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理事長の挨拶

新年のご挨拶

岡野　栄之
一般社団法人・日本神経化学会・理事長

皆さま明けましておめでとうございます。2023

年が皆さまにとって良き年でありますように心か
ら祈っております。

2022年は、国際的には、ウクライナ戦争の勃発
を始め、東アジアにおける地政学的な緊張など、
国内では円安と物価上昇など1年前は予想もして
いないような厳しい状況が起こり始めました。こ
れらは長期化する可能性も高く、世界中の人々へ
様々な影響を及ぼしております。私は、この様な
厳しい状況下でも、平常心を保ち、しっかりと学
問と人材育成をすることが重要であると思い、そ
れを意識した学会運営を行って参りました。2022

年7月には、3年ぶりの3学会合同の Neuro2022を
沖縄で行い、大成功を収めました。魅力的な沖縄
という開催地で、久しぶりの Face-to-Faceでの再会
を果たし、学会での発表・議論や若手道場での交
流を大いに楽しむことができました。大会長の竹
居光太郎先生、本当にご苦労さまでした！　2022

年7月8日には、慶應義塾大学三田キャンパスに
て、この Neuro2022のサテライト・シンポジウム
として、文部科学省ライフサイエンス課の武田課
長をお招きしまして、田中謙二先生と林（高木）朗
子先生の主導により、本学会が取り組む所謂 Flag-

ship Projectを紹介する企画をおこないました。精
神・神経疾患克服に向けて、本学会が誇る幅広い
学問分野の力を有機的・学際的・戦略的に結集す
る必要があることを、改めて確認することができ

ました。Flagship Projectを核として、本学会の強
みを活かした研究が益々の発展を遂げることを期
待したいと考えます。
また、2022年8月末～9月初頭には、和中明生

先生、味岡逸樹先生のご尽力により、ISN2022が
ホノルルで開催されました。これは、本来、京都
で開催されるはずの学術集会でしたが、COVID-19

パンデミックに伴う入国制限の問題で、急遽開催
地がホノルルとなったのですが、さしたる混乱も
なく、秀逸なプログラムであったためか、アカデ
ミックにレベルの高い学術集会でありました。一
点課題を申し上げるとすれば、ISNへは、もっと
日本からの若い研究者の参加が増えることを期待
しております。若手道場等で鍛えてきたパワーを
国際的な舞台で炸裂させて、日本の Visibilityを高
めていただきたいと思っております。
最後にご報告となりますが、皆様のご高配によ
り、私はこの2023年1月より、日本脳科学関連学
会連合の副代表を務めることになりました。今後
も日本神経化学会と我が国の脳科学のアカデミッ
ク・コミュニティの発展のため、頑張っていく所
存でありますので、皆様ご指導・ご鞭撻のほど、
どうぞよろしくお願い申し上げます。また、この3

月で岡野理事長、竹居副理事長の体制は期間満了
となります。あっという間の2年でしたが、皆様
には、本当にお世話になり、有難うございました。

   



—    —

神経化学 Vol. 61 (No. 2), 2022, 78–79

78

次期大会のご案内

第66 回日本神経化学会大会のお知らせ

第66回日本神経化学会大会を2023年7月6日（木）から8日（土）にかけて神戸国際会議場（神戸市）で開
催致します。本大会は日本神経病理学会（大会長・望月秀樹先生）との初めての合同開催となります。日
本神経病理学会は日本神経化学会とほぼ同時期に誕生した歴史と伝統のある学会です。神経疾患解明を
テーマとした合同シンポジウムを開催するなど両学会間の交流がきっかけとなり、このたびそれぞれの
学会の特色を融合させ疾患をベースとした新たな脳科学創成を期待して合同大会を開催する運びとなり
ました。合同大会のテーマを、“Next Neuro―分子と形態の融合の先に”とし、現在の神経化学および神経
病理学研究の最前線について理解を深めたうえで、両者の融合が生み出す次世代脳科学を展望する機会
としたいと考えています。

Plenary lectureとして東京大学の岩坪威博士、ジョンズホプキンス大学の澤明博士、島津製作所の田中
耕一博士の3名をお招きしました。教育講演のテーマには、「脳腫瘍」、「タウオパチー」、「神経系の小
胞体ストレス」の3領域を選び各分野でご活躍の先生方に教育的なご講演をお願いしています。合同企
画としては、大会企画シンポジウム、ディベート形式シンポジウム、公募シンポジウム、一般口演、ポ
スター発表を設けています。また、初学者のために各学会の基本的な知識・技術を身に付けていただく
神経化学入門コースと神経病理入門コースを企画しました。若手育成セミナーは神経病理学会の若手研
究者にもご参加いただく合同開催形式をとります。神経化学会単独企画としては、理事会企画シンポジ
ウム、優秀賞受賞者講演、優秀賞受賞者企画シンポジウム、臨床連携委員会企画シンポジウム、若手育
成セミナー出身者によるシンポジウムを例年通り設けました。さらにコロナ禍の影響で中断されていた
ISN/JSNジョイントシンポジウムおよび APSN/JSNジョイントシンポジウムを再開致します。
昨年の Neuro2022（竹居光太郎大会長）は一部のセッションを除きオンサイトで開催され停滞していた
学術交流が再び活性化された素晴らしい会であったと思います。この流れを引き継ぎ本大会では完全オ
ンサイト開催を予定しております。水際対策が大幅に緩和されたことを受け海外からも多数の研究者が
ご参加いただけると思います。現在プログラム委員会で大会開催の詳細を詰めているところですが、各
セッションとも例年よりも発表枠を増やしできるだけ多くの学会員の皆様にご発表いただけるようプロ
グラム編成を工夫しています。そのうえでひとつひとつの演題に「議論を尽くす」日本神経化学会の伝統
を継承し充実した中身の濃い大会にしていければと考えています。異国情緒溢れる神戸の地で、両学会
員が分野、世代を超えて活発な討論ができますこと心より楽しみにしています。

 第66回日本神経化学会・大会長
 今泉　和則（広島大学）
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日本神経化学会優秀賞受賞者研究紹介

全脳活動マップから紐解くストレス誘発不安応答の 
制御メカニズム

笠井　淳司
大阪大学　大学院薬学研究科神経薬理学分野　准教授

はじめに

急性ストレスは、不安などのネガティブな情動
状態を出現させ、安全を得るための適切な行動選
択を促す 1, 2）。このストレス応答には、大脳皮質、
皮質下、脳幹領域間のコミュニケーションによる
神経細胞活動の大規模な変化が必要であり、それ
によりカテコールアミンシグナルの変化やそれに
伴う行動反応が生じる 1, 2）。過度や反復されるスト
レスによって、このストレス応答が破綻すると、不
安障害やうつ病などの精神疾患が発症すると考え
られている 3）。したがって、ストレス応答のメカニ
ズムの解明は、情動反応の制御という観点だけで
はなく、ストレス性精神疾患の病態発症の理解に
も繋がると考えられる。そのため、これまでにもス
トレス応答の基盤となる神経ネットワークの全容
解明に向け、関連する神経回路を同定する多くの
研究が行われてきた 4–7）。しかしながら、いまだに
十分には解明されていないのが現状である。
その理由の一つに、未知の神経要素を同定する

ための仮説のないアプローチがほとんどなかったこ
とが考えられる。特に、大規模な volume imagingや
機能的な細胞標識法に技術的な限界があった。こ
の現状を打破するため、様々な全脳イメージング
法が開発されてきた 8, 9）。我々も、サブセルラーな
空間解像度で脳全体を高速に撮影する全脳イメー
ジングシステム FAST（block-face serial microscopy 

tomography）の開発に成功した 10, 11）。そこで本稿で
は、FASTシステムと最初期遺伝子レポーターシス
テムを組み合わせて、これまで見落とされてきたス

トレス応答に関わる神経細胞集団および回路を同
定した著者らの最近の研究成果 12）を概説する。

1.　精神的ストレスモデルの特徴となる脳活動の
同定

社会的敗北ストレスや拘束ストレスは実験的な
精神的ストレスモデルとして汎用されており、こ
れらのストレスに曝されたマウスでは、不安関連
行動などのストレス応答が表出される。このスト
レス応答を制御・調節するメカニズムにおいて、
重要な細胞集団は、異なるストレスに対しても共
通すると考えられる。そこで、社会的敗北スト
レス、または拘束ストレスを負荷したマウスの脳
と、ストレスに暴露しないホームケージ飼育のコ
ントロール脳の活動状態を比較し、共通して変化
する細胞集団を探索した。活性化した神経細胞の
指標となる最初期遺伝子の一つ Arcのレポーター
系である Arc-dVenusマウス 13）にストレスを負荷
し、FASTシステムを用いて全脳画像を撮影した。
仮説フリーに重要な脳領域を明らかにするため、
3次元再構成した脳画像を、形態学的な特徴に基
づいて22の脳領域に分割し、各脳領域の dVenus

陽性細胞を自動計数した。2つのストレス要因に
反応する脳領域をデータ駆動型解析により特定す
るため、教師あり学習モデルであるサポートベク
ターマシーンを用いて、コントロール群とストレ
ス群の線形判別分析を実施した。その結果、判別
にかかる超平面関数への各脳領域の重み係数の絶
対値の散布図から、社会的敗北ストレスまたは拘
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束ストレスのいずれかとホームケージコントロー
ルの全脳活動マップの識別には、前障および扁桃
体基底外側核が重要であることが明らかになっ
た。本来、この線形サポートベクター判別分析の
重み係数をそのまま判別の寄与度に解釈すること
は出来ないため 14）、対応する活動パターンに変換
したところ、前障および扁桃体基底外側核が共通
して重要な活動であることが示された（図1）。ま
た、高次元かつ低標本数のデータを用いた線形
サポートベクター判別分析では、オーバーフィッ

ティングの可能性に直面する。そこで、この結果
の頑健性を高めるために、L1正則化（LASSO）に
よる次元削減と変数選択を実施した。LASSO解析
においても、ストレス脳とコントロール脳の判別
にかかる変数領域として、前障が共通していた。

2.　前障のストレス応答性神経細胞の活動操作と
行動変化

マウス脳の前障は吻尾側に伸びる長いシート状
の構造をしている 15, 16）。そこで前障の中で、スト
レス暴露によって活性化するサブ領域を絞り込む
ため、前障における dVenus陽性神経細胞の空間分
布を調べた。その結果、拘束ストレスおよび社会
的敗北ストレスの両ストレス暴露後の dVenus陽性
細胞の数は、前障の前方部分（ブレグマの前方約
+ 1.52 mmから+ 0.96 mm）で共に有意に増加した。
次に、このストレス応答性前障神経細胞の機能
的役割を明らかにするため、Targeted recombination 

in active populations（TRAP2）マウス 17）とアデノ随
伴ウイルス（AAV）を用いて、特異的な活動操作
を行い行動表出への影響を調べた。マウスのスト
レス応答性前障細胞に興奮性 DREADD受容体を
発現させ特異的リガンド CNO投与により活性化さ
せると、オープンフィールド試験において、中央
ゾーンの滞在時間が有意に低下し、高架式十字迷
路試験においても、オープンアーム滞在時間が有
意に減少した（図2）。一方、マウスのストレス応
答性前障細胞に抑制性 DREADD受容体を発現さ

