞容積調節とカチオンチャネル／トランスポータ，3. 細胞容積調節と有機溶質輸送，4. 細胞

容積調節と細胞内シグナル，5. 細胞容積調節と細胞機能，6. 細胞容積調節と細胞死と題した 6 セッションを実施した。

これらの各講演では，最新の大変興味深い知見が発表され，討論が活発になされた。さらには合同ポスター発表にお

いても，討論時間が 3 日間で約 4 時間と長めであったことから，活発な議論が交わされ，若手研究者同士の交流もは

かることが出来た。 

これまでに別々に行われていた PAT シンポジウムと CVR シンポジウムであったが，その研究領域の共通性から発

案された今回の合同開催は大成功に終わった。両シンポジウムを合同開催することで，比較的近い領域の国際的な研

究者が一堂に会し，討論することが可能となったため，これまでの視野をさらに広げることが出来たことが大きなメ

リットであった。 
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The 40th NIPS International Symposium: 
International Joint Symposium: 

Physiology of Anion Transport and Cell Volume Regulation (PAT-CVR) 
August 3-6, 2009 

National Institutes for Physiological Sciences 
Okazaki Conference Center, Okazaki, Japan 
< http://www.nips.ac.jp/patcvr/index.html > 

 
August 3 

Registration & Get-Together 

 

August 4 

Opening Remark 

Yasunobu Okada  Director-General of NIPS 

PAT-CVR Lectures 

1. Yasunobu Okada (NIPS, Japan)   Chairperson: Else K Hoffmann 

Roles of anion channels and disordered cell volume regulation in apoptotic and necrotic cell death 

2. Kai Kaila (Univ. Helsinki, Finland)   Chairperson: Junichi Nabekura 

Neuronal chloride regulation and epilepsy 

PAT Symposium 

PAT-I: CFTR: From Molecular Structure to Tissue Physiology and Therapy for CF 

Chaired by David N Sheppard and Yoshiro Soma 

3. Paul M. Quinton (University of California, USA) 

Does Mucus need HCO3
- ? 

4. Christine E Bear (SickKids Hospital, Canada) 

Biochemical studies of the enzymatic activity of full length CFTR and catalytic site mutants 

5. David N Sheppard (University of Bristol, UK) 

Direct sensing of intracellular pH by the CFTR Cl- channel 

6. Hsiao Chang Chan (The Chinese University of Hong Kong, Hong Kong) 

Involvement of CFTR in oviductal bicarbonate transport and embryo development 

7. John W Hanrahan (McGill Univ., Canada) 

Enhanced calcium entry in cells that express ∆F508 CFTR: crosstalk between mature CFTR, ORAI1, and the ER-resident 

protein STIM1 

PAT-II: CLC Chloride Channel 

Chaired by Shinichi Uchida and Thomas Jentsch 

8. Thomas J Jentsch (FMP and MDC, Germany) 

ClCK/barttin Cl channels－role in the kidney and the inner ear 

9. Francisco V Sepúlveda (CECS and CIN, Chile) 

Titration of specific residues account for complex gating of a ClC chloride channel by extracellular protons 

10. Alessio Accardi (University of Iowa, USA) 

Anion binding and selectivity in the CLC family of channels and transporters 
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11. Shinichi Uchida (Tokyo Medical and Dental University, Japan) 

Molecular pathogenesis of Bartter syndrome caused by R8L barttin mutation 

12. Jorge Arreola (University of San Luis Potosi, Mexico) 

Proton and chloride ions alter ClC-2 gating by interfering with closing of protopore gate 

PAT-III: Ligand-gated Anion Channel 

Chaired by Junichi Nabekura and Atsuo Fukuda 

13. Andrew J Moorhouse (The University of New South Wales, Australia) 

Molecular determinants and biophysical mechanisms of anion selectivity in glycine receptor-channels 

14. Heiko J Luhmann (Johannes Gutenberg University, Germany) 

Function of ligand-gated chloride channels in the newborn rodent cerebral cortex 

15. Claudio Rivera (University of Helsinki, Helsinki, Finland) 

Mechanisms of KCC2 gene regulation in immature neurons 

16. Rustem Khazipov (INMED-INSERM U901, France) 

Actions of GABA on the immature cortical neurons in vitro and in vivo 

17. Atsuo Fukuda (Hamamatsu University School of Medicine, Japan) 

Endogenous taurine tonically activates GABAA receptors in embryonic mouse neocortex 

CVR Symposium 

CVR-I: CVR & Anion Channel/Transporter 

Chaired by Andrés Stutzin and Hideki Sakai 

18. Clive M Baumgarten (Virginia Commonwealth University, USA) 

Reactive oxygen species produced by NADPH oxidase and mitochondria regulate volume-sensitive Cl- channels: A common 

theme for multiple pathways 

19. Joseph R Hume (University of Nevada School of Medicine, USA) 

Cardiac-specific manipulation of ClC-3 gene alters native volume-sensitive outwardly rectifying anion channels (VSOACs) 

and heart function in transgenic mice 

20. Takahiro Shimizu (Toyama University, Japan) 

Volume-sensitive Cl- channel as a regulator of acquired cisplatin resistance 

21. Shintaro Yamamoto (Fukuoka University, Japan) 

Cell-volume regulation in mammalian heart 

22. Diego Varela (Universidad de Chile, Chile) 

Calcium entry modulates the time course for VSOR Cl- current onset in rat hepatoma cells 

CVR-II: CVR & Cation Channel/Transporters 

Chaired by Frank Wehner and Francisco J Alvarez-Leefmans 

23. Frank Wehner (Max-Planck-Institute of Molecular Physiology, Germany) 

The hypertonicity-induced cation channel (HICC) in human hepatocytes: Role in proliferation vs. apoptosis and molecular 

characterization 

24. Francisco Javier Alvarez-Leefmans (Wright State University, USA) 

Role of NKCC1 in isosmotic volume control studied in rodent dorsal root ganglion neurons 

25. Rainer Hedrich (University of Würzburg, Germany) 

Guard cell volume is controlled by anion channels via draught stress signaling kinase and phosphatase 

26. Miguel A Valverde (University Pompeu Fabra, Spain) 

Regulation and pathophysiological relevance of the TRPV4 channel 



生理学研究所年報 第 31 巻（Dec,2010） 

488 

27. Dandan Sun (Univ. of Wisconsin School of Medicine and Public Health, USA) 

ER Ca2+ dysregulation and ER stress following in vitro neuronal ischemia: role of Na+-K+-Cl- cotransporter 

CVR-III: CVR & Organic Solute Transport 

Chaired by Alexander A Mongin and Ravshan Z. Sabirov 

28. Kishio Furuya (Nagoya University, Japan) 

ATP-releases via multiple pathways in mammary epithelial cells revealed by ATP imaging 

29. Ryszard Grygorczy (University of Montreal, Canada) 

Volume-sensitive nucleotide release from epithelial cells 

30. Alexander A Mongin (Albany Medical College, USA) 

Redox-regulation of volume-sensitive organic osmolyte release in the brain: mechanisms and (patho) physiological 

significance 

31. Harold K Kimelberg (Ordway Research Institute, USA) 

Pros and cons of glutamate transport through cell volume regulated (CVR) anion channels in astrocytes: are there therapeutic 

implications?” 

32. Ravshan Z Sabirov (Institute of Physiology and Biophysics, Uzb. Acad. Sci., Uzbekistan) 

Transport of organic solutes through the maxi-anion channel 

 

August 5 

PAT-CVR Lectures 

33. Makoto Tominaga (NIPS, Japan)   Chairperson: Bernd Nilius 

Physiological significance of the thermosensitive TRP channels 

34. Else K Hoffmann (University of Copenhagen, Denmark)   Chairperson: Hideki Sakai 

Regulation of cell volume, proliferation and programmed cell death: Role of ion channels and aquaporins 

35. Thomas J Jentsch (FMP and MDC, Germany)   Chairperson: Shinichi Uchida 

CLC Cl channels and transporters－biophysics, physiology and pathology 

 

August 6 

PAT-CVR Lectures 

36. John R Riordan (University of North Carolina, USA)   Chairperson: Yoshiro Sohma 

“CFTR at 20: evolving perspectives 

37. Bernd Nilius (Katholieke Universiteit Leuven, Belgium)   Chairperson: Makoto Tominaga 

Mechano-sensitive TRP channels: facts and fictions 

PAT Symposium 

PAT-IV: New Directions in Cl- Channel Research 

Chaired by Michael A Gray and Criss Hartzell 

38. J Kevin Foskett (University of Pennsylvania, USA) 

Molecular mechanisms of cholinergic- and VIP-stimulated Ca2+-dependent fluid secretion by porcine lung submucosal gland 

serous cells 

39. Nael A McCarty (Emory University, USA) 

Novel peptide toxin inhibitors of the CFTR and ClC-2 chloride channels 

40. Criss Hartzell (Emory University School of Medicine, USA) 

Bestrophins and Anoctamins as Molecular Candidates for Ca-activated Cl Channels 
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41. Luis JV Galietta (Gaslini Institute, Italy) 

Functional and molecular analysis of TMEM16 proteins as plasma membrane chloride channels 

42. Rebecca A Falin (Vanderbilt University Medical Center, USA) 

Identification of Ste20 kinase regulatory phosphorylation sites in a cell cycle and cell volume sensitive ClC anion channel 

PAT-V: SLC & Organic Anion Transporters 

Chaired by Hiroshi Ishiguro and Seth L. Alper 

43. Min Goo LEE (Yonsei University College of Medicine, Korea) 

Regulation of CFTR and SLC26 transporters by [Cl]i-sensitive protein kinases 

44. Yoshikatsu Kanai (Osaka University, Japan) 

Novel organic anion transporters and new aspects of organic anion transport in renal proximal tubules 

45. Seth L Alper (Harvard Medical School, USA) 

SLC4 and SLC26 anion transporters in flux 

46. Joseph Casey (University of Alberta, Canada) 

An update on Bicarbonate Transport Metabolons 

47. Hiroshi Ishiguro (Nagoya University Graduate School of Medicine, Japan) 

Functional interaction between SLC26A6 Cl--HCO3
- exchange and CFTR in pancreatic ducts 

48. Shigeru BH Ko (Nagoya University Graduate School of Medicine, Japan) 

Pancreatic ductal HCO3
- secretion in a disease-implication for the role of ion channels and transporters 

PAT-VI: Molecular Relation between Anion Channel and Transporter: Evolutional Insight of Anion Channel/Transporter 

Molecules 

Chaired by Tzyh-Chang Hwang and Tsung-Yu Chen 

49. Merritt C Maduke (Stanford University School of Medicine, USA) 

Substrate-driven conformational changes in ClC-ec1 observed by fluorine NMR 

50. David C Gadsby (Rockefeller University, USA) 

Controlling the gates of CFTR, a chloride channel evolved from an ABC transporter 

51. Tzyh-Chang Hwang (University of Missouri-Columbia, USA) 

Kinetic role of CFTR's first nucleotide binding domain and its pharmacological implications 

52. Joseph A Mindell (National Institute of Neurological Disorders and Stroke, NIH, USA) 

Ins and outs of the lysosomal chloride conductance: biophysics and biology of an organellar anion transporter 

53. Uhtaek Oh (Seoul National University, Korea) 

Anoctamin-1, a cloned Ca2+-activated chloride channel and it sphysiological implication 

CVR Symposium 

CVR-IV: CVR & Cell Signals 10:00-12:30 

Chaired by Stine Falsig Pedersen and Yoshinori Marunaka 

54. Ben CTilly (Erasmus University Medical Center, The Netherlands) 

Cell volume regulation in intestinal epithelial cells: a role for chloride channel recruitment? 

55. Stine Falsig Pedersen (University of Copenhagen, Denmark) 

Osmotic shrinkage regulates p90RSK, Msk1, and transcription factors CREB and SRF: effectors in shrinkage-induced 

modulation of death/survival balance? 

56. Naomi Niisato (Kyoto Prefectural University of Medicine, Japan) 

Dephosphorylation of ERK by MKP-1 stimulates beta- and gamma-ENaC mRNA expression of renal A6 cells in hypotonic 

stress 
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57. Ian Henry Lambert (University of Copenhagen, Denmark) 

Reactive oxygen species modulate the taurine homeostasis in NIH3T3 mouse fibroblasts 

58. Hideki Sakai (University of Toyama, Japan) 

Osmotic regulation of cell differentiation via aquaporin-5 in human gastric cancer 

CVR-V: CVR & Cell Functions 

Chaired by Markus Ritter and Vladimir Strbak 

59. Anke Fabian (University of Muenster, Germany) 

Do TRPC1 channels modulate mechanosensitive signalling during cell migration? 

