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私と神経化学

研究は30 歳代で3年間頑張りましょう

三木　直正 *1, *2

*1 大阪大学名誉教授
*2 日本神経化学会名誉会員

神経化学会の理事長を1回と大会長を2回務め
たので、「私と神経化学」という原稿を書いてほし
いと依頼があった。私は定年退職してから15年
以上も研究から離れているし、記憶も曖昧になっ
てきたし、多くの資料も破棄してしまったのでお
断りした。最近、再度依頼があったので最後の原
稿ということで引き受けることにした。研究生活
で幾多の挫折を経験しているので、この歳になり
公表しても恥でないので後輩のために書いてみた
い。
大阪大学医学部を1967年に卒業して、1年間の

インターンを経て、吉田博教授の研究室（薬理学
教室）に弟子入りした。研究室は神経伝達物質と
その受容体の研究が主体であった。最初の2年間
手取り足取り実験手技を教えて頂いた先生は、当
時歯学部薬理学教室の大学院生であった石田甫
先生（後に徳島大学歯学部教授）でした。3年生
になり、学位論文のために独立して研究を始め
た。研究は「脳に特異的な cAMP-phosphodiesterase

（PDE）」として初めての英文論文にまとめて、Bio-

chim. Biophys. Acta誌に受理された 1）。しかしこの
論文は学位発表会で、当時神経化学大会で厳しい
質問されることで有名な柿本泰男先生からクレー
ムがついた。垣内史朗先生（阪大医教授、当時中
宮病院）の PDE-calmodulin研究とテーマが似てお
りオリジナリティがあるのかという質問である。
予想もしていなかったので大きなショック（第一

のショック）をうけた。最終審査会で合格になっ
たので良かったが、吉田先生にご迷惑をおかけし
たし、国内で研究者として生きて行くのは無理と
考え留学することにした。垣内史朗先生のご紹介
で、Yale大学医学部の M.W. Bitensky先生の研究室
にポスドクとして行くこと決まった。しかし Yale

大学医学部からポスドクの給料を出すためにはグ
リーンカード（永住資格ビザ）を取ってほしいと
の依頼があったので苦労して取得した。

米国Yale 大学時代（1972–1975）

M.W. Bitensky教授（病理学）の研究室で、彼が
最初に見出した光により網膜 adenylate cyclase活
性が抑制されるという事実を追試して成功した。
彼は大変喜び、NIHで開催された研究会で発表し、
論文を書いた。その後すぐに、adenylate cyclaseの
抑制現象は、phosphodiesterase（PDE）活性化の反
映であることが分かった。これは NIHでの発表
論文の校正時に追加修正された。私にとって第二
のショックであった。以降、網膜視細胞の cGMP-

PDE（ROS-PDE）の光による活性化機構の研究を
行った。この PDEが光と GTPにより著明に活性
化されることを初めて見出し、さらに ROS-PDEの
活性化がロドプシンの光異性化と数フォトンで活
性化されることを見出した 2, 3）。さらに ROS-PDE

の精製を進め、円板膜における局在や活性化機構
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について検討を加えた 4）。これらの研究は、以降
の視細胞における cGMPによる光情報処理機構の
研究基礎となった。約3年間のアメリカ滞在で私
は英会話が上手にならないので、アメリカで研究
者を続けるのが無理だと考え帰国することにし
た。京都府立医科大学の薬理学教室の栗山教授の
研究室に講師としての採用が決まり、1975年の9

月に帰国した。

京都府立医科大学時代（1975–1978）

栗山欣弥教授（薬理学）とお会いするのは、こ
の時が初めてであった。研究室では GABAとア
ルコール中毒の研究が主体であった。私に与えら
れた課題はアルコール中毒の研究であった。アル
コール中毒マウス肝臓を使って、肝細胞の guanyl-

ate cyclase（GC）の変化とその活性化機構の研究を
行った。肝臓の GCは NaN3の存在下で活性化され
るが、大脳の GCは NaN3では活性化されないが、
カタラーゼの共存下で NaN3により著明に活性化
されることを見いだした 5）。さらに研究を進め、
GCが NO（nitric oxide）により活性化されることを
報告した 6）。これは NOによる GCの活性化を見出
した最初の報告だと思う。しかし、この2つの論
文に対して、当該分野の著名な研究者から論文を
取り下げるよう、また B.B.R.C.のような短い論文
は信用されないなどのクレームがついた。これは
第三のショックであったが、取り下げなかった。
栗山先生のもとで、薬理学の半分以上の講義を担
当したし、薬理学実習も担当したので非常に多忙
であった。講師1年と助教授2年間務めて、金沢
大学がん研究所薬理部の教授として赴任した。