図1 全脳活性化地図の線形判別分析における各脳領域
の寄与
全22領域の dVenus陽性細胞数を計数し、ストレス脳
（拘束ストレスまたは社会的敗北ストレス）とホームケー
ジコントロール脳のサポートベクターマシーンによる判
別分析を実施した（各 n=5）。得られた判別分析の重み
Wを対応する生成モデルの活動パターン Aをプロット
した（A=∑xW ∑ŝ

−1; ∑は共分散、ŝは潜在要因）。

図2　本研究結果の概要
ストレス脳の判別分析により前障の活動の重要性を仮説フリーに同定した（図左）。この前障のストレス応答性神経細
胞の活性化は高架式十字迷路のオープンアーム滞在時間を有意に低下させた（図中央）。また、反復ストレス時に前障
ストレス応答性神経細胞の活動を抑制することにより、うつ様行動の表出が低下した。
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せ、活動抑制するとストレス暴露により低下する
オープンフィールド中の運動量および中央ゾーン
の滞在割合が有意に増加した。
ストレス暴露による不安関連行動は、脳内のカ
テコラミンシグナルの一過的な増加により惹起さ
れる 1）。そこで、ストレス応答性前障細胞集団の
活性化によって誘発される不安関連行動は、カテ
コラミンシグナルによって惹起されるのかを検
討した。前障のストレス応答性神経細胞を活性化
する30分前にドーパミン D2受容体拮抗薬ラクロ
プリドまたはβアドレナリン受容体拮抗薬プロプ
ラノロールを投与すると、前障ストレス応答性
神経細胞の活性化による不安関連行動が有意に
抑制された。一方、ドーパミン D1受容体拮抗薬
SCH39166またはα1-アドレナリン受容体拮抗薬プ
ラゾシンの前処理は、不安関連行動に対して効果
を示さなかった。これらの結果は、ストレス応答
性前障神経細胞による不安関連行動の変化にカテ
コラミンシグナルが関与し、通常のストレス後の
脳内反応を再現することを示唆している。

3.　扁桃体基底外側核—前障回路のストレス応答
性神経回路の活動操作と行動変化

次に前障に神経投射し、ストレスによって活性
化させる上流の細胞集団の脳内分布を調べるた
め、逆行性 AAVと TRAP2マウスを用いて Cre依
存性の逆行性トレーシングを行った。その結果、
特に扁桃体基底外側核に EGFP陽性神経細胞が多
く存在することを見出した。これは、ストレスに
より活性化した扁桃体基底外側核から前障に情報
が伝達されていることを示している。
そこで次に、扁桃体基底外側核のストレス応答
性神経細胞から前障への神経投射の活性化が不
安関連行動を誘導するかについて、オプトジェネ
ティクスを用いて調べた。TRAP2マウスの両側
の扁桃体基底外側核に AAV-CaMKIIα-DIO-Chronos-

EGFPを注入し、社会的敗北ストレス暴露直前に
タモキシフェン投与しストレス応答性神経細胞に
Chronos-EGFPを発現させた。このマウスの両側
の前障に光ファイバーを挿入し、リアルタイム場

所嗜好性テストとオープンフィールドテストを実
施した。リアルタイム場所嗜好性試験において、
Chronos-EGFP発現マウスでは、前障に投射する扁
桃体基底外側核のストレス応答性細胞の神経終末
を光刺激しても運動量は変化しないものの、非光
刺激区画に比べ光刺激区画での滞在時間が有意に
短縮した。また、各3分間の OFF-ON-OFFの光刺
激を行う9分間のオープンフィールド試験におい
て、Chronos-EGFP発現マウスは、ベースラインの
OFFエポックと比較して ONエポック中の運動量
に影響を与えずに、EGFP対照マウスと比較して
光照射時に中央ゾーンでの滞在時間の減少を示し
た。これらのことから、扁桃体基底外側核のスト
レス神経細胞から前障に投射する神経回路は、ス
トレス誘発不安関連行動を惹起するのに十分であ
ることが明らかになった。

4.　ストレス応答性前障神経の活動抑制とうつ様
行動発現

最後に、ストレス応答に重要な前障の神経細胞
集団がうつ様行動の発現にも関与するのかを検討
した。うつ病モデルとして10日間連続した社会的
敗北ストレスを負荷する慢性社会的敗北ストレス
を用いた。TRAP2マウスのストレス応答性前障神
経細胞に抑制性 DREADD受容体 hM4Di-mCherry

を発現させ、各ストレス暴露の30分前に CNOを
投与し活動を抑制したマウスは、社会的相互作用
試験中の相互作用比率の低下が有意に抑制され
た。また、うつ症状の一つである無快感症の指標
となるスクロース嗜好性も有意に増加した。これ
らの結果から、ストレス暴露時のストレス応答性
前障神経細胞の活動抑制は、うつ発症を抑制でき
ることが示された（図2）。

おわりに

扁桃体基底外側核が負の情動行動を制御す
る統合的なハブであることはよく知られてい
る 5, 6, 18, 19）。扁桃体基底外側核からより大きな脳
ネットワークへの負の情動シグナルの伝達は、状
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態依存的な感情状態や行動の調節に重要な役割を
果たすと考えられるが、その下流にある経路はま
だ解明されていなかった 6）。本研究で行った仮説
フリーなストレス脳の判別分析、機能的細胞標
識、光刺激による回路操作により、前障は機能的
にも解剖学的にも扁桃体基底外側核とつながって
おり、前障のストレス応答性神経細胞の集団が扁
桃体基底外側核の下流で重要な機能的役割を果た
していることを初めて明らかにした。本稿では、
全脳全細胞の活動状態から仮説フリーに解析し、
これまで知られていなかった情動過程を調節する
神経回路を同定した一例を紹介した。
脳機能をシステムレベルで理解することは、単
なる器官機能の理解や医学の進歩にとどまらず、
“心”の理解にも繋がる可能性を秘めた、人類の最
大の課題の一つといえる。これを解決するために
は、多様な細胞集団を詳細に理解することが必要
不可欠である。上述の全脳神経活動の観察だけで
なく、脳の半分を占めるとされるグリア細胞の形
態変化も重要な課題である。実際、グリア細胞の
一つであるアストロサイトの中枢神経系への機能
や疾患への関与が示されつつある。過去15年間、
様々な分野の研究ツールが飛躍的に進歩したた
め、ようやく脳の体系的な理解が進みつつある。
今後のさらなる技術革新により、脳やこころの理
解が益々深まることを期待したい。
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エピソード記憶の形成に必要な神経回路メカニズム

北村　貴司
テキサス大学サウスウェスタン医学センター　精神医学部門　神経科学部門

はじめに

我々は、日々の生活の中でさまざまな出来事に
遭遇し、それを覚える。これをエピソード記憶と
呼び、「いつ」、「どこで」、「何が」、「誰と」という
情報を含む 1, 2）。エピソード記憶形成には大脳嗅内
皮質–海馬回路が必要である 3）。これまでの研究に
よって、「何が」、「どこで」の2つの情報がどのよ
うに脳の中で統合され、記憶されていくかについ
ては比較的理解が進んでいる 4）が、「いつ」という
時間に関わる情報が、「何が」や「どこで」という
情報と、どのように統合され、記憶されるのかに
ついては明らかではなかった。「いつ」という時間
情報において、特に、1）時間的に離れた2つの出
来事を統合・分離すること、2）出来事間のタイミ
ングを覚えること、3）出来事の順番を記憶するこ
とがエピソード記憶の形成に必須な機能として挙
げられるが、それらを可能とする神経回路メカニ
ズムは明らかではない。本研究では、「いつ」、「ど
こで」に関わる記憶情報の符号化に必要な神経細
胞種を同定することを目的とした。
また、エピソード記憶の形成後、最初はその出
来事を思い出すのに主に海馬を必要とするが、時
間経過に伴い徐々に海馬は必要でなくなり、数週
間後には大脳皮質を使ってその出来事を思い出
す。この過程は記憶のシステムズコンソリデー
ションと呼ばれる 5）。このことから、記憶は、時
間経過とともに、海馬から大脳皮質に徐々に転送
され、最終的には大脳皮質に貯蔵されると考えら
れている 5）。しかし、この問題にアプローチする
研究のほとんどは、いつ、どの脳部位が記憶の思

い出しに“必要”なのかを調べる実験が主だった
ため、どの脳部位に記憶が“貯蔵”されているの
か？　そして、本当に海馬から大脳皮質へ記憶情
報の転送は起きているのか？　といった問題に対
し、記憶を担う細胞を標識する方法論がなかった
ために、直接的に答えることが出来なかった。本
研究では、記憶を担う細胞（記憶痕跡細胞または
エングラム細胞と呼ばれる）を標識する方法 6）と
光遺伝学 7）を組み合わせることによって、記憶固
定化の過程でどの脳部位に記憶エングラムが存在
するのかを調べ、システムズコンソリデーション
に必要な記憶エングラム細胞とその神経回路を同
定することを目的とした。

「いつ」をコードするアイランドセル

大脳嗅内皮質 II層の神経細胞の多くは、海馬
の歯状回に軸索を投射していることが知られてい
た 8）。これを実証するために、海馬歯状回に逆行
性トレーサーを注入し、大脳嗅内皮質 II層のどの
神経細胞が歯状回に投射しているのかを調べた。
すると非常に面白いことに、II層内でトレーサー
によって染色されない神経細胞群が存在し、それ
らの神経細胞は球状の細胞集団（クラスター）を
形成していた（図1）9）。この細胞集団に特異的な
遺伝子群を調べることにより、II層には歯状回に
軸索を投射する Reelin陽性の星形細胞と海馬 CA1

に投射するWfs1陽性の錐体細胞の2種類の興奮性
神経細胞集団が存在することが分かった（図1）9）。
Wfs1陽性細胞は100個程度の神経細胞からなる球
状の細胞クラスターを形成し、約30個の細胞ク

   



—    —

神経化学 Vol. 61 (No. 2), 2022

86

ラスターが格子状に大脳嗅内皮質 II層に内包され
ていた（図1）9）。構造上の特徴から、このWfs1陽
性細胞をアイランドセル、Reelin陽性細胞をオー
シャンセルと名付けた 9）。アイランドセルは海馬
の CA1領域の SL層に軸索を投射し抑制性神経細
胞とシナプスを作ることで、海馬 CA1の神経活
動に対して抑制的に働くことが分かった（図2）9）。
過去の研究から、数秒から数十秒にわたって時間
的に離れた2つの出来事を1つのエピソードとし
て記憶するためには、大脳嗅内皮質 III層から海馬
CA1への直接入力が必須ということが分かってい
た 10）。しかし、この機能は、動物の行動利潤のた
めに、適切に調節される必要がある。例えば、時
間的に離れすぎている2つの出来事、もしくは、
印象が非常に弱い出来事同士などは覚える必要が
なく、そうしないと、脳の中で記憶の混乱が生じ
る。しかし、そのような時間的に離れた2つの出
来事の連結分離を調節するような仕組みは全く知
られていなかった。我々は、アイランドセルが海
馬の抑制性神経細胞を介して、大脳嗅内皮質 III