60. Markus Ritter (Paracelsus Medical University, Austria) 

The functional role of the non-gastric H+/K+-ATPase ATP12A (ATP1AL1) as anti-apoptotic ion transporter 

61. Ursula Seidler (Hannover Medical School, Germany) 

Coupling of nutrient and electrolyte transporters in the small intestine 

62. Vladimir Strbak (Slovak Medical University, Slovakia) 

Cell swelling-induced peptide secretion; possible pathophysiological implications 

CVR-VI: CVR & Cell Death 

Chaired by Florian Lang and John A Cidlowski 

63. Florian Lang (Eberhard-Karls-University of Tuebingen, Germany) 

The functional significance of the cell volume regulated kinase SGK1 

64. Carl D Bortner (National Institute of Environmental Health Sciences, NIH, USA) 

A lymphoid cell model designed to evaluate the role of RVI and RVD in apoptosis (Part A) 

65. John A Cidlowski (National Institute of Environmental Health Sciences, NIH, USA) 

A lymphoid cell model designed to evaluate the role of RVI and RVD in apoptosis (Part B) 

66. Tomohiro Numata (Kyoto University, Japan) 

Cation channel activity determines cell death in human epithelial cells 

67. Sergei N Orlov (University of Montreal Hospital Research Center, Canada) 

Oncosis in cardiotonic steroids-treated cells: evidence for Na+
i,K+

i-independent α1S-Na+,K+-ATPase- and p38-mediated 

signaling 

Closing Remark 

Junichi Nabekura (NIPS, Japan) 
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第 20 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－ 

 

2009 年 8 月 24 日－ 8 月 28 日 

担当：重本隆一（脳形態解析研究部門） 

 

【概要】 

生理学研究所のトレーニングコースは，今年で 20 回目を迎え、大学院生やポスドクレベルの広い分野からの若い研

究者が，生理科学における実験技術を学ぶ場として完全に定着した感がある。毎年 7 月下旬から 8 月上旬に行われて

きたが，本年は国際生理学会などの日程を考慮し，8 月下旬に行われた。しかし受講希望者の数やコースの内容には

例年に比べて大きな変化はなく，今年も約 150 名の参加者を得て，好評のうちに終了することができた。本年も実習

内容に関する満足度は極めて高く，アンケートにおいては「満足した」という回答が 96%を占め「まあまあ」まで含

めれば 100%に達している。またトレーニングコースをきっかけとして，研究者間の交流が始まったり深まったりする

ことによって，共同研究に発展することも頻繁に認められる。このことは，生理学研究所の大学共同利用機関として

の使命を果たしていく上でも，トレーニングコースが既に重要な位置づけを持っていることを示している。今後とも

我が国における最先端の生理科学実験技術の普及，生理学研究のレベル向上，新たな共同研究の促進に，生理学研究

所のトレーニングコースは大きな役割を果たしていくものと考えられる。 

 

【講演】 

受講者全員を対象とする講演：大脳皮質における特異的神経結合とその経験依存的発達 

吉村由美子（生理学研究所・神経分化研究部門） 

【実習内容】 

(1)  生物試料の位相差低温電子トモグラフィー 

Radostin Danev，福田善之（ナノ形態生理） 

(2)  免疫電子顕微鏡法 

重本隆一（脳形態解析） 

(3)  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)  ジーンターゲティングマウス作製の基礎から応用へ 

冨田江一（遺伝子改変動物作製室） 

(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 光子顕微鏡による神経・分泌細胞の形態と生理機能の可視化解析法 

根本知己（多光子顕微鏡室），鍋倉淳一（生体恒常機能発達機構） 

(7)  パッチクランプ法 

小泉，久木田，秋田（機能協関），鍋倉，石橋（生体恒常機能発達機構），山中，曽我部（細胞生理） 

(8-1)  スライスパッチクランプ法 

井本敬二（神経シグナル），川口泰雄（大脳神経回路論） 

(8-2)  in vivo パッチクランプ法－応用コース 

井本敬二，古江秀昌（神経シグナル） 

(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） 
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(10)  摂食・飲水行動発現機構入門 

箕越靖彦（生殖・内分泌系発達機構） 

(11)  麻酔下動物での感覚応答の多チャンネル記録 

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)  ヒト脳機能マッピングにおけるデータ解析入門 

田邊宏樹（心理生理学） 

(16)  生理学実験のための電気回路・機械工作・プログラミング 

大河原浩（技術課） 

 

各コースのさらに具体的な内容に関しては，以下を参照されたい。 

http://www.nips.ac.jp/training/2009/courses.html 

トレーニングコース終了時には，例年参加者からアンケートをいただいている。次ページに最近 5 年間のアンケ

ートの主な質問項目に対する回答結果の集計を示す。ほとんどの項目について，毎年似かよった結果が出ており非

常に安定した高評価を得ていることが分かる。具体的なコメントについても以下に公開されている。 

http://www.nips.ac.jp/training/2009/TC2009Q.pdf 

 

【アンケート結果】受講者 148 名，うち回答者 132 名（回収率 89%） 

1. 参加者の身分 (%) 

学部学生 7，大学院生（修士）25，大学院生（博士）27，大学等の研究員（ポスドク）7，企業の研究者 11，

国立研究所などの研究者 1，助手・講師 16，その他 5 

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 29，雑誌などの広告 0，友人・知人・先生の紹介 70，ポスター 17，以前参加したことがあ

る 5，その他 1 

3. 参加動機は？（複数回答可）(%) 

自分の研究レベルの向上 86，新たな分野を研究したい 53，ほかの研究者との交流 41，生理研や総研大に興

味があったため 20，その他 1 

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 99，不便だった 0，やり方がわかりにくい 7，連絡が来なくて心配だった 3，連絡が多すぎた 1 

5. 受講料（10,500 円）は？(%) 

高い 8，ちょうどよい 52，安い 41 

6. ロッジを利用しましたか？ 

利用できた 16，希望したが利用できなかった 51，希望しなかった 33 

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 9，これぐらいはやむをえない 76，たいした負担ではない 15 

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 41，部分的に（おおよそ 2/3 まで）補助を受けた 16，ほとんど（おおよそ 2/3 以上）補助を
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受けた 43 

9. 講演はいかがでしたか？（複数回答可）(%) 

ためになった 73，面白かった 67，難しかった 29，興味の無い分野で退屈だった 2，内容が簡単でつまらな

かった 0，その他 3 

10. 実習期間は？(%) 

長い 4，ちょうどよい 76，短い 20 

11. 実習内容 (%) 

大変満足 62，満足 34，まあまあ 4，少し不満 0，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 51，他の参加者と交流できた 71，有意義だった 43，面白かった 33，時間の無駄

だった 0，不参加 9 



 

 

 

 

 

セ ミ ナ ー 報 告

 
 

【      】 
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セミナー報告 
 

 

1. Color-Related Signals in the Primate Superior Colliculus 
Brian J. White（クイーンズ大学） 

(2009.4.6) 

 

Color is important for segmenting objects from 

backgrounds, which can in turn facilitate visual search in 

complex scenes. However, brain areas that control overt 

visual orienting (i.e., saccadic eye movements) are not 

believed to have access to color (Schiller et al., 1979), despite 

massive visual corticotectal projections (Lock et al. 2003), 

which include areas traditionally associated with color 

processing (e.g., V4). Here, we show the first evidence that 

neurons from the intermediate layers of the monkey superior 

colliculus (SC), a critical structure for both overt and covert 

visual orienting (Fecteau & Munoz, 2006; Ignashchenkova et 

al., 2004), can respond to pure chromatic stimuli with the 

same magnitude as a maximum contrast luminance stimulus. 

In contrast, neurons from the superficial SC layers showed 

little color response. Crucially, visual onset latencies were 

approximately 30ms longer for color, implying that luminance 

and chrominance information reach the SC through distinct 

pathways, and that the color response cannot be due to 

residual luminance signals. Furthermore, these differences in 

visual latency translated directly into differences in saccadic 

reaction time (SRT) between color and luminance, which 

closely match SRT differences reported in humans (White et 

al., 2006). These results demonstrate that the saccadic eye 

movement system can signal the presence of pure chromatic 

stimuli only one stage from the brainstem premotor circuitry 

that drives the eyes. 

 

 

2. ヒト聴覚野における雑音下の音信号処理 
Auditory processing under noisy environments in the human auditory cortex 

岡本秀彦（ドイツ ミュンスター大学 生体磁気研究室） 

(2009.4.13) 

 

日常生活において，通常ヒトは様々な必要な音声情報

と，不必要な音声情報を同時に受け取っている。しかし

ながら，我々は簡単に自分に必要な音情報を不必要なも

のから分離，解析することが可能である。今回，さまざ

まな周波数特性を持つ雑音を用いて，それらの雑音が，

類似または非類似の周波数特性を持つ刺激音にどのよう

な効果をもたらすか，また，注意 (Attention) が，異なっ

た潜時を持つ 3 つの聴覚誘発磁場成分 (auditory steady 

state (25 ms), N1m (100 ms), sustained-filed (300-700 ms)) 

に，どのような効果をもたらすか，を脳磁図を用いて記

録計測した。その結果，注意は聴覚野における神経活動

を賦活する (gain effect) だけでなく，その周波数特異性

をあげる (sharpening) ことが確認され，また，右半球に

比し左半球の神経活動が雑音により抑制されにくい結果

が得られた。この結果は左半球が音の系時変化により敏

感であることを反映しているものと考えられる。 

1. Okamoto H, Stracke H, Draganova R, Pantev C: 

Hemispheric Asymmetry of Auditory Evoked Fields 

Elicited by Spectral versus Temporal Stimulus Change. 

Cereb Cortex. In press 

2. Okamoto H, Stracke H, Zwitserlood P, Roberts LE, 

Pantev C: Frequency-specific modulation of population- 

level frequency tuning in human auditory cortex. BMC 

Neurosci. 10: 1, 2009, online journal. 

3. Okamoto H, Stracke H, Pantev C: Neural interactions 

within and beyond the critical band elicited by two 

simultaneously presented narrow band noises: a 

magnetoencephalographic study. Neuroscience. 151(3): 

913-20, 2008 

4. Okamoto H, Stracke H, Ross B, Kakigi R, Pantev C: Left 
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hemispheric dominance during auditory processing in a 

noisy environment. BMC Biol. 2007 Nov 15; 5: 52, 

online journal. 2007, . 

5. Okamoto H, Stracke H, Wolters CH, Schmael F, Pantev 

C: Attention improves population-level frequency tuning 

in human auditory cortex. J Neurosci. 27(39): 10383-90, 

2007. 

6. Okamoto H, Kakigi R, Gunji A, Pantev C: Asymmetric 

lateral inhibitory neural activity in the auditory system: a 

magnetoencephalographic study. BMC Neurosci. 8: 33, 

2007, online journal. 

7. Okamoto H, Kakigi R, Gunji A, Kubo T, Pantev C: The 

dependence of the auditory evoked N1m decrement on 

the bandwidth of preceding notch-filtered noise. Eur J 

Neurosci. 21(7): 1957-61, 2005. 