金沢大学がん研究所時代（1978–1989）

金沢大学に移動した機会に、神経系のシナプス
形成機構、さらに遺伝子操作を導入して網膜に特
異的な蛋白質の研究を開始した。私は教授になっ
た時点（36歳）で直接実験をしなくなった。

a）神経突起伸展因子（NOF）及びその受容体
主たる実験者：林要喜知（旭川医大教授）、谷浦
秀夫（立命館大教授）
ニワトリ胚毛様体神経節細胞からの突起伸展を
引き起こす因子（NOF; Neurite Outgrowth Factor）
を砂嚢平滑筋から精製を進め、諸性質を明らか
にした 7）。NOF抗体を用いて筋肉を染色したとこ
ろ、NOFは細胞外マトリックス物質であることが
分かった 8）。NOFのモノクロナル抗体を作製し、
NOF量の加齢による変化を測定した。NOF量は加
齢と共に増加していくが、毛様体神経節ニューロ
ンの NOFに対する反応性は逆に加齢と共に減少し
た 9）。この原因として、加齢により NOF受容体が
減少していくことが考えられたので、NOF受容体
を検索し、82 kDaの膜蛋白質を見出した 10）。

b）網膜に特異的な遺伝子の研究
主たる実験者：山形要人（東京都神経研・副参
事）、郭哲輝（大阪大助教授）、渡辺義文（山口大
教授）
ある組織の機能を調べる一つの方法は、その組
織に特異的に発現している蛋白質の機能を調べれ
ばよいと考えた。まず網膜に特異的に発現してい
る遺伝子をクローニングすることから始めた。網
膜 cDNA–脳 cDNA=網膜に特異的な cDNA、とい
う方法で網膜に特異的なMEKA cDNAをクローニ
ングした。分子量27000で、in situ hybridizationお
よび抗体による免疫組織化学により、視細胞に特
異的に発現していることが分かった 11）。一方、ニ
ワトリ胚網膜に加齢と共に出現する24 kDa蛋白質
を見出し 12）、免疫組織化学で、網膜錐体視細胞に
のみ存在していることが分かり、visininと名づけ
た 13）。cDNAクローニング行い visininは Ca結合
蛋白質であることが分かった 14）。

c）培養神経芽種細胞を用いた研究
主たる研究者：東田陽博（金沢大教授）
詳細は、東田先生の「私と神経化学—自閉症と
記憶の社会神経化学の分野へ」をご覧ください。
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大阪大学医学部時代（1989–2005）

吉田博教授の後任として、金沢大学から阪大医
学部に移動したのは50歳近くになってからであ
る。まず、医学部の移転が始まっていた。大阪市
内から吹田市の万博公園跡地への移転である。大
学院重点化構想など諸会議が多くなる、雑用も多
くなる。また、阪神・淡路大震災があり、医学部
も被害を受けた。
コンピュータを勉強するようになり2000年に

「薬理学電子教科書」を作成しWeb上で公開した。
これは2019年に久野高義神戸大教授に引継いでも
らった。

a）細胞接着分子
主たる研究者：平英一（岩手医大教授）、田中秀
和（立命館大教授）

b）薬物依存
主たる研究者：入江康至（岡山県大教授）、定方
哲史（群馬大准教授）

c）ゼブラフィッシュを用いての研究
主たる研究者：郭哲輝（大阪大助教授）、Kim 

Cheol-Hee（韓国忠南大教授）
薬物依存の研究は、難しくて物にならなかっ
た。ゼブラフィッシュは組換え遺伝子の研究に使
えないかとの思いで始めたが、途中で中止した。
大学院生であった留学生の Kim君が韓国でうまく
引き継いでくれた。
神経化学会の理事長は1999年から1期務めた。

学会の開催は、①第36回日本神経化学会、会長　
三木直正、1993年10月、大阪。②第44回日本神
経化学会（日本神経科学学会との合同大会）：当初
の会長は畠中寛教授であったが急逝されたので、
三木が代行した。2001年9月、京都。
以上の私の経験より、研究にはアイディアと工
夫が一番大切です。次に30歳代のどこかで数年間
の頑張りが必要です。若い人は、失敗を恐れず、
ぜひ自分の手ですばらしい研究に挑戦しましょ
う。40歳を過ぎてはなかなか良いアイディアは出

てきません。
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