層の海馬への入力を抑制することから、アイラン
ドセルが時間的に離れた2つの出来事を1つのエ

ピソードとして記憶することを抑制するという仮
説を立て検証した。その結果、アイランドセルを
活性化すると、連結すべき2つの出来事が連結で
きなかった。逆に、アイランドセルを抑制すると
本来連結すべきでない2つの出来事が1つのエピ
ソードとして記憶された 9）。一方オーシャンセル
を抑制しても影響がなかった。以上のことから、
大脳嗅内皮質 III層から海馬 CA1への神経入力が
アクセルとして、アイランドセルから海馬 CA1へ
の入力がブレーキとして働き、時間的に離れた出
来事の連結と分離が調節されることが分かった 9）。
本研究では、新規の神経回路を発見しただけでな
く、時間的に離れた2つの出来事の連結と分離を
アイランドセルが制御することを発見した。遺伝
子発現にも正と負の調節機構が存在するが、今
回、記憶形成にもそうした調節機構が神経回路レ
ベルで存在することが初めて明らかになった。

「どこで」をコードするオーシャンセル

次に、大脳嗅内皮質 II層のオーシャンセルは
エピソード記憶の形成にどのような役割を果たす
のかを検討した。オーシャンセルは海馬歯状回の
顆粒細胞、CA3錐体細胞に投射しシナプスを形成
する（図2）。これまでの研究から、海馬歯状回、
CA3細胞は、環境の記憶形成に重要な役割を果た
すと考えられてきた 11–13）が、上流にあたるオー
シャンセルが環境記憶に関してどのような役割を
果たすのか不明であった。そこで、カルシウムに
結合すると蛍光輝度が変化する蛍光タンパク質
GCaMP614）を、オーシャンセルもしくはアイラン
ドセルにそれぞれ細胞腫特異的に発現させ、オー
シャンセル、アイランドセルの神経活動を超小型
顕微鏡 15）を用いて自由行動下で観察した。その
結果、マウスが特定の部屋 Aを探索すると、ある
オーシャンセルは非常に強く神経活動を示すのに
対して、マウスが違う部屋 Bに入った途端、神経
活動が弱くなる 16）。逆に、部屋 Bではほとんど
活動しないが、部屋 Bに入った途端、強い神経活
動を示すオーシャンセルも観察された 16）。アイラ
ンドセルでは、そのような環境特異的な神経活動

図1 大脳嗅内皮質 II層でのアイランドセル（赤色）と
オーシャンセル（緑）

図2　大脳嗅内皮質–海馬間の神経回路
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を示す細胞は、観察されなかった。オーシャンセ
ルの神経活動を特異的に抑制することによって、
オーシャンセルが海馬 CA3細胞の環境特異的神
経活動を生成していること、マウスが異なる環境
を区別して覚えるのにオーシャンセルが必須であ
ることがわかった 16）。一方、アイランドセルを抑
制してもそれらに影響はなかった 16）。更に海馬の
神経活動を抑制しても、オーシャンセルで見られ
る環境特異的な神経活動は阻害されないこと 16）か
ら、オーシャンセルが環境情報を海馬に伝達して
いることが分かった。これまでは海馬（歯状回—

CA3）において環境情報が生成されると考えられ
てきたが、この実験によって、海馬の上流にある
大脳嗅内皮質 II層のオーシャンセルが既に環境情
報「どこで」をコードし、その情報が海馬に送られ
ることによって、動物が周りの環境を区別して覚
えることができることが分かった（図2）。

記憶の固定化に必須な大脳嗅内皮質Va細胞

II層と同様に、大脳嗅内皮質 V層でも異なる
遺伝子マーカー、軸索投射パターンを持つ2種類
の細胞集団がいることが分かった（図2）17）。Va

細胞は、主に外に大脳嗅内皮質の外に軸索を伸
ばし、Vb細胞は大脳嗅内皮質の中に軸索が留ま
る 17）。Va細胞は大脳皮質の前頭前皮質に軸索を伸
ばす 17）。これまで記憶獲得後に海馬から前頭前皮
質に記憶が転送されると考えられていた 18）が、海
馬と前頭前皮質をつなぐ神経回路が記憶の固定化
に関与するかどうかは不明だった。そこで、Va細
胞から前頭前皮質への神経投射を学習中に抑制す
ると、学習1日後、7日後の記憶想起テストでは
その影響は見られなかったが、14日後の再度の記
憶テストで障害がみられた 17）。このことから、学
習中の海馬から前頭前皮質へ神経入力が14日後の
記憶想起に必須であることがわかった。次に、記
憶を担うエングラム細胞を標識する方法 6）と光遺
伝学 7）を組み合わせることで、いつ前頭前皮質に
エングラム細胞が形成されるのかを調べた。cfos-

tTAシステム 19）を用い、学習時に活性化した細
胞にチャネルロドプシン 7）を発現させ、その細胞

を人工的に青色光で興奮させた。その結果、学
習1日後に4 Hzの青色光で刺激すると、マウスは
ショックを受けた環境に入らなくても、恐怖の記
憶を想起し、すくみ反応を示した 17）。つまり、こ
れまで考えられてきた記憶固定化の標準モデル 5）

とは異なり、学習1日後には既に前頭前皮質でエ
ングラム細胞が形成されていた。また、学習時に
おける大脳嗅内皮質 Va細胞から前頭前皮質への
神経入力は、前頭前皮質のエングラム細胞の生成
に必須であった 17）。さらに、学習時に前頭前皮質
で生成されたエングラム細胞が実際の記憶想起に
必要なのかを調べた。学習後1日では、前頭前皮
質のエングラム細胞は実際の記憶想起に必要では
なかった。しかし時間の経過とともに、前頭前皮
質のエングラム細胞で樹状突起の数が増大し、2

週間後には、実際の記憶想起に必要となった 17）。
以上の結果から、前頭前皮質のエングラム細胞
は、最初から記憶情報は持っているけれどもすぐ
には想起に使えない状態にある。しかし、時間経
過とともに、前頭前野での神経細胞同士のつなが
りを強化し、2週間後には、実際の記憶想起に必
要となる。これらの実験結果から、記憶は海馬か
ら大脳皮質に転送されるのではなく、学習時に生
成された前頭前野のエングラム細胞が時間経過と
ともに機能的に成熟することで大脳皮質での長期
記憶が成立することがわかった 17, 18）。

おわりに

本研究は、分子マーカーを利用することによっ
て、細胞種特異的な標識・操作を可能とし、マウ
ス脳において新規神経細胞群を発見した。更に、
その細胞群の記憶学習への役割や神経生理学的特
徴をも同定した。これにより、これまでばらばら
の情報として離散していた各神経細胞群の解剖学
的情報、神経生理学的情報、脳機能情報が直接連
結され、記憶学習に関わる脳神経回路を統合的に
理解することが可能となった。アイランドセルが
存在する大脳嗅内皮質はアルツハイマー疾患過程
で、最初に影響を受ける脳領域の1つである。ア
ルツハイマー患者の死後脳解析では大脳嗅内皮質
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II層でアイランドセルの細胞クラスターが消失し
ていること 20, 21）から、アイランドセルの研究は認
知症を改善するための創薬ターゲットの可能性が
ある。また、ヒトの大脳嗅内皮質 II層でのアイラ
ンドセルの細胞クラスターの数が、げっ歯類に比
べ発達していること 22）から、なぜアイランドセル
がセルクラスターを形成するのかの疑問は、高次
機能の進化の理解につながると考えられる。シス
テムズコンソリデーションは、当時、記憶を物理
化学的に測る方法論が存在しなかったことから、
記憶がどの脳領域に存在するのかを同定できな
かったため、対立する仮説は決着がつかず、シス
テムレベルでの記憶固定化の仕組みについて膠着
状態にあった。本研究は、記憶エングラム細胞が
海馬と大脳皮質でいつ形成され消去されるかを検
証することで、どちらの考えも部分的に合ってい
るが部分的に間違っていることもわかり、結果、
新しい記憶固定化のメカニズムを提唱することが
できた 17, 18）。
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リン酸化プロテオミクスによる神経軸索成長のメカニズム解明

岡田　正康 *1, *2

*1 新潟大学医歯学総合病院脳神経外科
*2 新潟大学脳研究所脳神経外科学分野

はじめに

“成体の神経回路は固定され、不変である”とす
る、いわゆる“カハール・ドグマ”1, 2）が知られて
いる。しかし近年の発達神経科学・神経化学の進
歩は、哺乳類の成体脳におけるニューロン新生を
明らかにし 1, 3）、現在損傷を受けた中枢神経を回復
させるべく様々な研究が進行している。こうした
中枢神経再生への試みにおいて、神経軸索先端に
おける成長円錐の軸索成長やシナプス形成に対す
る機能は、重要な鍵を担っていると考えられる。
成長円錐は、スペインの神経解剖学者 Santiago 

Ramón y Cajalが1890年に鶏胚の脊髄で見出し 4）、
その後、成長期の神経細胞の神経突起先端に存
在する運動性に富んだ構造体であることが明ら
かとなった。Ramón y Cajalはこの成長円錐が何
らかの物質に反応して遊走し、軸索が成長する
のではないかと考えた 5）。その後、このアイディ
アのもとに軸索ガイダンス分子が発見されてき
た。一方、成長円錐の内部の分子メカニズムにつ
いては、Karl H. Pfenningerらが1983年に Cell誌に
in vivoのラット脳組織から成長円錐画分（Growth 

cone particle）の単離を報告したこと 6）で、生化学
的な解析が進むこととなった。2009年には五十嵐
道弘らが、ラットの新生仔脳の in vivo組織から成
長円錐画分と成長円錐膜画分をプロテオミクス解
析し、成長円錐の分子基盤となる分子マーカーと
して neuronal growth-associated proteins（nGAPs）を
報告した 7）。こうして成長円錐の内部に存在する
分子について生化学的な解析を行う土壌が形成さ
れた。

本稿では、発生段階のラットの成長円錐膜画分
のリン酸化タンパク質を網羅的解析し、明らかに
なった神経成長や再生に関連する分子について齧
歯類から霊長類に至る解析に進化させた方法論を
紹介する。

1.　リン酸化タンパク質の検出

タンパク質のリン酸化は細胞内シグナル伝達経
路の一要素であり、生体のエネルギー通貨 ATPか
らリン酸基がタンパク質に供与され、プロテイン
キナーゼやホスファターゼによって迅速に制御さ
れる生命共通の翻訳後修飾の一つである。ノーベ
ル化学賞を受賞された田中耕一博士が開発に成功
した、プロテオミクスに応用可能な質量分析装置
によって網羅的なリン酸化タンパク質の解析はそ
の後、大きく進歩した。
質量分析装置によってイオン化されたリン酸化
ペプチドは、リン酸基を1つ含むペプチドが、リ
ン酸基を含まないペプチドと比較して80 Da分増
加することを指標として検出できる。我々は、生
後1日目のラットの前脳から前出の Pfenningerら
の方法で得た成長円錐画分から成長円錐膜を単離
し、リン酸化ペプチドを濃縮した上で液体クロマ
トグラフィーとタンデム質量分析計を連結した装
置（Liquid chromatography-Mass spectrometry（LC-