 

 

3. 単一細胞転写産物解析を用いたマーカー遺伝子の検索法 
児玉貴史（Salk 研究所） 

(2009.4.13) 

 

神経回路内の特定の神経細胞を同定及び操作する上で，

細胞に特異的に発現している遺伝子（マーカー遺伝子）

の同定は不可欠である。近年ゲノムスケールの遺伝子発

現プロファイルに基づいたマーカー遺伝子の検索が多く

試みられているが，適用の範囲は限定されている。その

主要な理由は，(1) 解析に十分な数の細胞を選択的に単

離することができるケースが限られていること，また 

(2) 得られた遺伝子発現プロファイルから実際に有用な

マーカー遺伝子を効率よく選抜する手段がないこと，で

ある。これらの問題は，単一細胞から遺伝子発現プロフ

ァイルを同定することができれば同時に解決できる。本

セミナーでは，単一細胞転写産物解析法を応用したマー

カー遺伝子の検索手法について概説する。具体的には，

マウスの内側前庭核（水平前庭動眼反射を制御する脳幹

の神経核）の様々な細胞群に対するマーカー遺伝子同定

の試みについて紹介する。 

 

一時帰国された機会に，神経細胞の遺伝子発現プロフ

ァイリングに関する研究の状況を話していただきます。 

 

 

4. 生後脳の発達を促す Otx2 の作用 
杉山清佳 (Harvard Medical School) 

(2009.4.16) 

 

 

5. 脊髄における痛みの抑制メカニズム－スライスパッチ法と 
in vivo パッチクランプ法から得られた結果の解釈の相違について 

古江秀昌（神経シグナル研究部門） 

(2009.4.23) 

 

10 年ほど前にスライス標本を用いて痛みの研究を始

めた頃は，脊髄後角浅層は痛みを伝える一次求心性線維

が密に投射している事から，触覚入力を受ける後角深層

とは異なり痛み特異的な層であると考えられていた。従

って，脊髄スライスに薬物を投与し，表層細胞に誘起さ

れる EPSC を抑制するものはすべて鎮痛薬である確信し

ていた。ところが，in vivo パッチクランプ法を開発して

同じ後角浅層の細胞から記録を行い，皮膚への生理的感

覚刺激を加えると，以外にも痛み刺激のみならず非侵害

性の触刺激に応答する細胞が多数観察された。 

この事からスライス標本を用いた実験において抑制作

用が見られる時に，単純に鎮痛作用があるなどと解釈す
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るのは極めて危険であると感じている。In vivo パッチク

ランプ法は生理的感覚刺激によって誘起されるシナプス

応答をモダリティ別に解析できるため，行動学実験とス

ライス標本などの vitro の実験系の中間に位置し，病的な

モデル動物や遺伝子操作動物でみられる行動の異常の成

因を，シナプスレベルの変化として容易に説明できると

考えている。本セミナーでは，脊髄における痛みの抑制

メカニズムを紹介し，in vivo でパッチクランプ法をやる

と何かできるかをお話ししたいと思います。 

 

 

6. フィンランド神経科学セミナー Seminar by Finnish NEURO team 
(2009.5.27) 

 

研究交流のため，フィンランドから神経科学の研究チ

ームが来所します。彼らの研究を紹介するためにセミナ

ーを企画しました。是非，御来聴下さい。 

 

14:00-14:30 所長挨拶，生理研の紹介（南部）  

14:30-15:30 NEURO team の研究紹介 (10 min x 6) 

• Prof. Jari Hietanen (University of Tampere) 

Social gaze: How your eyes affect my brain 

• Prof. Mikko Sams (Helsinki University of Technology) 

Active hearing 

• Prof. YuanYe Ma (CAS Kunming Institute of Zoology) 

The different reference frames used in the primate 

prefrontal cortex 

• Prof. Synnove Carlson, University of Helsinki 

Influence of distraction on neuronal activity in the primate 

prefrontal cortex 

• Prof. Aapo Hyvarinen (University of Helsinki) 

Source separation and causal modeling in EEG/MEG data 

• Dr. Veikko Jousmaki (Helsinki University of Technology, 

Hari lab) 

Natural tactile stimulation in magnetoencephalography 

15:30-17:00 生理研見学 

 

 

7. 触覚による物体の認識は，ヒトの脳でどのように処理されているのか？ 
北田 亮（心理生理研究部門） 

(2009.5.27) 

 

ヒトは手で触れるだけでハサミや腕時計など身近な物

体を認識することができます。しかし近年まで触覚の物

体の認識に関する能力は見過ごされ，物体の認識を支え

る脳内メカニズムについてはよく分かっていませんでし

た。私どもは心理物理学的に得られた知見を手掛かりに，

機能的磁気共鳴画像法 (fMRI) を用いて，ヒトの触覚に

よる物体の認識を支える脳内基盤について調べてきまし

た。本セミナーでは今まで得られた研究成果から，物体

の物理的な特徴は強度を持つ特徴と空間的な特徴で分散

的に処理され，処理された情報は最終的に視覚の腹側皮

質視覚路に収束する可能性についてご紹介したいと思い

ます。 

【文献】 

1. Ryo Kitada, Ingrid S Johnsrude, Takanori Kochiyama, 

Susan J. Lederman ‘Functional specialization and 

convergence in theoccipitotemporal cortex supporting 

haptic and visual identification ofhuman faces and body 

parts: An fMRI study.’ Journal of CognitiveNeuroscience 

(in press) 

2. Ryo Kitada, Tomonori Kito, Daisuke N. Saito, Takanori 

Kochiyama, Michikazu Matsumura, Norihiro Sadato, 

Susan J. Lederman ‘Multisensoryactivation of the 

intraparietal area during the classification ofgrating 

orientation: A Functional Magnetic Resonance Imaging 

Study’ Journal of Neuroscience (2006) vol. 26, 

7491-7501. 

3. Ryo Kitada, Toshihiro Hashimoto, Takanori Kochiyama, 

Tomonori Kito,Tomohisa Okada, Michikazu Matsumura, 

Susan J. Lederman and NorihiroSadato ‘Tactile 

estimation of the roughness of gratings yields agraded 
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response in the human brain: an fMRI study’ NeuroImage (2005) vol. 25, 90-100. 

 

 

8.（1）Septal neurons in barrel cortex derive their receptive field input from the lemniscal pathway 
（バレル皮質中隔領域に存在するニューロンは毛帯経路から受容野の情報を受け取る） 

（2）大脳基底核で見落としているものの検索 
古田貴寛（京都大学医学研究科高次脳形態学教室） 

藤山文乃（京都大学医学研究科高次脳形態学教室） 

(2009.5.28) 

 

（１） 

Barrel-related circuits in the somatosensory cortex of 

rodents process vibrissal information conveyed through the 

lemniscal pathway. Yet, the origin of vibrissal input to 

interbarrrel regions (septa) remains an unsettled issue. A 

recurring proposal that never received conclusive 

experimental support is that septa-related circuits process 

paralemniscal inputs conveyed through the posterior group of 

the thalamus. Here we show that the receptive field of septal 

cells is independent of paralemniscal inputs, and that septal 

cells derive their receptive field input from neurons in the 

dorsal part of the thalamic barreloids. This result provides the 

missing piece of evidence for a separate pathway of vibrissal 

information that projects to septal columns of the barrel 

cortex. 

 

（２） 

パーキンソン病やハンチントン病の病態の理解は，大

脳基底核ネットワークを直接路・間接路のバランスとし

て捉えることで大きく進歩してきたが、このロジックが

完璧なものではないと感じている研究者は多いと思われ

る。また，大脳基底核は随意運動の調節のみならず強化

学習や報酬系などの高次機能にも深く関わっているとい

うことが報告されてきているものの，運動と学習，この

両者を同時に実現するための神経回路は未だ見えていな

い。私たちは従来知られている大脳基底核スキームの中

で見落とされているものを捜している途中であり，その

一つの候補として線条体のストリオソーム・マトリック

ス構造を考えていた。しかし，その検証の過程で，従来

の大脳皮質－基底核－視床ループ（大ループ）の他に，

共振が観察されている淡蒼球・視床下核を中心としたル

ープ（小ループ）が存在する可能性を思いつき，その検

証のための研究を始めたところである。本セミナーでは，

私たちの悪戦苦闘ぶりを紹介し，専門家の皆様のご意見

を仰ぎたいと考えている。 

 

 

9. Experience dictates stem cell fate in the adult hippocampus 
Alex Dranovsky (Clinical Psychiatry Division of Integrative Neuroscience Columbia University) 

(2009.6.4) 

 

コロンビア大学の Dr. Alex Dranovsky は，海馬

neurogenesis とうつ，不安の関係について先駆的な仕事を

したRene Hen Labから最近独立した研究者兼精神科医で，

淡路で開かれる CREST シンポジウム（大隅典子，宮川

剛先生オーガナイズ）の演者として来日しました。多数，

御来聴下さい。 
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10. Excitatory ⁄ inhibitory balance and rhythmicity in the cortical network 
Maria V. Sanchez-Vives (Instituto de Neurociencias (INA) Barcelona, Spain) 

(2009.6.5) 

 

The cerebral cortex generates spontaneous activity in the 

form of a slow rhythm while maintained in vitro [1]. This 

activity is organized in alternating up and down states 

similarly to the cortical activity occurring during anesthesia 

and slow wave sleep [2]. Different studies of conductance 

suggest that there is an excitatory / inhibitory balance during 

up states, although some give a predominant role to inhibition. 

Previous results from our laboratory suggest that the 

accumulation of excitatory and inhibitory events at the 

beginning of up states is remarkably synchronized in the 

cortex both in vitro and in vivo [3]. The same pattern prevails 

during the transition from up to down states. The absolute 

number of detected synaptic events is also compatible with 

excitation and inhibition being well balanced during up states 

(Compte et al., Springer, 2009, in press). In this seminar I will 

also present how the progressive blockade of inhibition affects 

different properties of up states as well as their propagation 

rate, in an attempt to understand how inhibition modulates 

cortical spontaneous activity. 

[1] Sanchez-Vives, M.V. and D.A. McCormick, Cellular and 

network mechanisms of rhythmic recurrent activity in 

neocortex. Nat Neurosci, 2000. 3(10): p. 1027-34. 

[2] Steriade, M., A. Nunez, and F. Amzica, A novel slow (< 

1 Hz) oscillation of neocortical neurons in vivo: 

depolarizing and hyperpolarizing components. J 

Neurosci, 1993. 13(8): p. 3252-65. 

[3] Compte, A., Reig, R., Descalzo, V.F., Harvey, M. A., 

Puccini, G.D., and Sanchez-Vives, M. V. (2008). 

Spontaneous high-frequency (10-80 Hz) oscillations 

during up states in the cerebral cortex in vitro. J Neurosci 

28, 13828-13844. 

 

 

11. クライオ電子顕微鏡法によるバイオモレキュラーイメージング 
(Biomolecular imaging by cryo-electron microscopy) 

Kazuyoshi Murata (Department of biochemistry and molecular biology, Baylor College of Medicine, Houston, Texas, USA) 

(2009.6.10) 

 

Cryo-electron microscopy is a unique technique to visualize 

biomolecules in near-natural environments. However, because 

of the inherent noisy image, the application of this method has 

so far been restricted to some protein arrays, such as 2-D 

crystals of transmembrane proteins or helical tubes of proteins. 

In my seminar, I will introduce two state-of-the-art 

technologies to overcome this restriction; cryo-electron 

tomography (cryoET) and Zernike phase contrast 

cryo-electron microscopy (ZPC-cryoEM). As an example, I 

will present the infectious process of P-SSP7 phage on 

Prochlorococcus host cell using cryoET and a structural 

analysis of epsilon 15 phage at subnanometer resolution using 

ZPC-cryoEM. 

 

クライオ電子電子顕微鏡法は，生物分子を自然に近い

環境で可視化する唯一の方法である。しかし，本来ノイ

ズの多い像しか得られないことから，これまでこの方法

の応用例は，膜貫通タンパク質の二次元結晶やタンパク

質のらせん状結晶などの特殊な試料に限られてきた。本

セミナーでは，この問題を打開する最新の二つの方法，

クライオ電子線トモグラフィー法 (cryoET)，ゼルニケ位

相コントラストクライオ電子顕微鏡法  (ZPC-cryoEM) 

を使った研究例を紹介する。 

1. cryoET を使っ たフ ァージ P-SSP7 の宿 主細 胞

Prochlorococcos への感染過程。 

2. ZPCcryoEM を使った epsilon 15 ファージのサブナノメ

ーター分解能の構造解析。 
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12. Towards an integrated model of Basal Ganglia 
V. Srinivasa Chakravarthy (Department of Biotechnology, Indian Institute of Technology, Madras, India) 

(Amari Unit, RIKEN Brain Science Institute) 

(2009.6.11) 

 

Basal ganglia (BG) constitute a network of 7 deep brain 

nuclei involved in a variety of crucial brain functions 

including: action selection, action gating, reward based 

learning, motor preparation, timing etc. In spite of the 

immense amount of data available today, researchers continue 

to wonder how such a small deep brain circuit performs such a 

bewildering range of functions. Computational models of BG 

have focused on individual functions and fail to give an 

integrative picture of BG function. A major breakthrough in 

our understanding of BG function is perhaps the insight that 

activities of mesencephalic dopaminergic cells represent some 

form of ‘reward’ to the organism. This insight enabled 

application of tools from ‘reinforcement learning’ (RL), a 

branch of machine learning, in the study of BG function. Of 

the key pathways that constitute the BG circuit - the Direct 

and the Indirect Pathways - the function of the latter pathway 

has been given a variable and tentative interpretation. 

Exploration, a key RL mechanism, is shown to have a cortical 

substrate but no counterpart in BG circuit has been found. We 

hypothesize that the STN-GPe part of BG is the Explorer and 

show using simulations, how such an assumption completes 

the picture. Presenting a series of models describing how BG 

is involved in control of spatial navigation, reaching, 

handwriting, saccade generation etc., we outline an approach 

towards development of an integrated computational model of 

Basal Ganglia. 