MS/MS））で解析した。詳細は、参考文献を参照頂
きたい 8, 9）。1% FDR（False Discovery Rate）の感度
で4,596種類のリン酸化ペプチド（タンパク質の種
類では1,223種類）を検出した。このうち同定され
たペプチド数でタンパク質の存在量を推定できる
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スペクトルアカウント法によって、“量的に重要な
ものから研究を進める”というアプローチ 4）で研
究を進めた。その結果、GAP-43（growth associated 

protein-43 kDa）という脊椎動物の神経特異タンパ
ク質が、1位の頻度（セリン（S）96）と9位の頻度
（トレオニン（T）172）で検出され、さらに低頻度な
がら GAP-43の142番目のセリン（S142）も検出さ
れた 8）。

2.　GAP-43 について

GAP-43は Neuromodulin、F1、B-50、pp46などの
別名称でも発見され、後に同一分子として名称が
統一されたタンパク質である。このタンパク質
は、ウサギの末梢神経（舌下神経）の圧挫滅後の
再生神経において軸索内輸送量が増加し 10）、また
長期記憶増強（LTP）では、リン酸化タンパク質と
して増加することが当初報告された 11）。成長円錐
の主要な分子としても認識されている 12）。GAP-43

分子は、N末端側の10残基内に細胞膜との結合領
域（パルミチン酸結合部位）を持ち、さらに IQモ
チーフと呼ばれるカルモジュリン（CaM）結合のコ
ンセンサス配列［（I/L/V） QXXXRXXXX（R/K）］が
確立された最初の分子である。細胞内の Ca2+濃度
が上昇すると PKC（protein kinase C）がその S41を
リン酸化することで CaM結合は阻害される 12, 13）。
この IQモチーフは、結晶構造解析で両親媒性の
α-helix構造と解かれている 14–16）が、それ以降の
長い C末側は、特定の2次構造を持たない天然変
性領域ではないかと考えられる 17）。我々が成長円
錐膜画分から同定した GAP-43 S96/T172のリン酸
化については、PKC以外のキナーゼによってリン
酸化される可能性がある GAP-43のリン酸化部位
として、JNK発見 18）前の1992年に報告されてい
た 19）。一方 GAP-43 S142のリン酸化も生後3週の
マウス脳から検出されていた 20）。しかしこれら
は、リン酸化特異抗体を作成するなどしての検証
はなされてこなかったリン酸化部位で、神経成長
との関連性も明確には解析されていない、「忘れ
去られたリン酸化部位」であった。

3.　JNK1によって制御されるGAP-43 のリン酸化

ラットの成長期脳の成長円錐膜画分から検出し
た GAP-43 S96/S142/T172のアミノ酸配列は、いず
れもリン酸化部位であるセリンやトレオニン残基
の次にプロリンが来るプロリン指向性をもつ、い
わゆる Proline-directed phosphorylation siteである。
ラットの成長期脳の成長円錐膜画分に存在するリ
ン酸化タンパク質は、セリンやトレオニン残基の
リン酸化部位は60%以上がプロリン指向性をも
ち、バイオインフォマティクス解析によってその
大部分が、Mitogen activated protein kinase（MAPK）
によってリン酸化されることが明らかとなった。
脊椎動物ではこれらの MAPKの高頻度部位は、無
脊椎動物に比べて保存の度合いが高く、線虫・
ショウジョウバエとはリン酸化の重要部位が異
なっていて、これら無脊椎のモデル動物の解析の
みでは、ヒトを含む哺乳動物の神経成長・軸索再
生の分子機構を明らかにしえないことが分かって
いる 21）。
我々は、GAP-43 S96/S142/T172のそれぞれのリ
ン酸化検出抗体（pS96 Ab/pS142 Ab/pT172 Ab）を
作製し、これらの制御キナーゼについて生化学
的に検証して ERK（Extracellular Signal-regulated 

Kinase）、JNK（c-Jun N-terminal kinase）、p38と3種
類ある MAPKファミリーの中から JNK1と同定し
た 8, 22, 23）（図1）。JNKはアポトーシスを招くシグ
ナルと考えられてきたが、Tedeschi & Bradkeの総
説は、線虫から哺乳類まで共通の軸索再生因子と
して働く JNKシグナルは、非細胞死の機能として
軸索成長や再生に働くキナーゼであり、MAP1B

（microtubule-associated protein 1B）や SCG10（supe-

rior cervical ganglion 10）などが基質として解説さ
れており 24）、GAP-43 S96/S142/T172もここに加わ

図1　JNK1に制御される GAP-43のリン酸化
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るものと考える。一方で、JNKの作用で軸索変性や
神経細胞の損傷後アポトーシスも知られており 24）、
この「両刃の剣」を調節する機構が注目される。

4.　齧歯類以外のGAP-43 のリン酸化

ヒト神経疾患への応用が目標であり、哺乳類タ
ンパク質のホモロジー（相同性）検索を行ったと
ころ、図2のような結果となった。齧歯類の成長

円錐で最も多く検出された GAP-43 S96の前後を含
めたアミノ酸配列は、哺乳類では齧歯類のみに存
在し、GAP-43 T172（霊長類では T181）や S142（霊
長類では S151）の前後を含めたアミノ酸配列は、
哺乳類に広く保存されていた。我々は、GAP-43の
リン酸化について別組織や他の動物種を検討する
際に、リン酸化プロテオミクスで確証を得てから
実験を進める戦略をとっている（図3）。霊長類の
検証には、新生仔期のコモンマーモセットの摘出
脳組織から GAP-43に焦点を絞り、リン酸化プロ
テオミクス解析を行った。その結果、T181/S151

それぞれのリン酸化ペプチドの存在が確認でき
た。この結果を元に自信をもって、マーモセット
の新生仔脳の成長中の神経を T181/S151それぞれ
のリン酸化検出抗体（pT181 Ab/pS151 Ab; 齧歯類
の pT172 Ab/pS142 Abとそれぞれ同一抗体）で組
織学的に検証できた。またヒトへの臨床応用の第
一歩として、神経分化させたヒト iPS細胞の軸索
と成長円錐が、pT181 Ab/pS151 Abによって顆粒
状に染まることを確認した 22, 23）。一方、ヒト GAP-

43のリン酸化に対応するプロテインキナーゼにつ
いても、ヒト GAP-43の野生型、GAP-43 T181A（ア
ラニン変異）体と GAP-43 S151A体コンストラクト
を作製し、pT181 Ab/pS151 Abの特異性を生化学
的に確認するとともに、JNK1がヒト GAP-43 T181/

S151をリン酸化することを実験的に示した 22, 23）。
これまでのヒトの組織を用いた GAP-43の研究
は、GAP-43そのものに焦点を絞った報告がなされ
てきた 25–27）。今回 pT181 Ab/pS151 Abを得たこと
で、今後は JNK1が制御する GAP-43のリン酸化の

図2　哺乳類における GAP-43ホモロジー解析
*リン酸化修飾されるアミノ酸残基を指す。ϕ霊長類の
S151は齧歯類の S142に一致し、#霊長類の T181は齧歯
類の T172に一致する

図3　質量分析装置を中心とした研究戦略
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観点で、ヒトの軸索伸長や再生、神経回路形成な
どの分子機構を解明するための一つの土台ができ
たと確信している。
現在、霊長類でも JNKでリン酸化される第三の
リン酸化部位（齧歯類の S96とは異なる配列部位）
を見出しており、リン酸化抗体を作製して解析中
である（岡田、五十嵐：投稿準備中）。これによれ
ば、ヒトを含む霊長類も齧歯類同様、神経成長に
関係する JNK依存性リン酸化部位は3か所ある点
が保存される、ということになる。

5.　神経成長・再生マーカー分子の条件

齧歯類の成体の神経再生について、GAP-43リ
ン酸化の有無を検証するため、図3の戦略に則り、
マウスの坐骨神経損傷後3日目の神経組織と対側
の非損傷坐骨神経組織中の GAP-43 S96にターゲッ
トを絞り、安定同位体標識した AQUA（the absolute 

quantification）ペプチドを用いたMultiple-Reaction-

Monitoring（MRM）法でリン酸化プロテオミクス解
析した。その結果、再生軸索を含む坐骨神経組織
では、対側の非損傷坐骨神経と比べ GAP-43 S96の
リン酸化が4.135倍（4個体の平均）多く生じるこ
とを確認した 8）。

DiAntonioグループは、in vivoの神経再生を解剖
学的に検証するには、損傷遠位のワーラー変性を
起こした神経と再生神経を選択的に分ける方法が

必要であるとし、感覚神経の再生マーカー抗体と
して SCG10抗体の有用性を報告した 28）。この検討
を踏まえ、我々は pS96 Ab/pS142 Ab /pT172 Abを
成体の神経における組織学的な神経軸索再生の検
証に適用したところ、成体の非損傷神経ではリン
酸化体検出は困難であり、スイッチの ON/OFFの
ように、損傷後の再生軸索ではリン酸化が急上昇
したことから、pS96 Ab/pS142 Ab /pT172 Abはそ
れぞれが再生マーカーに求められる特徴（図4）を
有すると報告した 8, 22, 23）。再生神経を直接検出で
きるマーカー抗体は、in vitro、 in vivo双方の研究
で、創薬等を念頭に置いた実験に利用できるツー
ルになると期待できる。

GAP-43 をめぐる今後の展望

近年では、悪性脳腫瘍の膠芽腫においても
GAP-43が形成する腫瘍細胞の microtubesが、腫
瘍間ネットワーク形成に関連しているという驚く
べき報告がなされた 25）。またてんかんモデルラッ
トで GAP-43を shRNAで抑制するとてんかん発作
が抑制され、てんかん治療のターゲットとなる報
告 26）や Alzheimer病患者の髄液中で GAP-43が上
昇し、疾患進行のバイオマーカーになるという報
告 27）がある。GAP-43は発見から四半世紀以上経
過し、未だ決定的な機能は明らかではないが、神
経可塑性や軸索成長メカニズムに関して様々な
視点で現在も研究が続いているタンパク質であ
る 29）。GAP-43の生化学的性質も四半世紀前に詳細
に研究されたが、その後の神経化学の発展には完
全に乗り遅れてしまっており、今再びその重要性
を新しい研究技術で俎上にのせるチャンスが巡っ
てきた。
我々は、神経成長や再生時に JNK1が齧歯類の

GAP-43 S96/S142/T172とヒトを含む霊長類の GAP-

43 S151/T181をリン酸化するとして報告した。一方
で、JNK1が制御する GAP-43のリン酸化が、軸索
伸長に対しどのような機能を持つのかについて、
今後 GAP-43のリン酸化を制御した実験によって
明らかにしなければならない。

図4　神経再生マーカー抗体に求められる機能
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ヒトのニューロンにおける神経突起伸長メカニズムの解析

加瀬　義高
慶應義塾大学医学部生理学教室

はじめに

私が所属する慶應義塾大学医学部生理学教室
では、これまでに亜急性期脊髄損傷に対するヒト
iPS細胞由来神経幹細胞／前駆細胞（human induced 

pluripotent stem cell derived neural stem/progenitor cell; 

hiPSC-NS/PC）移植による再生治療研究を行ってき
ており、当院整形外科学教室とともに、2021年末
から世界初の臨床研究も開始されている。しか
し、脊髄損傷患者の大部分は慢性期の患者さんで
あり、かつ、慢性期脊髄損傷の治療は、亜急性期
脊髄損傷の治療に比べ、損傷部の環境の変化が軸
索再生に不利に働くなど、クリアすべき課題がい
くつか存在しており、慢性期脊髄損傷の治療技術
の開発が求められているのが現状である。
また、我々は、これまでにγ-セクレターゼ阻害
剤（γ-secretase inhibitor; GSI）の DAPTを hiPSC-NS/

PCに添加した後に、hiPSC-NS/PCを損傷患部へ移
植することで、分化したニューロンの神経突起が
伸長し慢性期脊髄損傷モデルマウスを治療するこ
とに成功してきた 1）。
しかし、ヒトのニューロンにおいて、神経突起
伸長がどのようなメカニズムで生じているのか、
どのようにすれば伸長を促進できるか解明できて
いない点があり、その解明を目的に本研究を開始
した。神経突起の伸長メカニズムの研究は、これ
までヒト以外のニューロン（マウス、ラット、ゼ
ブラフィッシュなど）で行われてきたが、本研究
は、今後の慢性期脊髄損傷の再生治療への応用を
見据えて、hiPSCから作製したヒトのニューロン
に着目して行った。

結 果

最初に、神経突起伸長を促進するシグナルを同
定するためのスクリーニング実験を行った。hiPSC 

201B72）、および hiPSC 414C23）の2ラインから
hiPSC-NS/PC（neurosphere）を誘導し、GSIである
DAPTと Compound 34をこれら neurosphereに添
加して神経系の遺伝子発現を促進させた。Control

群、DAPT添加群、Compound 34添加群の各々の
群について直径100 µmの neurosphereを選択し、
GSI（DAPT、compound 34）により神経系の遺伝子
を発現させたこれらサンプルをスクリーニングサ
ンプルとして、RNA-seqにより全転写産物を解析
した。ちなみに、γ-セクレターゼ阻害剤の選択に
関しては、予備実験にて DAPTと Compound 34が
hiPSC-NS/PCにおいて最もγ-セクレターゼ阻害作用
が強く認められた事に加え、単一の化合物特有の
効果ということを排除するために、これら2つを
選択した。
我々の以前の報告において、hiPSC-NS/PCを

DAPTで処理すると、mitogen-activated protein kinase

（MAPK）シグナルが増強し、神経突起伸長が促進
されることが示唆されていた 1）。そこで、DAPTま
たは Compound 34の投与後に発現が変動した全遺
伝子のうち、MAPKに関連する遺伝子を選択し、さ
らに解析した。その結果、MAPKの中で、growth 

arrest and DNA damage gamma（GADD45G）の発現
が最も大きく上昇し、GADD45GはMAPK関連遺
伝子全体の代表として適していることを数学的解析
から明らかにした。さらに、GSIの投与により発現
が変化した全遺伝子の中でも、GADD45Gは最も高
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い発現を示したひとつであった。
さらに、MAPK関連遺伝子の発現レベルおよ

び、MAPK関連タンパク質のリン酸化状態を免疫
染色、ウエスタンブロッティングにて調べていく
と、p38と CDC25Bのリン酸化レベルが GSI投与
群で有意に上昇していたため、GSI処理後に発現
変化を示す GADD45、p38、CDC25Bが同じシグナ
ル伝達経路で作用しているかどうかを検証するた
めに複数の検証実験を行った。
まず、GADD45Gの siRNAによるノックダウン
を行うと、neurosphereを GSIで処理しても、リン
酸化 p38レベルが有意に減少したことから、GAD-

D45Gが p38の上流で機能していることが明らかと
なった。次に、リン酸化 CDC25Bのレベルは、GSI

処理にもかかわらず、SB203580（p38 MAPK阻害剤）
により抑制された。これら実験により、これらは同
一のシグナル伝達経路内で作用し、GADD45G→ p38

のリン酸化→ CDC25Bのリン酸化の順でシグナル経
路が伝達されることが明らかになった。
また、Neurosphereにおいて、レンチウイルスベ
クターを用いて GADD45Gを過剰発現させると、
p38の総発現量は control群と GADD45G過剰発現
群の間で差がなかったが、p38のリン酸化レベル
は GADD45G過剰発現で有意に上昇した。
将来の臨床応用を見据えて、化合物によるこの
シグナル経路の活性化にも挑戦した。Streptomyces

属から単離される化合物 RK-682は、p38のチロシ
ン残基の脱リン酸化を防ぐことができ 4）、実際、
本研究で用いた neurosphereの実験系でも p38の
活性を維持することにつながり、RK-682処理後に
リン酸化 p38およびリン酸化 CDC25Bのレベルが
有意に上昇することが確認された。ちなみに RK-

682は直接 CDC25Bのリン酸化促進には働かない
ことが知られており 4）、その面からも p38の下流
に CDC25Bが位置していることが考えられた。
次に、このシグナル伝達経路の活性化が、実際
に神経突起伸長につながるかどうかを検証した。
これらレンチウイルスを用いた遺伝子導入およ
び、RK-682添加のどちらでシグナル経路を増幅さ
せた場合でも、neurosphereからニューロンに分化
させると、微小管が伸長していることが微小管構

成タンパク質であるα-tubulinとβ-III tubulinの免疫
染色により明らかになり、タウの免疫染色によっ
て神経突起が伸長していることが確認された。
次に、このシグナル経路が最終的に何に作用し
て微小管伸長、神経突起伸長を生じさせているの
かを調べた。ここで、コラプシン反応媒介タンパ
ク質2（collapsin response mediator protein 2; CRMP2）
に着目した。CRMP2はトレオニンの514番目残基
（Thr514）のリン酸化が脱リン酸化されると、tubu-

linに作用して微小管のアセンブリが進行して神経
突起を伸ばすことが知られている 5）。neurosphere

由来のニューロンへの RK-682の添加後に、リン酸
化 CRMP2の量をウェスタンブロッティングによ
り定量したところ、そのリン酸化レベルが減少し
ていることがわかった。
この解析から、RK-682投与群における神経突起
伸長は、CRMP2の脱リン酸化により、微小管の重
合が促進されることにより生じることが明らかに
なった。
また、GADD45G/p38 MAPK/CDC25Bシグナル経
路の各シグナルをブロックすることで、神経突起
伸長の表現型がキャンセルされるかどうかも検証
した。neurosphereを SB203580（p38シグナル阻害
剤）および GSIとともに14日間培養してニューロ
ン分化を誘導した後、β-III tubulinとタウの免疫染
色を行ったところ、神経突起伸長は SB203580によ
る p38シグナルの阻害により抑制された。
さらに、下流エフェクターである CDC25Bを

siRNAでノックダウンした場合の効果について
も検証した。CDC25Bに対する siRNAと GSI双方
を neuroshereに添加し、14日間培養するとニュー
ロンへ分化するものの、CDC25Bのノックダウン
により、GSI処理にもかかわらず神経突起伸長
が抑制された。CDC25Bをノックダウンしても、
ニューロンへの分化は抑制されなかったことか
ら、CDC25Bのシグナルはニューロンへの分化に
影響を与えることなく神経突起伸長を誘導してい
ることが示唆された。また、CRMP2の Thr514の
リン酸化の程度は、CDC25Bに対する siRNA処理
をした群の方が、対照群よりも高いことが分か
り、CRMP2のリン酸化状態は CDC25Bシグナルに
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より減弱することで、神経突起伸長を促進するこ
とが示された。以上のことから、リン酸基を付加
する GADD45Gを起点としたキナーゼカスケード
が、CRMP2による微小管重合と神経突起伸長を促
進することが明らかとなった。
また、神経突起の伸長には微小管の安定化も考
慮に入れる必要があるため、微小管の安定化の指
標となるα-tubulinのアセチル化（Lys40）を定量
することで、このシグナル伝達経路が微小管の安
定化に寄与しているかどうかを評価したが、アセ
チル化の状態は本シグナル経路とは関係がなかっ
た。これらのデータを総合すると、本シグナル経
路の神経突起伸長効果は、微小管の安定性より
も、微小管の重合反応の促進によってもたらされ
ていることが示された。
ここまでに上述した実験では、hiPS-NS/PCを
ニューロンに分化させる際に GADD45Gの過剰発
現や、RK-682による処理を施していたが、ニュー
ロンに分化させた後に RK-682を加え、シグナル
経路を増幅することでも、同様の神経突起伸長が
認められるかも検証した。シングルセル状態の 

hiPSC-NS/PCをニューロンに分化させ、5日後に
RK-682を投与し、RK-682によって引き起こされ
る神経突起伸長の程度を48時間のタイムラプス
イメージングによって観察したところ、RK-682添
加後に神経突起伸長が有意に増加した。したがっ
て、細胞の状態が hiPS-NS/PCの幹細胞の状態で
も、分化後のニューロンでも本シグナル経路は神
経突起伸長に働くことが明らかになった。
最後に、ヒト脳における GADD45Gの発現を

in vivoレベルで評価した。BrainSpan Atlas of  the 

Developing Human Brain（http://www.brainspan.org）
からヒト脳サンプルのバルク RNA-seqデータを
取得し、胎児期から成人期までのヒト脳における
GADD45Gの発現を解析した。GADD45Gの発現
は、胎児の脳や10歳までのヒトの脳では、それ以
上の年齢のヒトの脳よりも有意に高かった。さら
に、GADD45Gの発現は、胎児期によっても異な
り、初期胚期では後期胚期よりも高い傾向が認め
られた。この GADD45Gの高発現期には、ニュー
ロンマーカーである TUBBと DCXが高発現して

いたが、アストロサイトマーカーの SLC1A2と
GLULは著しく発現量が減少していた。神経新生
が活発な初期胚の時期に GADD45Gが高発現して
いることから、GADD45Gが神経突起伸長を含む
ニューロンの機能・形態面に関与している可能性
が示唆された。

考 察

本研究では、hiPSC-NS/PC由来のニューロンに
おいて GADD45Gから始まるシグナル経路が神経
突起伸長を促進することを明らかにし、また、発
達中のヒト胎児脳サンプルにおいても神経新生が
盛んな時期と一致して、GADD45Gの発現が上昇
していることを明らかにした（図1）。また、別の
公開データベースでも、胚性幹細胞（ES細胞）由
来の未熟なニューロンの分化・成熟に伴い GAD-

D45Gの発現が上昇することが確認されており 6）、
本シグナル経路は胎児期の初期におけるニューロ
ンの発達に伴い活性化される可能性が示唆された。

GADD45Gは、チンパンジーを含む非ヒト哺乳
類で保存されているエンハンサー配列が、ヒトゲ
ノムでは特異的に欠失されている human-specific 

conserved deletion enhancer-sequence（hCONDEL）と
して知られている 7）。この欠失により、ヒト脳内

図1　本研究の概念図
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の NS/PCでは GADD45Gの発現が低下し、より
増殖性の高い形質となり、それが進化の過程で
ヒトの脳の拡大・発達につながったと推測され
ている。本研究は hCONDELとして知られている
GADD45Gの post mitoticなニューロンでの役割を
初めて解明したものであり、GADD45Gの精細な
発現制御がヒトのニューロンの神経突起伸長を含
む機能発揮に寄与している可能性があると考えら
れた。この発見は従前多く行われてきたヒト以外
のマウスやゼブラフッシュなどを用いた解析では
到達できなかったものであり、「ヒト」の細胞であ
る hiPSCを用いたから可能となったものである。
また、in vitroと in vivoの両方で認められる神経
細胞系列での GADD45Gの精細な発現上昇が、ヒ
トの成熟ニューロンにおける、幹細胞・前駆細胞
の増殖状態から神経突起伸長状態への切り替えに
重要な役割を果たすという仮説も考えられる。本
研究結果も、この仮説を支持するものであり、GSI