 

大脳基底核は，神経生理学，神経解剖学，臨床神経学

ばかりでなく，数理工学からも注目を集めており，ホッ

トな分野の一つです。様々な数理モデルが提唱され，そ

れによって大脳基底核の機能の一端が明らかになりつつ

あります。Chakravarthy 博士は，現在，理研 BSI の甘利

研に滞在しており，今回，生理研を訪問されるので，セ

ミナーをお願いしました。是非，御来聴下さい。 

 

 

13. 大脳皮質視覚野における特異的神経結合とその発達 
吉村由美子（神経分化研究部門） 

(2009.6.26) 

 

大脳皮質一次視覚野の機能発達には生後の視覚体験が

重要であることが知られており，その基盤として，視覚

野の神経回路が神経活動に応じて調整されることが報告

されている。これまでに，我々は，ラット視覚野切片標

本を用いた解析を行い，興奮性シナプスで結合している

2/3 層錐体細胞ペアは，その周辺の細胞からの興奮性入力

を高い割合で共有しており，非常に微細なスケールの神

経回路網を形成していることを報告した。今回の昼食セ

ミナーでは，この微小神経回路網形成の視覚体験依存性

について，最近の解析結果を紹介するとともに，その機

能的役割について議論したい。 

 

 

14. Zernike Phase Contrast Cryo-EM at Subnanometer Resolution 
Wah Chiu (National Center for Macromolecular Imaging, Baylor College of Medicine) 

(2009.7.6) 

 

A Zernike phase contrast (ZPC) electron microscope was 

used to image the known structures of purple membrane 2-D 

crystal and ε15 phage particles. The reconstructions of these 

two specimens show the feasibility of resolving long alpha 
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helices of the protein subunits at subnanometer resolutions. 

The ZPC single particle images of ε15 phage particles allows 

us to obtain a higher resolution structure with lesser number 

of particles than that determined with conventional images. In 

a cryo-electron tomography study, post-tomographic 

averaging of subtomograms from a single tilt series of ice 

embedded ε15 phages yields a density map at a resolution 

better than that with conventional images. These results 

demonstrate the potential advantages of this novel imaging 

modality for molecular and cellular structure research. 

 

 

15. IBRO の活動に関する紹介と脳内時計に関するお話 
Marina Bentivoglio (University of Verona, Verona, Italy; IBRO) 

(2009.7.10) 

 

国際脳研究機構 IBRO の Secretary General を務めてお

られますイタリア・Verona 大学の Marina Bentivoglio 教授

が生理研を訪問されますので，セミナーをお願いしまし

た。 

IBRO の活動に関するご紹介とご自身の研究テーマで

ある脳内時計に関するお話しをしていただます。多数ご

来聴ください。 

 

The International Brain Research Organization (IBRO) and 

worldwide neuroscience The presentation will briefly 

highlight the activities of IBRO, the world federation of 

neuroscience societies, associations, groups (www.ibro.info). 

IBRO, a non-profit organization, was founded in 1961 (at the 

birth of the modern era of the “neurosciences”) to facilitate 

communication among neuroscientists worldwide and to 

promote scientific exchanges and training in brain research. 

Since the mid-1990s IBRO has concentrated efforts and 

resources on the promotion of the neurosciences (and 

especially thetraining and networking of young investigators) 

worldwide, with a special focus on disadvantaged countries of 

the world. Main IBRO programs will be presented and 

discussed. Brain clocks, inflammation and ageing Life flows 

over time, the fourth dimension of life, which shapes our days, 

months and years, and clocks tick in the brain to measure time. 

In mammals, biological rhythms are controlled by the 

suprachiasmatic nuclei (SCN) ofthe anterior hypothalamus 

which function as a master biological clock. The SCN thus 

governs the sleep-wake cycle, as well as of endogenous 

rhythms in behavioral, hormonal and immune functions. Other 

neural cell groups act as “switches” of biological functions. 

For example, orexin-containingneurons in the dorsolateral 

hypothalamus play a key role in wake regulation and are 

involved in circuits underlying the transition from sleep to 

wake. Despite the wealth of knowledge accumulated in the 

last years on the regulation of the SCN and brain “switches”, 

the effect exerted by inflammatory signalling on these cell 

groups has been relatively neglected, though itcan be 

implicated in diverse pathological and physiological 

conditions. Paradigmatic is, in this context, a severe 

neuroinflammatory condition represented by African 

trypanosomiasis or sleeping sickness. This neglected parasitic 

disease, which is fatal if uncured, is hallmarked in humans by 

alterations of the sleep-wake cycle. Findings which implicate 

a dysregulation of brain clock/s in experimental models of this 

disease will be discussed. On the other hand, in the context of 

physiologicalconditions, a number of data in the last years 

have pointed out that normal aging is hallmarked by 

low-grade chronic inflammatory activity, with increased 

production of proinflammatory cytokines peripherally and in 

the brain and decreased anti-inflammatory mediators. A 

puzzling aspect of aging is represented by the frequent 

dysregulation of endogenous biological rhythms, and 

especially of the sleep/wake cycle, and data will be presented 

on aging-related changes of brain clock/s. The talk will thus 

delineate an itinerary of research focusing on neural-immune 

interactions in the brain timing machinery. 
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16. 合同セミナー 
Takuma Mori and Edward Callaway, Nelson Spruston, Dan Nicholson, Yael Katz,  

Vilas Menon, Jason Hardie, Jackie Schiller, Masanori Murayama 

(2009.7.22) 

 

来る 7月 22日水曜日の午後 1時半より，下記の要領で，

所長招聘セミナーと部門公開セミナーとして，4 名の先

生方に講演を連続でお願いしました。演者は，IUPS2009

や京都大学国際シンポジウムでの講演の為に来日されて

いる先生方を初めとする最先端のお仕事をされている

方々です。非常に興味深いお話をしていただけると思い

ます。ご興味ある方は，ぜひ参加していただけますよう

よろしくお願いします。 

 

************************************************ 

部門公開セミナー  13:30-14:20 

************************************************ 

Glycoprotein-deficient rabies virus vector 

 

Takuma Mori and Edward Callaway 

Salk Institute for Biological Studies, La Jolla, U.S.A. 

 

We have developed recombinant rabies viruses that can 

express various transgenes and are therefore useful for linking 

together cell types, connectivity, and function. By introducing 

the coding sequence for other genes (than GFP) into the 

genome of the glycoprotein-deleted rabies virus, we have 

created additional vectors with further utility. New 

recombinant rabies viruses include one encoding an 

epitope-tagged red fluorescent protein mCherry-myc 

(SAD-delta; G-mCherry-myc), and another encoding the 

troponin C based calcium biosensor TN-XL (SAD-delta; 

G-TN-XL). Both viruses can be used as described previously 

for GFP expressing virus, to label specific types of projection 

neurons. The SAD-&Delta; G-mCherry-myc virus has the 

additional advantage that it can be used in combination with 

GFP expressing transgenic mice or viral vectors. The 

SAD-delta; G-TN-XL virus can be used not only to visualize 

the morphology of neurons as finely as with SAD-delta; 

G-GFP, but it would also allow optical monitoring of the 

activity of specific projection neurons or interconnected 

populations. These new rabies viral vectors will therefore 

enable us to understand morphological and physiological 

aspects of neural circuits at a finer scale. 

 

************************************************ 

所長招聘セミナー  14:20-15:20 

************************************************ 

DENDRITIC LOCATION AFFECTS SYNAPTIC 

INTEGRATION AND PLASTICITY VIA MULTIPLE 

MECHANISMS IN HIPPOCAMPAL CA1 PYRAMIDAL 

NEURONS 

Nelson Spruston, Dan Nicholson, Yael Katz, Vilas Menon, 

Jason Hardie 

Dept. Neurobiology & Physiology, Northwestern 

University, Evanston, U.S.A 

 

Excitatory synapses contact the dendrites of hippocampal 

CA1 pyramidal neurons at a variety of locations. We have 

used a combination of patch-clamp recording in hippocampal 

slices, serial-section electron microscopy, and immunogold 

localization of AMPA and NMDA receptors to study the 

properties of these synapses in different dendritic domains of 

CA1 neurons. We have also used computational modeling to 

develop testable predictions concerning how inputs onto these 

dendritic domains are integrated and converted to output 

(action potential firing in the axon) and used patch-clamp 

recording to understand the mechanisms responsible for 

dendritic integration and plasticity in these neurons. This 

lecture will describe the results of several studies that have led 

to a working model of synaptic integration and plasticity in 

CA1 pyramidal neurons. Specifically, we will present 

evidence that synaptic specializations and voltage-gated 

channels in CA1 dendrites are critical for ensuring that 

synapses on disparate dendritic domains can contribute to 

output via the axon and that some combinations of inputs are 

particularly effective for driving action potential firing or 

synaptic plasticity in these neurons. 
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************************************************ 

Coffee break  15:20-15:40 

************************************************ 

 

************************************************ 

所長招聘セミナー  15:40-16:40 

************************************************ 

Dendritic processing in neocortical pyramidal neurons 

 

Jackie Schiller 

Dept. of Physiology, Bruce Rappaport Faculty of Medicine, 

The Technion, Israel 

 

The layer-5 pyramidal neuron receives information from all 

cortical layers through its elaborated dendritic arborization 

and conveys the main output of the cortical hemisphere. 

Understanding the way this neuron is integrating its vast 

synaptic inputs is fundamental to understanding 

sensory-motor processing in the cortex. More than 80% of 

synapses contact the fine dendrites of the tree. In the past 

decade direct patch-clamp recordings were routinely 

performed from thicker portions of the dendritic tree. In this 

talk I will present data from our direct recordings in the fine 

dendrites of the tree. The integrative properties and plasticity 

rules will be presented with special emphasis on the 

importance of NMDA spikes. 

 

************************************************ 

部門公開セミナー  16:40-17:30 

************************************************ 

Top-down inputs drive large dendritic activity with animal 

behavior 

 

Masanori Murayama 

Institute of Physiology, Bern University, Bern, Switzerland 

 

Very little is known about dendritic activity in awake 

animals and even less about its relationship to behavior. 

Anatomical and physiological studies have shown that 

top-down inputs, vital to awake behavior, projects to the upper 

layers of the cortex where it can synapse onto the tuft 

dendrites of pyramidal neurons. Here, we measured dendritic 

calcium activity in layer 5 (L5) pyramidal neurons in the 

sensorimotor cortex of awake and anesthetized rats following 

sensory stimulation by using a fiberoptics imaging method. 

Dendrites of L5 pyramidal cells were bolus-loaded with 

Oregon Green 488 BAPTA-1 AM. Bi-phasic dendritic 

responses evoked by hindlimb stimulation were extremely 

dependent on brain state. In the awake state, there was a 

prominent slow, delayed response whose integral was ~14 

fold larger than in the anesthetized state. These changes were 

confined to L5 pyramidal dendrites and were not reflected in 

the activity of layer 2/3 neurons in general. Inacti  vating a 

higher cortical brain area, the supplementary motor area 

(SMA), with tetrodotoxin suppressed dendritic activity as did 

transecting the region between the two cortical areas. 

Conversely, stimulation of the same region resulted in 

increases in dendritic activity. Anterogradely labeling of L5 

neurons with a neural tracer in the SMA showed 

corticocortical projections to primary sensory area. These 

physiological and anatomical findings demonstrate the SMA 

drives the large dendritic activity in sensory area. We 

conclude that during the awake state, top-down connections 

control the duration of dendritic activity which is functionally 

related to behavior. 

 

17. 視床下部－交感神経系による糖代謝調節機構 ～神経ペプチド・オレキシンによる作用を中心に～ 
志内哲也（生殖・内分泌系発達機構） 

(2009.7.24) 

 

視床下部は，脳の最深部に位置し，ヒトでは非常に小

さな脳領域を占めるに過ぎないが，食欲や性欲，睡眠な

ど，本能行動を司る大変重要な部位である。さらに，情

動系や報酬系などの高次脳機能に関わる神経系とも相互

作用して，ヒトの複雑な行動様式と関係が深い。また視

床下部は，内分泌系や自律神経系の調節中枢として末梢

組織におけるエネルギー代謝を調節し，様々な行動と連

動しながら各組織の代謝を制御する。 
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視床下部による代謝調節作用が注目されるようになっ

たのは，レプチンの発見が大きい。レプチンは，脂肪細

胞から血中に分泌され，視床下部に豊富に発現するレプ

チン受容体に直接作用を及ぼして摂食を抑制するととも

に，末梢組織におけるエネルギー消費の亢進を引き起こ

し，エネルギー代謝を個体レベルで制御する。 

その後，視床下部に作用するホルモンや神経ペプチド

が次々に発見され，視床下部によるエネルギー代謝調節

作用の重要性が改めて注目されるようになった。中でも，

神経ペプチドであるオレキシンは，摂食促進物質である

とともに，睡眠・覚醒レベルを制御するという，ユニー

クな役割を有する。さらに，オレキシン遺伝子欠損マウ

スやオレキシンニューロンが脱落しているナルコレプシ

ー患者が肥満傾向を示すことから，オレキシンは末梢組

織でのエネルギー代謝調節にも関与すると考えられる。

今回，我々は，オレキシンによるエネルギー代謝調節作

用の一部が交感神経系を介することを見出した。そこで

本セミナーでは，視床下部によるエネルギー代謝調節機

構について簡単に紹介した後，視床下部オレキシンによ

る交感神経を介した骨格筋における糖代謝調節について

報告したい。 

 
 

18. 質感の知覚と可視化 (Envisioning the material world) 
James A. Ferwerda (Munsell Color Science Laboratory, Center for Imaging Science, Rochester Institute of Technology) 

(2009.7.24) 

 

Efforts to understand human vision have largely focused on 

our abilities to perceive the geometric properties of objects 

such as shapes, sizes, and distances, and have neglected the 

perception of materials. However correctly perceiving 

materials is at least as important as perceiving objects, and 

human vision allows us to tell if objects are hard or soft, 

smooth or rough, clean or dirty, fresh or spoiled, and dead or 

alive. Understanding the perception of material properties is 

therefore of critical importance in many fields. In this talk I 

will first show how we have been using image synthesis 

techniques to develop psychophysical models of material 

perception that can relate the physical properties of materials 

to their visual appearances. I will then describe how we have 

been taking advantage of the limits of material perception to 

develop new techniques for efficiently rendering complex 

scenes. Finally I will discuss some recent efforts to develop 

advanced display systems that allow more realistic 

visualization of complex objects and materials, and allow 

hands-on interaction 

 

 

19. Reinforcement mechanisms in the basal ganglia 
Peter Redgrave（Sheffield 大学，英国） 

(2009.7.24) 

 

The basal ganglia are one of the fundamental processing 

units of the brain and have been associated with processes of 

reinforcement learning. A strong line of supporting evidence 

comes from the recording of dopamine (DA) neurones in 

behaving monkeys. Unpredicted, biologically salient events, 

including reward cause a stereotypic short latency, short 

duration burst of DA activity the phasic response. A currently 

dominant hypothesis is that such responses represent reward 

prediction errors which are used as teaching signals in 

appetitive learning. However, the comparative response 

latencies of DA neurones (~100ms) and orienting gaze-shifts 

(150-200ms) indicates that phasic DA responses are triggered 

by pre-attentive, pre-saccadic sensory processing. The 

discovery that subcortical sensory structures like the superior 

colliculus provide the main, if not exclusive short-latency 

visual inputs to DA neurones is consistent with this view. 

Therefore, in natural circumstances it is unlikely that the 

identity of an unexpected event is known at the time of DA 
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signalling. The limited quality of afferent sensory processing 

and the precise timing of phasic DA signals, suggests an 

alternative hypothesis that phasic DA signals may instead 

reinforce the discovery of sensory events for which the 

organism is responsible. In cases where the event is caused by 

the organism, it is proposed that DA-dependent neural 

plasticity acts to promote the discovery of novel actions. 

 

 

20. K2P CHANNEL AND ASSOCIATED PROTEINS: - MOLECULAR AND FUNCTIONAL PROPERTIES - 
Florian Lesage (Institut de Pharmacologie Moléculaire et Cellulaire - CNRS, Sophia Antipolis, 06560 Valbonne, France) 

(2009.8.7) 

 

今回，国際生理学会参加およびシンポジウムでのご発

表のために来日されます。この機会を活かして，生理研

でのご講演をお願いしました。 

 

K+ channels regulate neuronal signaling, heart rate, 

vascular tone, and hormone secretion. They also regulate cell 

volume and K+ uptake, and control the flow of salt across 

epithelia. We have identified a particular class of K+ channels, 

called two-P-domain K+ channels (K2P). They produce 

background conductances that are a major determinant of 

resting potential and input resistance, two key components of 

neuronal excitability. K2P channels are targets of many 

physiological stimuli, including pH and temperature 

variations, hypoxia, bioactive lipids, and neurotransmitter 

modulation. They are also activated by clinically-relevant 

drugs such as volatile anesthetics and neuroprotective agents. 

K2P channels interact with trafficking, addressing and 

scaffolding proteins. The identification of such proteins 

provides useful information on the cellular and molecular 

context in which these channels act. 

【参考文献】 

• J Neurosci (2009) 29: 2528-2533 

• J Neurosci (2008) 28: 8545-8552 

• Cell (2007) 130: 563-569 

• EMBO J (2006) 25: 5864-5872 

 

 

21. クライオ電子顕微鏡法による生体分子イメージング 
村田和義 (Baylor College of Medicine, USA) 

(2009.9.3) 

 

 

22. 電子顕微鏡による生体高分子の立体構造解析 
平井照久（理化学研究所 播磨研究所 放射光科学総合研究センター 

構造生理学研究グループ 三次元顕微鏡法研究チーム） 

(2009.9.3) 

 

 

23. 極性輸送の細胞，組織，個体における役割 
原田彰宏（大阪大学大学院医学系研究科・細胞生物学教室 

（群馬大学・生体調節研究所・生体情報部門細胞構造分野）） 

(2009.9.11) 

 

細胞の極性は組織の発生，機能ひいては個体の維持に も重要な役割を持つ。近年細胞極性に関わる細胞内小胞
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輸送（極性輸送）に関わる分子が同定されてきたが，そ

れらの分子の研究は主に培養細胞を用いて行われており，

組織や個体における役割は明らかでない。 

我々はそれらの分子の組織，個体における機能を調べ

るため，これらの分子を組織特異的に欠損するマウスを

作製し，その組織の解析を行ってきた。今回はそれらの

マウスの解析の成果について発表したい。 

 

 

24. Theta oscillations provide temporal windows for local circuit computation in the  
entorhinal-hippocampal loop 

水関健司（ラトガース大学） 

(2009.9.14) 

 

Theta oscillations provide temporal windows for local 

circuit computation in the entorhinal-hippocampal loop 

 

The engagement of the entorhinal (EC)-hippocampal 

circuitry is critical for the formation and retrieval of episodic 

memories. Theta oscillations are believed to play an important 

role in the coordination of neuronal firing in the 

EC-hippocampal system but the underlying mechanisms are 

not known. We simultaneously recorded from neurons in 

multiple regions of the EC-hippocampal loop and examined 

their temporal relationships. Theta coordinated synchronous 

spiking of EC neuronal populations predicted the timing of 

current sinks in target layers in the hippocampus. However, 

the temporal delays between population activities in 

successive anatomical stages were longer (typically by a half 

theta cycle) than expected from axon conduction velocities 

and passive synaptic integration of feed-forward excitatory 

inputs. We hypothesize that the temporal windows set by the 

theta cycles allow for local circuit interactions and thus a 

considerable degree of computational independence in 

subdivisions of the EC-hippocampal loop. 

 

 

25. Retinotopic Mapping and Binocular Matching: Functional Studies of Visual System Development in Mice 
Jianhua Cang (Department of Neurobiology and Physiology; Northwestern University) 

(2009.9.14) 

 

Neurons in the visual system respond to specific features of 

the visual scene in their receptive fields. The receptive field, 

characterized by its position, size, orientation/direction 

selectivity, spatial/temporal preference and ocular dominance, 

arises from selective and precise wiring between neurons. In 

this talk, I will present two discoveries that we have made in 

the functional study of receptive field development. First, we 

have studied the roles of the molecular guidance cues ephrins 

and structured activity in the development of retinocollicular 

maps. By studying the overall structure of the retinotopic 

maps with intrinsic signal imaging, comparing the 

experimental data with a computational model, and 

determining receptive field structures in several lines of 

mutant mice, we have revealed the contributions of ephrin-As 

and activity- dependent mechanisms in retinocollicular map 

formation. Second, we have demonstrated that activity- 

dependent changes induced by normal visual experience 

during the well-studied critical period serve to match 

eye-specific inputs in the visual cortex, thus revealing a 

physiological role for critical period plasticity during normal 

development. 
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26. Reactivation of Hippocampal Cell Assemblies Following Spatial Learning 
Jozsef Csicsvari (MRC Anatomical Neuropharmacology Unit, Oxford) 

(2009.9.15) 

 

David Dupret, Joe O'Neill, Barty Pleydell-Bouverie, and 

Jozsef Csicsvari 

 

The hippocampus is a key brain region for spatial memory. 

This has been related to the fact that hippocampal principal 

cells fire in relation to space and these "place cells" 

collectively provide a map-like representation of the 

environment, which can be used for solving spatial problems. 

In order to examine how place cell representations might 

enable solving spatial memory tasks, we recorded place cell 

activity in behaving rats during a matching-to-multiple-places 

task that requires frequent updating of memories for goal 

locations. The task took place on a cheeseboard maze where 

rats had to find a set of rewarded wells whose locations 

changed from day-to-day but stayed fixed within successive 

learning trials on each day. On each day, rats covered longer 

distances before finding the rewards during the first trial than 

in subsequent trials suggesting that rats search for the baited 

wells on the first trial, while they rapidly encode and 

remember locations for the remaining trials. The place-related 

firing patterns in CA1 region reorganised to over-represent 

the learnt goal locations whereas such reorganisation did not 

take place in CA3. Moreover the learning-related CA1 

population firing patterns representing learnt locations predict 

memory performances in subsequent memory retention tests. 

During learning, place cells that encoded goal locations 

exhibited a higher sharp-wave/ripple associated firing 

response compared to those place cells that did not encode 

goal locations. During the post-learning sleep period, the 

firing patterns of goal-centric cells exhibited stronger 

reactivation than other place cells and their reactivation 

predicted subsequent memory performances. Altogether, 

these results suggest that reorganisation and reactivation of 

goal-related population firing patterns sustain spatial learning 

and memory retention abilities. 

 

 

27. Intracortical circuitry mechanism underlying self-initiation of voluntary movements 
礒村宜和（理研 BSI） 

(2009.9.15) 

 

It is known that motor cortex neurons are activated at a 

variety of timing during self-initiated voluntary movement. 

However, how excitatory and inhibitory neurons in distinct 

cortical layers of motor cortex participate in organizing the 

voluntary movement has been poorly understood. Here, we 

performed juxtacellular and multiunit recordings from motor 

cortex of actively behaving rats to demonstrate temporally and 

functionally distinct activations of excitatory pyramidal cells 

and inhibitory fast-spiking (FS) interneurons. Across cortical 

layers, pyramidal cells were activated diversely for sequential 

motor phases (e.g., preparation, initiation, execution). In 

contrast, FS interneurons, including parvalbumin-positive 

basket cells, were recruited predominantly for motor 

execution with pyramidal cells producing a command-like 

activity. Thus, FS interneurons may underlie command- 

shaping by balanced inhibition or recurrent inhibition, rather 

than command-gating by temporally alternating excitation and 

inhibition. Furthermore, our cross-correlation analysis of 

multiunit activity suggested that initiation-associated 

pyramidal cells discharged synchronously with similar and 

different functional classes of neurons through direct (or 

indirect) synaptic connections. It implies that these cells do 

not just initiate voluntary movement but also coordinate 

sequential motor information. 
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28. Single-particle reconstruction of a membrane protein in a membrane:  
cryo-EM structure of the BK potassium channel 

Frederick Sigworth (Yale University) 

(2009.9.18) 

 

今回，永山研究室に 3 ヶ月滞在されました Sigworth 先

生のご帰国に際して，先月 Nature に掲載された電子顕微

鏡による膜蛋白質構造解析の結果を中心にご講演いただ

くことになりました。 

http://www.nature.com/nature/journal/v461/n7261/full/natu

re08291.html 

 

 

29. Waking Up the Brain 
Donald W. Pfaff (The Rockefeller University) 

(2009.9.18) 

 

The most powerful and essential force in the central 

nervous system is 'generalized CNS arousal' (Harvard 

University Press, 2006). The first part of the talk will give its 

precise definition and evidence for its existence. Also, a 

quantitative behavioral assay for mice will be shown, a 

computer-controlled assay. Then we will look at how 

generalized CNS arousal mechanisms impact the 

hypothalamic neurons that are responsible for regulating the 

first-worked-out mammalian behavior, a female sex behavior 

(older work reviewed in Drive, MIT Press, 1999). We are 

currently working on 4 chemical systems that manage the 

effect of generalized arousal on sexual arousal: histamine 

(through H1 receptors), norepinephrine (through alpha 1b 

receptors), opioid peptides (through mu receptors ) and 

prostaglandin D. Finally, we will consider raising CNS 

arousal after brain damage, and the possible usefulness of 

using non-linear dynamics (BioEssays, 2007) to design pulse 

trains for deep brain stimulation. All of these studies deal with 

what we consider to be the most fundamental property of 

vertebrate nervous systems. 