は増殖性の神経前駆細胞を、post mitoticなニュー
ロンへと分化させるが 1）、GSI処理した neuro-

sphereにおける GADD45Gの発現上昇は、神経突
起伸長に重要な役割を果たすと考えられる。

おわりに

本研究では、ヒト以外の動物種ではなく、ヒト
のニューロンでの新たな神経突起伸長メカニズム
を解明し、そのメカニズムに立脚した神経突起伸
長化合物 RK-682を同定したものであり、いまだ課
題の残る慢性期脊髄損傷治療のブレイクスルーと
なる可能性がある。
さらに、GADD45Gは、ヒトの大脳がなぜ他の動
物種と異なり、大きく進化できたのかを説明できる
遺伝子として注目されており、その遺伝子のニュー
ロンにおける役割を初めて発見できた本研究結果は
進化生物学的にも意義のあると考えられる。
慢性期脊髄損傷治療への応用もさる事ながら、

GADD45Gの発現様式が異なるマウスとヒトでの
神経突起伸長のメカニズムの差異の検証や、今回
発見したシグナル経路の強度が老化とともに減少
してしまうのかどうか、もしそうであるならば、

このシグナル経路を増強すれば若返りにつながる
のか、また他の神経軸索が変性してしまう神経変
性疾患でも共通のメカニズムがあるのかどうかな
ど、今後の研究の広がりの可能性を感じさせる成
果であると考えられる。
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日本神経化学会奨励賞受賞者研究紹介

脱髄研究における新たな病態モデルマウスと病変標識法の開発

山崎　礼二
自治医科大学医学部解剖学講座組織学部門

はじめに

髄鞘（ミエリン）は脂質二重膜が何層にも重なっ
た膜構造物であり、絶縁体として軸索の跳躍伝導
を可能にするとともに、軸索との相互作用によっ
て様々な神経活動に関与している。中枢ミエリン
が障害される代表的な神経疾患に多発性硬化症
（MS）、末梢ミエリンが障害される疾患にはギラン
バレー症候群や慢性炎症性脱髄性多発神経炎など
があげられる 1–4）。これらの中枢および末梢神経系
の難治性脱髄性疾患は脱髄による運動麻痺や感覚
障害を主症状とし、発症原因が不明な点も多く、
根治療は困難であるため特定疾患に分類されてい
る。その中でもMSの患者数は本邦でも年々増加
しており、全世界で280万人にも上る。現在 MS

の再発予防には免疫抑制薬が使用されているが、
再発と寛解を繰り返す中で進行型へと移行し、最
終的には自立歩行も困難となる。しかしながら、
これらの脱髄性疾患に対して再ミエリン化を促進
する治療法は開発されていない。特に、中枢脱髄
に伴うオリゴデンドロサイトの機能低下によって
引き起こされる再ミエリン化障害や二次性軸索変
性は後遺症として問題となるため、これらを予防
する治療法開発が重要である。

脱髄モデルマウスとその問題点

脱髄を伴う神経疾患の治療法開発には、脱髄モ
デルマウスによる再ミエリン化の評価が行われて
いる 5, 6）。しかしながら、国内外で頻繁に使用され
ている実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）モデルや

クプリゾンモデルは、脱髄範囲や神経症状の調節
も困難で扱いにくい場合が多く、作製に時間と手
間がかかるという問題点が挙げられた。また、脱
髄による運動機能障害と再ミエリン化による運動
機能回復は見られない場合もあり、経時的な脱髄
と組織再生という、MS患者で見られる特徴的な
臨床所見とは異なる点もある。
また、実験動物を用いた脱髄モデルでは局所的
な脱髄部位を解析する必要がある。局所的な脱髄
を誘発するには界面活性剤であるリゾレシチンを
白質や坐骨神経に直接注入することで脱髄を誘発
するモデルが存在する 7, 8）。しかし、脱髄部位を確
認するには組織を固定し、組織切片を作製して観
察する必要がある。そのため、生化学的な解析に
よる分子機構解析や脱髄および再生を電顕観察に
より評価を行うには脱髄部位のみを摘出する必要
があるが、未標識の脱髄部位のみを摘出すること
は困難である。
本稿ではこれらの問題点を解決するために、筆者

が開発したニュートラルレッド色素による脱髄病変
標識法と内包脱髄モデルマウスについて概説する。

ニュートラルレッドによる新たな脱髄部位標識法
の開発

急性の脱髄早期には、活性化したミクログリア
やマクロファージ、アストロサイトが病変部位に
集積することが知られている。そこで、筆者は
生染色にも使用される可溶化色素であり、これま
でにマクロファージのリソソームに取り込まれる
ことが知られているニュートラルレッドに着目し
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た 9, 10）。そして、脱髄マウスにニュートラルレッ
ドを投与することで生体内の脱髄部位が標識さ
れ、肉眼的に病変領域が観察できるのではないか
と仮説を立てた。
まず初めに脱髄誘導剤であるリゾレシチンを脳
梁、脊髄、坐骨神経に直接注入し、中枢および末
梢神経系の局所脱髄モデルマウスを作製した。次
に脱髄のピークが観察されるリゾレシチン投与
5–7日後の脱髄マウスから組織を摘出する2時間
前にニュートラルレッドを腹腔内に投与した。そ
の結果、脱髄マウスにニュートラルレッドを腹腔
内投与するだけで脱髄部位を肉眼で観察できるこ
とを発見した 11, 12）。これらのニュートラルレッド
による標識は再ミエリン化と共に減少し、再ミエ
リン化後のマウスではほとんど検出されなかっ
た。次にニュートラルレッドの標識細胞を調べる
ために各種マーカーとの免疫組織染色を行ったと
ころ、中枢の脱髄部位では活性化ミクログリアと
炎症応答性アストロサイト、末梢の脱髄部位では
活性化マクロファージや貪食中のシュワン細胞が
標識され、特に細胞内のリソソームにニュートラ
ルレッドが局在していることが明らかになった。
最後にニュートラルレッドによる標識法が生化学
的解析や電子顕微鏡観察に応用できるかを調べる
ために、ニュートラルレッドで標識された病変部
位のみを摘出し、ウエスタンブロット解析や定量
PCR法、フローサイトメトリー、電子顕微鏡観察
に適用可能であることを明らかにした 11, 12）。
この手法を用いることで、中枢および末梢神経組
織中の脱髄部位を肉眼的な観察で同定し、病変組織
のみを摘出して解析できるようになった（図1）。

運動機能回復を基盤とする新規内包脱髄モデル
マウスの開発

次に、リゾレシチンによる局所脱髄モデルと強
力な血管収縮剤であるエンドセリン（ET1）による
脳白質梗塞モデルを応用し 7, 13）、新たなモデルマ
ウスの開発に取り組んだ。皮質脊髄路は大脳皮質
から内包白質を経由し、脊髄まで下降する経路で
あり、四肢の運動機能を制御している。また、こ
れまでに多発性硬化症や白質梗塞により内包が障
害されることで半身麻痺様の運動機能障害がみら
れることが報告されている 14–17）。そこで、皮質脊
髄路の主要経路である内包白質にリゾレシチンを
局所的に注入し、脱髄させることで組織再生に加
えて運動機能の回復が評価できる新たなモデルマ
ウスになると仮説を立てた。内包脱髄マウスを作
製するために、脳定位固定装置を用いてリゾレシ
チンを成熟マウスの内包に投与した。その結果、
リゾレシチン投与7日後には内包の局所脱髄によ
る半身麻痺様の運動機能障害が引き起こされ、運動
機能障害が認められたマウスにニュートラルレッド
を投与したところ内包に大きな脱髄が肉眼的に観察
された。その後、ET1の内包内投与による脳白質梗
塞モデルとは異なり、徐々に運動機能が回復し、リ
ゾレシチン投与28日後には PBS投与群と同レベル
まで運動機能が回復することが明らかになった。さ
らに、内包脱髄マウスの詳細な組織解析を行ったと
ころ、運動機能障害が見られるリゾレシチン投与7

日後には大きな脱髄や炎症、軸索障害が観察される
のに対し、投与28日後には運動機能の回復と共に
再ミエリン化が誘導され、炎症および軸索障害の軽

図1　ニュートラルレッド色素による脱髄部位の肉眼的観察法
脳、脊髄、坐骨神経に直接リゾレシチンを注入した脱髄マウスにニュートラルレッドを腹腔内投与することで、脱髄
部位のみを標識し、肉眼的に病変を観察することができる。
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減が見られることが明らかになった。したがって、
本研究により樹立された内包脱髄モデルマウスは運
動機能障害と再ミエリン化に伴う機能回復の両者が
評価可能となる新たな脱髄モデルマウスになること
が期待される 18）（図2）。

おわりに

従来の脱髄研究では、脱髄と再ミエリン化およ
びそれに関連するシグナル経路の探索をするため
に、脱髄部位からサンプルの採取が行われてきた。
しかしながら、脱髄および再ミエリン化部位を組
織から選択的に採取するのは困難であり、サンプ
リングの際に含まれる非脱髄部位がノイズとして
解析結果に影響することが十分に考えられた。ま
た、脱髄および再ミエリン化の解析には電子顕微
鏡による微細構造解析が不可欠であるが、組織を
切り出して脱髄部位を探索するには経験と技術が
必要なだけでなく、時間と手間がかかっていた。
本稿で紹介した新たな病変標識法では、ニュート
ラルレッドを腹腔内投与するという非常にシンプル
な方法で脱髄部位の肉眼観察を可能にさせ、これ
までの問題点を解決することができた。
また、既存の脱髄モデルマウスでは再ミエリン
化に伴う運動機能回復の評価は困難であった。そ
のため、基礎研究レベルで運動機能障害の回復を

評価し、細胞保護や再ミエリン化の促進などの薬
剤による治療効果を比較して、創薬につなげるた
めの新たな動物モデルの開発が必要であった。内
包脱髄モデルはリゾレシチンを内包内に投与する
シンプルなモデルであることから、投与方法の調
節によって脱髄範囲や神経症状の程度が調節可能
である。したがって、系統によって感受性が変化
する EAEモデルやクプリゾンモデルよりも扱いや
すく、簡便かつ短期間に作製できるため、汎用性
の高いモデルマウスであると確信している。
今後は、本研究を中枢および末梢神経系の再ミ
エリン化障害の原因究明およびMSや虚血性白質
障害、末梢神経の脱髄を伴う難病に対する新たな
治療法開発に展開したい。
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図2　内包脱髄モデルマウスの概要
内包へのリゾレシチン注入により、投与7日後（7 dpl）には半身麻痺を伴う運動機能障害が誘導される。その後、投与
28日後（28 dpl）まで再ミエリン化と共に運動機能の回復が見られる。
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幼少期逆境体験による前頭前野–視床室傍核回路への影響と 
社会性行動への関与

山室　和彦
奈良県立医科大学　精神医学講座

A prefrontal–paraventricular thalamus circuit requires 
juvenile social experience to regulate adult sociability

Kazuhiko Yamamuro
Department of  Psychiatry, Nara Medical University School of  Medicine