 

 

30.（1）Second Harmonic Generation イメージングを用いた神経細胞細部での定量的膜電位計測 
（2）蛍光タンパク質を巧妙に用いた生理機能・動態の可視化 

塗谷睦生（慶應義塾大学医学部薬理学教室） 

永井健治（北海道大学電子科学研究所ナノシステム生理学研究分野） 

(2009.9.25) 

 

（１）セミナー1 

多光子顕微鏡はその応用により，生物学，特に脳科学

にこれまでにない多くの知見をもたらして来ました。し

かし 2 光子励起顕微鏡に比べ，その他の多光子顕微鏡技

術の生物学への応用はまだまだ遅れをとっています。

Second Harmonic Generation（SHG，光第二次高調波発生）

もそのような光学現象の一つと言えます。私達はこれま

でにこの SHG イメージングが細胞膜電位の定量的な可

視化に利用できる事を示してきました。これを応用すれ

ば，これまで電極を用いた電気生理学的手法での解析が

困難であった微細構造における電位の定量的な視化が可

能となると期待されます。そこで本セミナーにおいては，

この SHG イメージングの神経細胞膜電位計測への応用

とその結果についてお話しします。 

 

（２）セミナー2 

GFP と言えば 2008 年度のノーベル化学賞の受賞対象

となった分子であり，今や生物学の様々な研究領域で使

用されているポピュラーなツールです。とはいえ，まだ
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まだその性能を如何なく発揮させて使用している研究者

は少ないと言えるかもしれません。我々は GFP の物理化

学的特性に基づいてエンジニアリングし，細胞内の様々

な機能・動態を可視化するための蛍光プローブを開発し

てきました。半合理的デザインにより開発された最短波

長蛍光を発する群青色蛍光タンパク質 Sirius がその良い

例です。Sirius の蛍光は pH 感受性がないため，これまで

困難であった酸性環境下でのタンパク質動態追跡を可能

にしました。Sirius と CFP などの異なる波長変異体の間

で生じる FRET を利用すれば生理機能を可視化するプロ

ーブを作ることも可能です。しかしながら，高性能な生

理機能プローブを作成するのは容易くはありません。

GFP 間 FRET に潜む落とし穴があるからです。そこで，

本セミナーでは蛍光タンパク質間 FRET を実践する上で，

見落としてはいけない重要なポイントを解説します。こ

のようなポイントを十分に踏まえた上で合理的設計に基

いて開発された光変換蛍光タンパク質やタンパク質動態

を簡便に定量化する方法，さらには蛍光プローブを迅速

に作成するためのワンステップ DNA コンストラクショ

ン法などについてもお話しします。 

1. W. Tomosugi et al. Nature Methods 6 (2009) 351. 

2. M Iwano et al. Plant Physiol. 150 (2009) 1322. 

3. T. Matsuda, A. Miyawaki and T. Nagai. Nature 

Methods 5 (2008) 339. 

4. K. Saito K et al.. Cell Struct Funct. 33 (2008) 133. 

5. I. Kotera and T. Nagai. J. Biotechnol. 13 (2008) 1. 

6. K. Takemoto et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 104 

(2007) 13367. 

7. K. Okamoto et al.. Nature Neurosci 7 (2004) 1104 

8. T. Nagai et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 101 (2004) 

10554. 

9. T. Nagai et al. Nature Biotechnol. 20 (2002) 87. 

10. T. Nagai et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98 (2001) 

3197. 

 

 

31. Switching gears: new perspectives on movement control from the zebrafish 
David McLean (Northwestern University) 

(2009.9.25) 

 

We understand relatively little about how interneurons 

regulate motoneuron activity during different movements. 

Here, I will present evidence that interneurons are organized 

differently from motoneurons, using the spinal control of 

swimming in young zebrafish as a model. Spinal motoneurons 

follow the size principle, with more and more cells added to 

the active pool as zebrafish swim faster. This pattern is not 

only related to the size of motoneurons, but also to their input 

resistance and their position in the spinal cord. For spinal 

excitatory interneurons, cells are also recruited 

topographically according to input resistance, but not to size. 

In addition, unlike motoneurons there are switches in the 

pools of active interneurons during increases in speed. More 

ventral excitatory interneurons are inhibited as more dorsal 

cells are engaged. This inhibition occurs not only between 

classes of excitatory interneuron, but also within a single class. 

Thus, increases in movement intensity are achieved by 

activating more motoneurons, but different interneurons. I will 

discuss the relevance of this pattern to other vertebrates. 

【参考文献】 

• McLean et al, (2008). Continuous shifts in the active set 

of spinal interneurons during changes in locomotor speed. 

Nature Neuroscience 11, 1419-29. 

• McLean et al, (2007). A topographic map of recruitment 

in spinal cord. Nature 446, 71-5. 
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32. 本能機能を司る視床下部ペプチド神経の研究 
山中章弘（細胞生理研究部門） 

(2009.9.28) 

 

視床下部は摂食行動，性行動，睡眠覚醒などの本能行

動の中枢である。これらの本能行動は個体の生存や生物

種の維持に極めて重要な機能であるが，それを調節する

神経機構については未だに十分解明されていない。視床

下部にはペプチドを神経伝達物質として含有する神経が

多く存在し，その神経ペプチドが本能機能発現の本態と

考えられている。このことは，神経ペプチド遺伝子の発

現調節領域（プロモーター）を用いると，特定神経へ外

来遺伝子発現を誘導できることを示唆している。これま

でに，緑色蛍光タンパク質，カルシウム感受性タンパク

質などを特定の神経に発現する遺伝子改変マウスを作成

し，電気生理学的解析やカルシウムイメージングを用い

て，神経回路網とその動作機構について明らかにしてき

た。しかしながら，本能行動は個体でのみ生じる現象の

ため，その回路機能の解明には個体を用いた検証が不可

欠である。そこで，光によって神経活動操作を可能にす

る分子をペプチド作動性神経に発現させた遺伝子改変マ

ウスを作成し，神経活動の操作の結果として惹起される

行動を解析することによって，その神経回路が担ってい

る生理機能の解明を試みる。現在オレキシン神経を中心

にして進めている解析について紹介するほか，新規神経

ペプチド QRFP についても紹介する（予定である）。 

 

 

33. 「魅力的に科学を伝えるための ABC」"イケてる研究者"になりませんか？" 
橋本裕子，三ツ橋知沙（日本科学未来館科学コミュニケーション推進室） 

(2009.10.6) 

 

10 月 6 日 13:30-14:30 

岡崎コンファレンスセンター小会議室 

 

日本科学未来館より講師をお招きして，研究者が一般

向けにイベントを行う際にどのようなことを注意すべき

か，また研究アウトリーチの意義について講演していた

だきます。 

 

講師：日本科学未来館科学コミュニケーション推進室 

科学コミュニケーター 

橋本裕子，三ツ橋知沙 

 

主催：岡崎 3 研究所アウトリーチ活動連絡委員会 

 

 

34. 自閉症スペクトラム障害における自己認知機能 
守田知代（感覚運動調節） 

(2009.10.26) 

 

近年，社会性の障害を主症状とする自閉症スペクトラ

ム障害者の脳機能が注目を集めている。その多くは，他

者理解という視点から自閉症の病態解明および脳機能に

ついて検討したものである。その一方で自己の側面に注

目した脳機能研究は非常に少ない。しかしながら，行動

学的研究によると，自閉症者の自己に対する関心の低さ

が指摘されており，それに関わる脳機能障害が予想され

る。そこで，機能的磁気共鳴画像法 (fMRI) を用いて高

機能自閉症者の「自己」に関連する神経基盤の機能を調

べた。本セミナーではその研究結果を報告するとともに，

自閉症者における「自己感」について考える。 
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35. Cholinesterase contributions to body- to-brain signaling in health and disease 
Hermona Soreq (The Hebrew University of Jerusalem, Department of Biological Chemistry) 

(2009.11.9) 

 

Body to brain signalling underlies the neuro-immune 

pathway, but the proteins involved are incompletely 

characterized. Research in our lab focuses on the contribution 

to such signalling of human cholinesterases. In the brain, the 

acetylcholinesterase ACHE gene yields several protein 

products with different N- and C-termini. While all variants 

hydrolyze acetylcholine, they show different sub-cellular 

localizations, protein-protein interactions and physiological 

roles (1). Inherited and acquired changes in the expression of 

AChE variants and the homologous butyrylcholinesterase 

BChE gene induce diverse effects on the progression of 

Alzheimer's disease (2, 3). Moreover, antisense suppression of 

AChE improves myasthenia gravis symptoms (4) and 

facilitates the suppression of inflammation by acetylcholine. 

Recently, we discovered that inflammatory stimuli induce 

over-expression of the AChE-targeting micro-RNA-132, 

which is a functional regulator of the brain-to-body resolution 

of inflammation (5). RNA-based drugs targeting specific 

cholinesterases, which may have yet unknown glycosylation 

differences can hence open new avenues for study and 

therapeutic manipulations of brain-to-body communication 

processes. 

 

 

36. A behavioral neurophysiologist's attempt at creating a laterally-inhibitory accumulating reticular model 
Brian Coe（カナダ・クイーンズ大学） 

(2009.11.17) 

 

 

37. A molecular correlate of ocular dominance (OD) columns in the developing mammalian visual cortex:  
a discovery of a molecule specific for ipsilateral OD columns 

冨田江一（生理学研究所 行動・代謝分子解析センター） 

(2009.11.27) 

 

視覚系の発達した哺乳類において，同側眼・反対側眼

からの視覚情報は別々に分かれて，大脳皮質第一次視覚

野上の同側・反対側眼優位カラムに入力する。眼優位カ

ラム形成は，大脳皮質発生・発達研究のよいモデル系で

あり，長い間視覚刺激あるいは自発性神経活動に依存し

た activity-dependent mechanism によるとされてきた。し

かしながら，最近，通常の視覚刺激がない開眼前よりす

でに眼優位カラム様の構造物が認められる，あるいは網

膜の自発性神経活動をブロックしても眼優位カラム形成

は阻害されないなど，この説を否定する報告が増えてき

ている。これより，同側・反対側眼優位カラムの初期分

離は何らかの分子メカニズムによるのではと考えられ始

めたが，現在までこの分子の実体は全く分かっていない。

私は，ある分子シャペロンが眼優位カラム形成初期より

第一次視覚野上でパッチ状に発現していること，このパ

ッチ状の発現が同側眼優位カラムに一致していることを

発見したのでここに示す。さらに，分子シャペロンのパ

ッチ状発現は開眼前の出生直後よりすでに認められるこ

とも明らかにした。これらの結果をまとめると，発生初

期の同側・反対側眼優位カラム分離形成は，それぞれに

発現する分子の差異によるものと強く示唆される。 
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38. 視覚グルーピングと頭頂間溝皮質ニューロンの活動 
横井 功（生理学研究所 生体情報研究系 感覚認知情報部門） 

(2009.12.18) 

 

視覚グルーピングとは視野上に存在する離散的要素を

つなぎ合わせ，単一の視覚対象としてとらえることであ

る。例えば，同じ色を持つ複数の点が等間隔で一直線に

並んでいると，複数の点はつなぎ合わされて一本の線と

して認識することが出来る。このつなぎ合わせは離散的

要素間の連続性や類似性などによって生じる。またグル

ーピングには事前の知識や経験によるトップダウンのメ

カニズムも働くことも知られている。しかしながら，ト

ップダウン的なグルーピングがどのような神経メカニズ

ムによって生じているのかは分かっていない。グルーピ

ングを必要とする課題をサルにトレーニングし，細胞外

電気生理記録法を用いて頭頂間溝皮質 (L-IPS) から単

一ニューロン活動を記録した。L-IPS ニューロンは離散

的な複数のドットによって構築される視覚特徴に選択的

な反応を示し，その選択性は注意を向けることによって

強められた。また，その活動はサルの行動パフォーマン

スとよく相関していた。これらの結果から，L-IPS のニ

ューロン群が視覚グルーピングに重要な役割を果たして

いることが示唆された (Yokoi and Komatsu, J Neurosci 

29: 13210-13221, 2009)。さらに L-IPS のニューロンデー

タを活動電位の持続時間に基づいて錐体細胞または介在

細胞と推測されるクラスに分類し，ニューロンクラス間

で反応特性の比較を行った。本セミナーでは，論文に掲

載された視覚グルーピングに関与する頭頂間溝皮質ニュ

ーロンの活動と，最近解析したニューロンクラス間での

反応特性の違いについて紹介します。 

 

 

39. 非線形光学現象を用いたバイオフォトニクス：超短パルスレーザを用いた応用と研究展望 
山岡禎久（京都府立医科大学，大学院医学研究科，細胞分子機能病理学，医学研究法システム学） 

(2010.1.19) 

 

非線形光学現象はレーザ集光点のような光子密度の高

い空間的に限定された領域でのみ起こるため，高空間分

解能を持つイメージングやタンパク分子機能の時空間制

御等に利用することが可能である。本発表では，私が今

まで行ってきた非線形光学現象を用いた精密光計測技術

や生体イメージング技術，特に，多光子励起と光音響効

果を利用した新しい生体深部イメージングに関して言及

し，超短パルスレーザを用いた研究展望について述べる。 

 

 

40. In vivo imaginag and reverse genetic analysis of oligodendrocyte development in zebrafish 
高田智夫/Norio Takada (University of Colorado Denver Health Sciences Center) 

(2010.1.19) 

 

脊椎動物の中枢神経系の発生において，多様な神経細

胞やグリア細胞は，活発に細胞分裂を行う multipotent 

neural precursor から分化し，神経系の構築に寄与する。

成体期においては，ゆっくりと細胞分裂を行う少数の幹

細胞によって，神経細胞やグリア細胞がつくられる。

Precursor や幹細胞から生じた細胞は，どのようにして神

経系に組み込まれていくのだろうか？ 私は，発生中の

中枢神経系において，細胞の振る舞いを制御するメカニ

ズムについて研究を行っている。現在，主に，中枢神経

系におけるミエリン形成細胞であるオリゴデンドロサイ

トの発生に関する研究に取り組んでいる。ミエリン鞘の

役割や解剖学的特徴はよく理解されているが，生体内に

おけるオリゴデンドロサイトの分化メカニズムは，まだ

十分に理解されているとは言えない。私は，ゼブラフィ

ッシュをモデルに，オリゴデンドロサイトがどのように

中枢神経系内を移動し，どのように標的となる神経軸索

を認識し，そして，どのうようにミエリンへと分化する

か，の 3 点について主に研究を行っている。ゼブラフィ
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ッシュ胚やその幼生は透明であるため，蛍光タンパク質

で細胞を標識することによって，中枢神経系内における

イヴェントを生体の状態で観察することができる。この

利点を活かし，オリゴデンドロサイトを特異的に標識す

るトランスジェニックラインを作成し，共焦点顕微鏡を

用いてオリゴデンロサイトの動態の解析を行ってきた。

一方，オリゴデンドロサイトの分化の分子メカニズムを

理解するために，ゼブラフィッシュのオリゴデンロサイ

トに特異的に発現する新規遺伝子のスクリーニングを行

った。現在，loss-of-function と gain-of-function，および生

体イメージングの技術を組み合わせて，得られた遺伝子

のオリゴデンドロサイトの発生における機能を調べてい

る。これまでの解析によって，その内の一つは，spinal cord

の precursor domain において細胞分化に関わるとともに，

オリゴデンドロサイトの分化を正に制御している因子で

あるとことが示唆れた。今後，オリゴデンドロサイトの

発生制御のメカニズムに関する研究をさらに深めるとと

もに，そのメカニズムの不具合が，どのように中枢神経

系全体の構築や機能に影響するか，という問題にアプロ

ーチしていきたいと考えている。 

 

 

41. 1 分子観察でみえてきた細胞膜ラフトが働くしくみ 
鈴木健一（京都大学 物質－細胞統合システム拠点） 

(2010.1.19) 

 

最近，生きている細胞膜上で分子の運動，局在，信号

分子の活性化を 1 分子レベルで観察できるようになって

きた。その結果，多分子の観察からは想像もできなかっ

たような分子機構がどんどん明らかになってきている。

本講演ではその一例として細胞膜上のシグナル伝達プラ

ットフォームとして働くラフトと，そこでのシグナル変

換の機構についての研究を紹介する。また，バルクで見

ると数十分間は続くラフト上の信号が，1 分子毎に見る

と 0.1 秒間程のパルス状に活性化されていることから，

バルクの長時間信号はパルスの積算として起こるという

「ディジタル式信号伝達仮説」を提案しているが，それに

ついても議論したい。 

 

 

42. バゾプレッシン産生ニューロンにおける電気生理学的検討 
大淵豊明（産業医科大学 医学部 第 1 生理学） 

(2010.1.25) 

 

バゾプレッシンを産生する大細胞性神経分泌ニューロ

ンの細胞体は視床下部室傍核および視索上核に局在し，

下垂体後葉へ投射した軸索終末から循環血中に分泌され

る。その分泌は，浸透圧などの細胞外環境および多数の

シナプス入力によって修飾・調節される。我々はバゾプ

レッシン遺伝子に緑色蛍光タンパク遺伝子を挿入した融

合遺伝子を用いてトランスジェニックラットを作出し，

バゾプレッシンニューロンを緑色蛍光により生細胞の状

態で同定することに成功した。これを契機に，単離後お

よそ 24 時間培養したバゾプレッシンニューロンを蛍光

顕微鏡下に同定した上での電気生理学的アプローチが可

能となった。その後の解析により，(1) バゾプレッシン

ニューロンの GABA 応答は Brain-derived neurotrophic 

factor (BDNF) により減弱する，(2) バゾプレッシンニュ

ーロンに Acid-sensing ion channel (ASIC) が発現しており，

乳酸によりその活動性が変化する，(3) 単離したバゾプ

レッシンニューロンはおよそ 12 時間培養後までシナプ

ス後電流の性質を保持している，などの新たな知見を見

出した。 
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43. Frontiers of Science by Dr Barbara Jasny, Science magazine/AAAS 
Barbara R. Jasny (Commentary, Scence/AAAS) 

(2010.2.2) 

 

Science magazine, the journal of the American Association 

for the Advancement of Science, has been at the forefront of 

communicating and interpreting advances in all areas of 

science to multidisciplinary researchers, the news media, 

teachers, decision-makers and the general public. Because we 

serve a general audience, the manuscripts that we publish 

must meet certain standards that are higher than those for 

specialty journals. I will describe the inner workings of 

Science magazine so that the audience can understand what it 

is that we consider to be the best scientific research and how 

to write for Science magazine. The research landscape is 

changing rapidly - with new tools and new questions opening 

up - and I will describe some of the revolutionary advances 

and frontiers. The way science is being conducted is changing, 

with larger collaborations and increasing amounts of data―

which pose unprecedented challenges for researchers. 

The landscape for publishing is also changing and I will 

discuss some of the challenges that journals are facing and 

how we are evolving. 

Barbara R. Jasny, Ph.D. 

Deputy Editor for Commentary 

Science/AAAS 

 

 

44. 視床下部と大脳皮質による睡眠覚醒調節 
Thomas S Kilduff（SRI インターナショナル，スタンフォード大学） 

(2010.2.2) 

 

1998 年，二つの研究グループがほぼ同時に視床下部に

発現する新しい神経ペプチド「ハイポクレチン/オレキシ

ン」を同定した。オレキシン神経系は脳の広範囲に興奮

性の投射をし，睡眠覚醒調節，代謝，内分泌，依存，ス

トレスによる鎮痛 (SIA) などに関与している。オレキシ

ン神経系の破綻によって，ナルコレプシーという睡眠障

害を呈する。そのため，オレキシン神経系の入出力神経

系を明らかにすることによって，睡眠覚醒調節機構が明

らかになると考えられる。我々は，オレキシン神経特異

的に EGFP を発現する遺伝子改変マウスを用いて，コル

チコトロピン遊離ファクター (CRF) がオレキシン神経

を活性化すること，ノシセプチン/オーファニン FQ が抑

制することを見いだした。 

これらの二つのシステムは，SIA において協調的に働

いていた。また，TRH はオレキシン神経を複雑に調節し，

この経路が TRH による覚醒作用に重要であることを見

いだした。覚醒から徐波睡眠（ノンレム睡眠）に移行し

たときに，脳波では徐波が出現する。睡眠中枢は視床下

部に存在するが，徐波睡眠時に活性化される大脳皮質の

神経はよく知られていなかった。我々は哺乳類において，

徐波睡眠時に活性化される大脳皮質神経群を同定するこ

とに成功した。これらの神経は nNOS を発現する GABA

作動性神経であった。皮質の nNOS 陽性神経では，神経

活動の指標である Fos の発現が徐波睡眠時に観察され，

また，他の睡眠覚醒調節に関わる神経から投射を受けて

いることを示した。これらのことは，皮質の nNOS 陽性

神経が睡眠覚醒調節において重要な役割を担っているこ

とを示唆している。 

 

 

45. アデノ随伴ウイルス (AAV) ベクター：基礎から応用まで 
水上浩明（自治医科大学分子病態治療研究センター） 

(2010.2.3)

 

アデノ随伴ウイルス (AAV) ベクターに関する基礎知 識からパーキンソン病臨床研究による経験などについて
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ご講演いただきます。 

 

 

46. How Schwann cells assemble nodes of Ranvier 
Elior Peles (Hanna Hertz Professorial Chair for Multiple Sclerosis and Neuroscience,  

Department of Molecular Cell Biology, The Weizmann Institute of Science) 

(2010.2.4) 

 

Saltatory conduction requires high-density accumulation of 

Na+ channels at nodes of Ranvier. Nodal Na+ channel 

clustering in the peripheral nervous system is regulated by 

myelinating Schwann cells through unknown mechanisms. 

We have recently found that channel clustering at heminodes 

bordering each myelin segment requires gliomedin, NrCAM 

and neurofascin 186, three cell adhesion molecules that 

mediate the interaction between Schwann cells and the axon. 

Furthermore, in the absence of heminodal clustering, Na+ 

channels still accumulate in mature nodes, a process that 

depends on axoglial contact at the adjacent paranodal 

junctions. Genetic removal of both nodal and paranodal 

axoglial contacts abolishes Na+ channel accumulation. Thus, 

Schwann cells serve a dual role in the assembly of the nodes 

of Ranvier by capturing Na+ channels at the edges of the 

forming myelin unit and by constraining their distribution 

between two myelin segments. Together, these two 

cooperating mechanisms ensure fast conduction in myelinated 

nerves. 

 

 

47. Human neural stem cell-based gene therapy in neurological diseases 
Seung U. Kim (Department of Neurology, UBC Hospital, University of British Columbia Vancouver, Canada) 

(2010.2.4) 

Cell replacement therapy and gene transfer to the diseased 

or injured brain have provided the basis for the development 

of potentially powerful new therapeutic strategies for a broad 

spectrum of human neurological diseases. In recent years, 

neurons and glial cells have successfully been generated from 

stem cells such as embryonic stem cells, mesenchymal stem 

cells and neural stem cells, and extensive efforts by 

investigators to develop stem cell-based brain transplantation 

therapies have been carried out. Recently we have generated 

continuously dividing immortalized cell lines of human NSCs 

by introduction of v-myc oncogenes and these immortalized 

NSC lines have advantageous characteristics for basic studies 

on neural development and cell replacement therapy or gene 

therapy studies. Immortalized human NSCs were genetically 

manipulated in vitro, survive, integrate into host tissues and 

differentiate into both neurons and glial cells after 

transplantation to the intact or damaged animal brain. Both in 

vivo and in vitro human NSCs were able to differentiate into 

neurons and glial cells and populate the developing or 

degenerating CNS. Cell replacement and gene transfer to the 

diseased or injured CNS using NSCs have provided the basis 

for the development of potentially powerful new therapeutic 

strategies for a broad spectrum of human neurological 

diseases including Parkinson disease (PD), Huntington 

disease (HD), Alzheimer disease (AD), amyotrophic lateral 

sclerosis (ALS), multiple sclerosis (MS), stroke, spinal cord 

injury and brain tumors. Steady and solid progress in stem 

cell research in both basic and pre-clinical settings should 

support the hope for development of stem cell-based therapies 

for neurodegenerative diseases. 
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48. 代謝型グルタミン酸受容体の多様なシグナル伝達およびその制御様式 
立山充博（神経機能素子研究部門） 

(2010.2.19) 

 

要旨：代謝型グルタミン酸受容体 1 型 (mGluR1) は，

神経のシグナル伝達を担う膜上機能分子であり，遺伝子

欠損マウスを用いた研究などから記憶や学習に関係す

る「神経回路の可塑性」，すなわち，小脳における神経

シナプス伝達効率の長期抑圧や海馬における長期増強

に重要な役割を果たしていることが知られている。 

mGluR1 は G 蛋白質共役型受容体であるが，細胞外に

リガンド結合部位を有する大きな構造を持ち，二量体と

して機能するという特徴を持つ family C に分類される。

また，この受容体は，発現環境に依存して複数の G 蛋白

質と共役することが知られている。我々は，これまで，

リガンドの差異，C 末端領域の関与および結合蛋白質な

どにより，これらの多様なシグナル伝達経路が制御され

ることを報告してきた。これに加え，最近，mGluR1 の

二量体構造に由来する新たな制御機構を見出したので，

この機構について報告する。 

また，mGluR1 の多様なシグナル伝達をより直接的に

捉えるという目的のもとに，現在，G 蛋白質共役型受容

体と G 蛋白質の会合を FRET 法により可視化することを

試みているので，この点についても紹介したい。 

 

所内対応：等誠司准教授（分子神経生理研究部門） 

 

 

49. in vivo 2 光子イメージングとパッチクランプ法 
喜多村和郎（東京大学医学研究科 科学技術振興機構 さきがけ研究者「脳情報の解読と制御」領域） 

(2010.2.23) 

 

最近の 2 光子顕微鏡を利用した in vivo patch の成果に

加えて，神経科学研究とともに，独自に構築した光学顕

微鏡システムの構築に関してお話していただきます。 

 

 

50. A three-dimensional spatio-temporal model of MT neurons that predicts responses to natural movies  
Decoding visual experiences from brain activity evoked by natural movies 

西本伸志（カリフォルニア大学バークレー校 Jack Gallan 研究室） 

(2010.2.24) 

 

トピック 1 要旨  

Area MT is an important site of motion processing, and 

many studies have used simple parametric stimuli to 

investigate mechanisms of motion processing in MT. How do 

area MT neurons encode information under natural viewing 

conditions? To address this issue we recorded from single MT 

neurons during stimulation with complex movies that 

simulate natural visual stimulation. We used these data to 

estimate spatio-temporal receptive field profiles for each 

neuron. Spectral profiles of individual neurons tend to lie on a 

single plane in the three-dimensional frequency domain, but 

the coverage of the plane differs across neurons. Most 

neurons form a partial ring in the plane, avoiding the region 

near zero temporal frequency. This suggests that MT neurons 

are optimized to represent velocity information in natural 

movies while simultaneously minimizing false alarms from 

static textures oriented parallel to the direction of motion. 