抄 録
幼少期の社会的孤立は成人期の社会性行動を低下させるが、その神経回路のメカニズムの詳細

は不明のままである。本研究では離乳直後の2週間の社会的隔離により、新規マウス曝露時に視
床下部後部に投射する内側前頭前野（mPFC→pPVT）錐体細胞が活性化しないことを明らかにし
た。それに基づき、mPFC→pPVT神経回路の活動を光遺伝学的手法にて抑制すると社会性行動障
害がみられた。また、幼若期隔離によって、成体期で mPFC→pPVT投射錐体細胞の細胞興奮性が
低下し、ソマトスタチン発現低閾値スパイクインターニューロンからの抑制性入力が増加すると
いう社会性行動障害を引き起こす神経回路メカニズムを明らかにした。さらに、mPFC→pPVT神
経回路を光遺伝学的に活性化することで、幼若期隔離による社会性行動障害を改善できることが
示唆された。本研究では、社会性行動に必要な mPFC→pPVT投射錐体細胞の細胞興奮性および
その関連する抑制性回路が幼若期の社会的経験によって大きく影響を受けることを明らかにした。

Abstract
Juvenile social isolation reduces sociability in adulthood, but the underlying neural circuit mechanisms 

are poorly understood. We found that, in male mice, 2 weeks of  social isolation immediately following wean-

ing leads to a failure to activate medial prefrontal cortex neurons projecting to the posterior paraventricular 

thalamus (mPFC→pPVT) during social exposure in adulthood. Chemogenetic or optogenetic suppression of  

mPFC→pPVT activity in adulthood was sufficient to induce sociability deficits without affecting anxiety-

related behaviors or preference toward rewarding food. Juvenile isolation led to both reduced excitability 

of  mPFC→pPVT neurons and increased inhibitory input drive from low-threshold-spiking somatostatin 

interneurons in adulthood, suggesting a circuit mechanism underlying sociability deficits. Chemogenetic or 

optogenetic stimulation of  mPFC→pPVT neurons in adulthood could rescue the sociability deficits caused 

by juvenile isolation. Our study identifies a pair of  specific medial prefrontal cortex excitatory and inhibi-

tory neuron populations required for sociability that are profoundly affected by juvenile social experience.
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社会的孤独がメンタルヘルスへの深刻な脅威と
して注目されるようになっている 1–3）。特に幼少期
の社会的孤立は、ヒトだけでなく哺乳類の成体期
の社会性行動に悪影響を与える 4–7）。幼少期に里親
に預けられて社会的に恵まれない施設の養育環境
から離れた子どもは、里親に預けられたことがな
い子どもや、後の年齢で里親に預けられた子ども
と比較して、機能的転帰が不良であると報告され
ている 6, 7）。マウスの離乳直後2週間（生後21～35

日齢）のみ1匹飼いをする幼若期隔離マウスモデ
ル（jSI: juvenile social isolation）は、成体期での社会
性行動の低下につながる 5）。これは、幼若期の社
会的経験が成体期の社会性行動の確立にとって敏
感な時期であることを示唆している。また、ヒト
と齧歯動物での多くの研究は社会性行動を調節す
る脳ネットワークの重要な中枢として内側前頭前
野（mPFC: medial prefrontal cortex）が広く知られて
いる 8）。マウスの最近の研究では mPFCの皮質下
に投射する深層の錐体細胞が幼若期隔離に対して
脆弱であり、成体期での錐体細胞の細胞興奮性と
シナプス駆動を低下させることが報告されている
が 9）、皮質下投射部位は不明のままであった。そ
のため、社会性行動を構築するために幼若期の社
会的経験を必要とする mPFC→ 皮質下領域の神経
回路の特定を試みた。

mPFC→pPVT 神経回路は社会性行動に重要

mPFCからの投射を受け取るどの皮質下領域が
社会性行動に重要であるかを検証するために、ま
ず初期遺伝子 c-Fosを用いて全脳マッピングを
行った。後部視床室傍核（pPVT: posterior paraven-

tricular nucleus thalamus）が、最も強く反応した
のが新規マウスへの暴露、次に新規オブジェク
トへの暴露、続いて暴露なしの順であった。次
に pPVTに投射する mPFC深層の錐体細胞は、グ
ループ飼育（GH: group housing）マウスでは新規

オブジェクトへの曝露と比較して新規マウスへの
曝露によって活性化されたが、一方で jSIマウス
ではその活性化がみられなかった。さらにファイ
バーフォトメトリーを用いて、社会性行動中の
mPFC→ pPVT投射錐体細胞のリアルタイム活動を
検証した。GCaMP6fを発現する mPFC→ pPVT投
射錐体細胞は、GHマウスに新規オブジェクトを
暴露するよりも、新規マウスを暴露した方がより
強力に活性化されたが、jSIマウスではその活性
がみられなかった。これらの結果から、社会性行
動に関わる mPFC→ pPVT神経回路が適切に構築
されるためには、幼若期の社会的経験が必要であ
ることが示唆された。mPFC→ PVT投射錐体細胞
の活動が社会性に必要であることをさらに検証す
るため、pPVTの mPFC投射末端の活動を光遺伝
学的手法により抑制を行った。CaMKIIプロモー
ター下で eNpHR3.0を発現する AAVウイルスを
mPFCに注入し、pPVT上に埋め込まれた黄色の
発光ダイオード（LED）をワイヤレスで照射するこ
とにより、mPFC→ pPVT神経回路を選択的に抑制
した。この操作は、pPVTの細胞の活動を部分的
に低下させるが、不安関連または運動行動に影響
を与えることなく社会性行動を低下させた。一方
で mCherryを発現する対照マウスでは行動への影
響はなかった。重要なことに、この操作は自然の
食物嗜好に影響を与えなかったことから、社会性
行動の低下は自然の報酬関連行動の結果ではない
ことが示唆されている。つまり、これらの結果は
mPFC→ pPVT投影錐体細胞と社会性行動との間の
因果関係を示しているといえる。

mPFC→ pPVT神経回路の活性化が GHマウス
の社会性を高めるかについて光遺伝学的手法と
3chamberを用いて検証した。CaMKIIプロモー
ター下でチャネルロドプシン（ChR2: channel rho-

dopsin 2）を発現する AAVウイルスを mPFCに注
入し、pPVT上に埋め込まれた青色 LEDをワイヤ
レスで照射することにより、mPFC→ pPVT神経
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回路を選択的に活性化した。3chamberの片方の
チャンバーには新規マウスを、もう片方には新規
オブジェクトを入れ、それらの周囲でのみ活性化
を行ったところ、新規マウス周囲の活性化は新規
マウスへの、新規オブジェクト周囲の活性化は新
規オブジェクトへの接触時間を増加させた。さら
に、3chamberでいずれのチャンバーも空にした状
態で、片方のチャンバーでのみ活性化を行ったと
ころ、活性化を行ったチャンバーでの探索時間が
増加した。この効果は、光刺激の終了後すぐに消
えた。これらの結果から、mPFC→ pPVT神経回路
の光遺伝学的手法による活性化は、社会性を高め
るために活用できる可能性が示唆された。

幼若期の隔離によるmPFC→pPVT 神経回路の細
胞興奮性の低下と自発的抑制性シナプス後電流の
増加

次に幼若期隔離によって引き起こされた
mPFC→ pPVT神経回路を細胞および回路レベルの
メカニズムの解明のためホールセルパッチクラン
プ法を用いた。jSIマウスの mPFC→ PVT投射錐体
細胞は GHマウスと比較して、細胞興奮性の低下
と自発的抑制性シナプス後電流（sIPSC: spontane-

ous inhibitory postsynaptic current）の頻度が有意に
増加した。さらに、jSIマウスでは GHマウスと比
較して自発性興奮性シナプス後電流（sEPSC: spon-

taneous excitatory postsynaptic current）の頻度が減
少する傾向がみられた。これらの変化は、GHマ
ウスと比較して jSIマウスでの mPFC→ PVT投射錐
体細胞における sEPSC/sIPSC頻度の比（E/I ratio）
の有意な減少につながることが明らかになった。
注目すべきことに、生後35日齢（生後21日から2

週間隔離飼育をした最終日）では幼若期隔離の影
響はみられなかった。つまり、幼若期隔離の効果
は成体期になった初めて観察されるといえる。幼
若期隔離の影響が mPFC→ PVT投射錐体細胞にお
いて特異的であることを検証するため、側坐核お
よび対側 mPFCへの投射錐体細胞を同様の方法を
用いて検証行ったが、細胞興奮性および E/I ratio

に影響はみられなかった。これらの結果から、

mPFC→ pPVT投射錐体細胞および関連する抑制性
回路が幼若期隔離に対して特に脆弱であることが
示唆される。

mPFC→ pPVT神経回路の機能的障害を検証する
ために、ChR2を発現する AAVウイルスを mPFC

に注入する光遺伝学的手法を用いた活性化と、
pPVT神経細胞からのホールセルパッチクランプ
法を組み合わせることで行った。GHおよび jSIマ
ウスでも pPVT神経細胞の大部分は誘発反応を示
した。一方で、GHマウスと比較して jSIマウスで
は、シナプスの放出機構（PPR: paired pulse inhibi-

tion）に違いはみられなかった。一方で、幼若期隔
離が pPVT神経細胞へ誘発された興奮性シナプス
伝達の持続的な減少を引き起こすことが示唆され
た。また、mPFC→ pPVT投射錐体細胞とは対照的
に、pPVT神経細胞自体は幼若期隔離による影響
はみられなかった。

mPFCにおけるソマトスタチン発現低閾値スパ
イク（LTS-SST: low-threshold-spiking somatostatin）
インターニューロンのサブグループは、GHマウ
スと比較して jSIマウスの細胞興奮性が増加し、
このインターニューロンの eDREADD（excitatory 

designer receptors exclusively activated by designer 

drugs）による化学遺伝学的手法を用いた選択的な
活性化は GHマウスの社会性行動を低下させた。
これらの結果は、幼若期隔離が LTS-SSTインター
ニューロンの活動を増加させ、mPFC→ pPVT投射
錐体細胞の活動の低下と社会性行動の低下に寄与
することが示唆される。

幼若期隔離マウスにおけるmPFC→pPVT 神経回
路の活性化による社会性行動障害の改善

次に、mPFC→ pPVT神経回路の活性化が jSIマ
ウスの社会性行動を改善させるかについて光遺伝
学的手法と3chamberを用いて検証した。CaMKII

プロモーター下で ChR2を発現する AAVウイル
スを mPFCに注入し、pPVT上に埋め込まれた
青色 LEDをワイヤレスで照射することにより、
mPFC→ pPVT神経回路を選択的に活性化した。結
果として、不安関連または運動行動に影響を与え
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ることなく、jSIマウスでみられる社会性行動の低
下を改善させた。一方で、mCherryを発現するコ
ントロール jSIマウスではいずれのタスクにおい
ても影響がみられなかった。
最後に mPFC→ pPVT神経回路を選択的で持続