 

トピック 2 要旨 

Decoding perceptual experiences from brain activity is a 

challenging goal in applied neuroscience. Several recent 

studies have shown that it is possible to decode static 

monochromatic images from BOLD signals measured using 

fMRI. However, BOLD signals are extremely slow, so a 
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decoder that can reconstruct continuous perceptual 

experiences from BOLD signals has been assumed beyond 

reach. Here we present a Bayesian decoder that combines 

voxel-based motion-energy encoding models with an implicit 

natural movie prior in order to reconstruct perceptual 

experiences from BOLD signals evoked by continuous 

natural movies. To construct this decoder we first evaluated 

several motion-energy encoding models. Each model was fit 

to BOLD signals of single voxels in posterior and ventral 

occipito-temporal visual cortex of fixating human subjects 

who viewed natural movies. We found that an encoding 

model that includes local directional motion information 

provides the most accurate predictions of BOLD signals. We 

then combined this motion encoding model with an implicit 

natural movie prior in order to reconstruct movies from 

BOLD signals. Our Bayesian decoder provides 

reconstructions of the spatio-temporal structure of natural 

movies. Further applications of the encoding and decoding 

framework will be discussed. 

 

 

51. The Enteric Nervous System and enteric disorders induced by inflammation and ischemia 
John B Furness (Department of Anatomy and Cell Biology and Centre for Neuroscience,  

University of Melbourne, Australia) 

(2010.2.26) 

 

The enteric nervous system is a specialised part of the 

autonomic nervous system that contains full reflex circuits 

(intrinsic sensory neurons, interneurons and motor neurons 

that integrate information about the state of the intestine and 

provide suitable outputs). It can thus operate independently of 

the CNS, but under normal circumstances the ENS and CNS 

act co-operatively in digestive system control. The ENS 

contains a very large number of neurons, around 400 million 

in human, belonging to around 17 functional types. The 

circuits for enteric reflex control have been largely worked 

out, and all the neuron types have been accounted for. This 

work will be summarised. 

Knowledge of the circuitry and neuron types provides a 

sound basis for investigation of animal models of enteric 

neuropathies and for identifying possible neuronal target 

molecules for therapies. In this presentation, I will discuss the 

enteric neuron changes that follow inflammation in animal 

models. These parallel changes observed in human 

(post-inflammatory irritable bowel syndrome, IBS). The 

remarkable change seen in models of IBS is the profound 

hyperexcitability of intrinsic sensory neurons (known as 

intrinsic primary afferent neurons, or IPANs). This 

hyperexcitability substantially outlasts the period of 

inflammatory damage - it is a neuropathy. I will discuss 

another type of damage that is under investigation, the 

damage that accompanies ischemia/ reperfusion injury to the 

intestine. 

If damage to neurons is irreversible, is it possible to replace 

the enteric neurons, using neural stem cells? I will describe 

experiments in which we have prepared neurospheres from 

the intestine and have transplanted them into normal and 

enteric neuron deficient colon. The transplanted neuron 

precursors proliferate, migrate, differentiate and innervate 

targets. 

 

 

52. 脳の複雑ネットワークとクラスター型プロトカドヘリン 
八木 健（大阪大学 大学院生命機能研究科） 

(2010.3.2) 

 

脳は複雑なシステムであり，個々に個性をもった神経

細胞が複雑ネットワークを形成している。これまでの理

論的研究では，神経細胞が緊密な関係をもちながら，全

ての神経細胞が短距離で繋がり合う複雑ネットワーク
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（スモールワールド）の形成には，神経細胞間の規則的

な繋がりと確率的（ランダム）な繋がり両方の性質を兼

ね備えたネットワーク形成が必要となる。私たちが研究

している CNR/プロトカドヘリン (cPcdh) ファミリーは，

脳神経系で発現するカドヘリン様の細胞膜分子群であ

り，約 60 種の遺伝子がゲノム上で遺伝子クラスターと

ぁてコードされている。この cPcdh タンパク質は，細胞

接着活性を示すとともに，興味深いことに，個々のメン

バーが，神経細胞ごとに異なった発現をし，確率的（ラ

ンダム）な発現をしていることが明らかになっている 

(Esumi et al, 2005; Esumi et al, 2006; Kaneko et al, 2006)。こ

の CNR/cPcdh ファミリーが脳の複雑ネットワーク形成

に関わる遺伝的プログラムに関与しているのではない

かと考え，1) CNR/cPcdh ファミリーの脳システム形成に

おける役割 (Hasegawa et al 2008; Katori et al 2009)，2) 

CNR/cPcdhファミリーの確率的な遺伝子制御機構を明ら

かにすることにより，脳の複雑ネットワークを形成する

遺伝的プログラムを明らかにしたいと考えている。 

 

 

53. Propagating waves of local field potentials in motor cortex and their relations to unit spiking activities  
and motor behavior 

高橋和貴（シカゴ大学） 

(2010.3.16) 

 

High-frequency oscillations in the beta range (10-45 Hz) 

are most ative in motor cortex during motor preparation and 

are postulated to reflect the steady postural state or global 

attentive state of the animal. By simultaneously recorded 

multiple local field potential (LFP) signals across the primary 

motor cortex of monkeys (Macaca mulatta) trained to perform 

an instructed-delay reaching task and a random pursuit target 

(RTP) task, we found that these oscillations propagated as 

waves across the surface of the motor cortex along dominant 

spatial axes characteristic of the local circuitry of the motor 

cortex under both tasks. 

Moreover, during the RPT task we preliminary found that 

the spiking activity of a class of neurons, classified based on 

the widths of spike waveform, in motor cortical ensembles 

also exhibit a tendency to propagate as planar waves with 

statistical properties similar to that of the LFP waves. An 

evoked LFP for each channel was obtained by averaging LFP 

signals around each target hit that triggered the next target 

appearance over all successful target hits. An evoked spike 

response for each unit was also obtained by binning spike 

counts into 1 ms bins ranging over the same time window as 

that for the evoked LFPs. We found that both evoked LFPs 

and evoked spike rates in the beta frequency range propagate 

transiently as waves across both cortical areas for ~100-150 

ms after the target hit. Furthermore, the distribution of 

propagation directions of the LFP and spike waves were 

found to be similar to each other. These results suggest that 

both aggregate synaptic inputs and spiking outputs share 

common spatiotemporal structure in motor cortex. 

Furthermore, we found that at each stable LFP wave 

occurrence the speed of an LFP wave and the hand speed 

were correlated with a certain lag range. This may indicate 

that a cortical LFP wave speed may be a measure of the speed 

of the recruitment of neurons for an upcoming movement 

speed. 

In conclusion, we showed for the first time in cortex that 

copropagation of evoked planar waves of LFP and spike rates 

of a certain class of neurons.Furthermore, a relation between 

individual stable LFP wave speed and hand speed was found 

to be weakly linear. This speed relation was found only over a 

certain range of lag. Taken together, the spatiotemporal 

dynamics in motor cortex integrates the relation among LFP, 

spiking activities of a class of neurons, and behavioral output. 
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54. 前頭皮質 V 層錐体細胞の投射先に依存した局所回路 
森島美絵子（大脳神経回路論） 

(2010.3.31) 

 

大脳皮質 V 層の錐体細胞は，発火特性及び，軸索の投

射先によってサブグループに分類される。これらの分類

に依存した錐体細胞のサブネットワークは，大脳皮質の

情報処理に重要であると考えられている。しかしながら，

軸索の出力先によって分類した錐体細胞サブタイプ間

の神経回路については，未だ，明らかでないことが多い。

そこで，前頭皮質 5 層における投射先の異なる 2 種類の

錐体細胞に着目して，シナプス結合特性及び，形態的特

性について調べた。前頭皮質 5 層の錐体細胞には，反対

側の線条体に軸索を伸ばすグループ，及び，橋核へと軸

索を伸ばすグループがある。これらの細胞を逆行性色素

によって標識し，2 種類の錐体細胞間のシナプス結合特

性を，2 細胞同時ホールセル・パッチクランプ法を用い

て調べた。その結果，出力先に依存してシナプス電流，

及び，短期可塑性が異なり，サブタイプ間の相互結合性

が異なることが明らかとなった。また，形態的特性とあ

わせて，投射先に依存した錐体細胞の局所回路について

紹介します。 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

大 学 院 特 別 講 義

 
 

 

【      】 
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大学院特別講義 

 

１. 第 122 回 (2009.4.15) 

 演者：統合生理研究系・生体システム研究部門 南部 篤 教授 

 演題：大脳基底核の機能と大脳基底核疾患 

 Functions of the basal ganglia and movement disorders  

 

２. 第 123 回 (2009.5.20) 

 演者：細胞器官研究系・神経細胞構築研究部門（客員） KS Rockland 教授 

 演題：Neocortical columns 

 

３. 第 124 回 (2009.6.17) 

 演者：基礎生物学研究所・脳生物学研究部門 山森哲雄 教授 

 演題：大脳皮質の領域・領野形成と遺伝子発現 

 Gene expression in neocortical areas 

 

４. 第 125 回 (2009.7.15) 

 演者：細胞器官研究系・生体膜研究部門 深田正紀 教授 

 演題：生化学的手法を用いたシナプス伝達制御機構の解析 

 Analysis of synaptic regulation by biochemical approach 

 

５. 第 126 回 (2009.9.30) 

 演者：生体情報研究系・神経分化研究部門 吉村由美子 教授 

 演題：大脳皮質視覚野の局所神経回路 

 Local neuronal networks in visual cortex 

 

６. 第 127 回 (2009.10.14) 

 演者：Prof. Peter Somogyi 

 (MRC Anatomical Neuropharmacology Unit, Department of Pharmacology, Oxford University, Oxford UK) 

 演題：What is scientific truth? 

 Identity and cooperation in neuronal societies of the hippocampus 

  

７. 第 128 回 (2009.10.21) 

 演者：大脳皮質機能研究系・大脳神経回路論研究部門 川口泰雄 教授 

 演題：大脳皮質ニューロンの多様性 

 Cortical neuron diversity 

  

８. 第 129 回 (2009.11.4) 

 演者：多次元共同脳科学推進センター・流動連携研究室（客員） 高草木薫 准教授 

 演題：大脳基底核による歩行と筋緊張の制御 

 Basal ganglia control of locomotion and muscle tone with respect to the basal ganglia dysfunction 
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９. 第 130 回 (2009.11.18) 

 演者：多次元共同脳科学推進センター 吉田 明 教授 

 演題：脳科学研究推進に関わる国内外の科学技術行政 

 Strategic Plans of Neuroscience Research and Development in Japan and Foreign Countries 

 

10. 第 131 回 (2010.12.2) 

 演者：統合生理研究系・感覚運動調節研究部門 柿木隆介 教授 

 演題：ヒトの痛みと痒みの脳内認知機構 

 Pain and itch perception in humans 

 

11. 第 132 回 (2010.1.20) 

 演者：岡田泰伸 所長 

 演題：細胞容積感受性アニオンチャネルの生理学/病態生理学 

 Physiology/Pathophysiology of Volume-sensitive Anion Channels 

 

12. 第 133 回 (2010.2.17) 

 演者：動物実験コーディネータ室 佐藤 浩 教授 

 演題：動物実験とバイオセーフティ 

 Animal-based Research and Biosafety 

 

13. 第 134 回 (2010.3.3) 

 演者：発達生理学研究系・生殖・内分泌系発達機構研究部門 箕越靖彦 教授 

 演題：視床下部における摂食・代謝調節作用：分子から個体レベルの解析へ 

 Hypothalamic regulation of food intake and metabolism: From molecule to animal level 
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