的な活性化が jSIマウスの社会性行動の持続的
な改善につながるのかを検証した。具体的には、
3chamberの片方のチャンバーには新規マウスを、
もう片方には新規オブジェクトを入れ、連続2日
間、新規マウスの周辺でのみ同回路を活性化させ
翌日は光刺激なしで同様の実験を行ったところ、
社会性行動の改善が持続した。これらの結果か
ら、光遺伝学的手法による社会性行動の改善は一
過性のみではなく、連続で刺激することにより持
続することが明らかになった。
今回の研究では、mPFC→ pPVT神経回路は幼
若期の社会的経験によって影響を受けること、成
体期での社会性行動に必要であることがわかっ
た。mPFC→ pPVT神経回路は幼若期の社会的経験
による影響は生後35日齢（隔離期間の最終日）で
は観察されず、成体期になって初めてみられると
いうことは生後35日齢からの環境によって引き
起こされた可能性が示唆される。幼若期の行動の
可塑性には臨界期がある可能性があり、一度閉じ
られると社会的戦略を調整することができないか
もしれない。PVTが、側坐核、分界条床核、およ
び扁桃体中央部を含むさまざまな報酬関連領域へ
投射することを考えると 10, 11）、mPFC→ pPVT神経
回路は脳ネットワークのトップダウン制御にとっ
て重要な役割を演じている可能性がある。SST

インターニューロンの多様なサブタイプの中で、
LTS-SST細胞は 12）、ゆっくりとしたリズミカルな
バースト活動とリバウンド励起を通じて、mPFC

から皮質下に投射する深層錐体細胞の長期同期
発火を開始および維持に関与していることが報
告されている 13）。したがって、LTS-SST細胞は、
mPFC→ pPVTニューロンをリズミカルに活性化
し、mPFC-pPVTの同期を促進することにより、社
会性行動において極めて重要な役割を果たしてい
る可能性がある。
今回の研究（図1）によって mPFCの社会性行動

に関連するネットワークの複雑さに新たな神経回
路が追加されることになるが、マウスの社会性行
動中の mPFCの錐体細胞の多様な活性化パターン
を示す最近の研究と一致している 14–17）。mPFCか
ら外側手綱核への投射などは、その神経回路が
活性化された時に社会性行動が低下するが 18–21）、
mPFC→ PVT投射錐体細の活性化と同様に、小脳
からと腹側被蓋野への投射は、同回路の活性化
により社会性行動が高まることが報告されてい
る 22）。mPFC投射錐体細胞のさまざまな集団が如
何に社会的行動を制御し、さらには皮質下ネット
ワークにどのように影響するかを明らかにするた
めにはさらなる研究が必要である。
以前の遺伝的および転写学的研究は、自閉症お
よび統合失調症の多くのリスク遺伝子が胎児およ
び乳児の mPFCの L5/6錐体細胞で高度に発現して
いることが報告されている 23, 24）。齧歯動物の研究
では、自閉症リスク遺伝子をノックアウトしたマ

図1　mPFC-pPVT神経回路と社会性行動
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ウスモデルで mPFCの皮質下に投射する L5/6錐
体細胞の機能が障害されることも報告されてい
る 20）。mPFC→ pPVT投射錐体細胞および関連する
LTS-SSTインターニューロンは、経験依存的で、
社会環境にも敏感であるため、経頭蓋磁気刺激お
よび経頭蓋直流などの非侵襲的技術を使用するこ
とで精神疾患における社会性行動障害の有望な治
療ターゲットとなることが期待される。

倫理的配慮
本論文に記載した筆者らの研究に関して全て倫
理的配慮を行っている。

利益相反
開示すべき利益相反は存在しない。
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第15回神経化学の若手研究者育成セミナー開催のご報告

神経化学の若手研究者育成セミナー（以下、セミナー）は、新型コロナウイルス感染のまん延のため、
過去2年間、2回続けてオンライン開催となりました。しかし、第15回となった今回は、3年ぶりに、現
地・対面で、セミナーを開催することができました。
本大会である Neuro2022は6月30日（木）から沖縄コンベンションセンターで開催されました。一方、セ
ミナーは、大会前日の6月29日（水）に、個別セミナーと1日目の討論会を、大会第1日目の6月30日（木）
に、全体セミナーと2日目の討論会を行いました。本大会と同様に、実際に現地・対面で開催できるかが
直前まで分からなかったにもかかわらず、参加者58名、講師の先生14名、チューター 14名、世話人6名
による、総勢92名、7グループでのセミナーとなりました。
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特筆すべきことに、本大会が3学会合同での開催であったことに加え、セミナー開催の意義が高く評
価されたことで、セミナーも3学会合同での開催となりました。もちろん、この背景には、大会長の竹居
先生をはじめとする、神経化学会関係者のご尽力とこれまでの長年の積み重ねがありました。その結果、
講師と参加者が、3学会から集まり、より多彩なメンバーでのセミナー開催が実現しました。
実際のセミナーでは、まず、前週の6月24日（金）に、オンラインで zoomを用いた事前顔合わせを行い

ました。事前に知り合いになっておくことで、円滑な交流ができた、前年の経験を活かしての企画です。
全員での自己紹介を“敢行（かんこう）”したあと、ブレイクアウトルームに別れて、各グループでの顔合
わせを行いました。
現地での個別セミナーは、大会前日の6月29日（水）に、那覇市の沖縄市町村自治会館で行いました。7

グループに分かれ、グループごとに2名の講師の先生に、それぞれ1時間程度の講義を行っていただきま
した。いずれの講師の先生も、恒例の、熱のこもった講義を行って下さいました。研究内容に加えて、こ
れまでの歩みや、若手へのアドバイスなど、多岐に渡る、個性豊かな講義が行われました。マスク着用
でありながらも、熱く盛り上がる講義の様子を目にして、「従来通りのセミナーが帰ってきたなあ」と感
慨深いものがありました。
個別セミナーの後は、3台のバスに分乗して、主な宿泊先であるホテル山之内とエルズイン那覇に移
動したのち、ホテル山之内とレステル那覇に再集合して、1日目の討論会を行いました。感染対策のた
めに、各グループがさらに2つに分かれ、グループ毎に違いはあったものの、講師の先生1名と、チュー
ター 1、2名、参加者4、5名、合計6から8名の、小さなサブグループを基本として討論会を行いました。
これも感染対策のため、マスク着用、会話時は飲食禁止、としましたが、そのような形での討論会ははじ
めてであったため、どのくらい討論が持続するか、懸念されました。このため、双方向的な討論となるよ
うに、参加者にあらかじめ討論の題材を用意してもらうことにしました。「自分の研究について、講師に
相談したいこと、将来について、あるいは、普段、興味を持って取り組んでいること、詳しめの自己紹
介、など何でも構いません」として、参加者それぞれ、10分から30分の話ができるように、討論の題材
を準備するように伝えました。すると、実際の討論会では、想像以上に参加者が熱弁を奮い、我々（運
営側）の懸念は、杞憂（きゆう）に終わりました。むしろ、時間が足らず、一部の参加者しか発表できな
かったグループもありました。その他の参加者には発表を我慢していただくことになってしまい、大変
申し訳なかったです。この討論会での時間のマネージメントは、次回以降の反省点の一つです。

6月30日（木）には、本大会の会場である沖縄コンベンションセンターで、全体セミナーとして、テキサ
ス大学で大活躍中の北村貴司先生に、「アメリカで研究室を主宰するためには」のタイトルで講義を行っ
ていただきました。講義では、北村先生の沖縄との意外なご縁からはじまり、国内武者修行、そして、ア
メリカでラボを持つに至るまでの、波乱に満ちた（？）これまでの歩みを語っていただきました。面白い
エピソードや役に立つアドバイスを豊富に交えてお話しいただき、伺っていてワクワクしてくる、エキサ
イティングな名講義でした。重要な研究を行うための秘訣などについても、惜しみなくご披露いただき、
大変、勉強になりました。海外からの移動が困難な状況にもかかわらず快くお引き受けいただき、そし
て、素晴らしい講義を行っていただいた北村先生には、お礼の申し上げようもありません。講義を聴いた
若手の中から、北村先生に続く、世界で大活躍する研究者が数多く育つことを願ってやみません。
全体セミナーの後は、またバスで移動して、各グループ、そしてサブグループでの2日目の討論会を行
いました。一部のグループには、北村先生の講義で教えていただいた、チョークトークに挑戦してもらう
ために、急遽（きゅうきょ）ホワイトボードを配布しました。チョークトークでは、資料を何も持たず、
自分でボードに説明などを書きながら発表を行います。その人の本当の実力がわかるため、アメリカでの
ジョブトークの時に用いられることがあるそうです。今回はホワイトボードをすべてのグループに準備
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することができませんでしたが、次回以降の新たな取り組みとして、面白そうです。
改めて今回のセミナーを振り返ってみますと、様々な感染対策を行いながら開催されたセミナーでし
た。一時的に感染が下火になった2021年の12月、竹居先生のご英断で、絶妙のタイミングで沖縄視察が
できました。この視察が、感染対策を練るうえで、とても役立ちました。宿泊部屋は一人一室とし、部屋
数、討論場所の確保のため、宿泊施設は3施設、討論会会場も2施設に増やしました。そのうえで、常時
マスク着用、会話時の飲食禁止、グループ間での移動制限などの感染対策を行いました。大勢の先生や卒
業生が飛び入りで自由に参加する、セミナーの名物ともいえる、討論会での活気に満ちた交流は、残念で
はありましたが、今回は自粛といたしました。
このような様々な制限はありつつも、困難な状況のなかでも、なんとか現地・対面でのセミナーが開催
できたのは、参加してくださった皆様とそのサポートをいただいた研究室の皆様、大会長の竹居先生を
はじめとする3学会とその関係者の皆様、若手育成委員をはじめとするセミナーを応援してくださる多く
の皆様、その他の皆様、その全員の、多大なるご理解とご協力のお陰です。それによって、最後まで綱渡
りではありましたが、現地・対面での開催ができました。この場をお借りして、皆様のご理解とご協力、
ご尽力に、深く御礼申し上げます。
そして、今回のセミナーの開催に際しては、ながひさ財団様から非常にありがたいご寄付をいただきま
した。様々な制限のなかでセミナーを開催・運営するために、極めて貴重なご寄付でした。ながひさ財
団様に、心より御礼申し上げます。ご寄付は、若手研究者育成の趣旨にご賛同いただいたためであると
伺いました。改めて、若手研究者育成のための、セミナーの使命を強く意識いたしました。
次回以降、感染状況が改善し、様々な制限が緩和されることを祈りつつ、今回の経験を活かして、皆
様と共に、より良いセミナーの開催に尽力して参りたいと思います。皆様、本当にありがとうございまし
た。また次回以降のセミナーと学会でお会いしましょう！

第15回神経化学の若手研究者育成セミナー　世話人代表　久保健一郎
世話人副代表　阿部欣史
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若手研究者育成セミナー参加レポート

若手研究者育成セミナーに参加して研究仲間と 
学会の思い出がたくさんできました

辰本　彩香
同志社大学大学院 生命医科学研究科 神経病理学研究室　博士後期課程2年

同志社大学大学院生命医科学研究科に所属して
おります、博士課程2年生の辰本彩香と申します。
私は現在、宮坂知宏准教授のご指導のもと、アル
ツハイマー病原因タンパク質「タウ」の微小管結合
様式と凝集メカニズムについて研究しています。
初めて参加した第12回神経化学の若手研究者育成
セミナー（以下、若手育成セミナー）で、その魅
力にまんまとハマってしまい、今年で3回目の参
加となりました。去年は、残念ながら先着に漏れ
て参加できずでしたので、少しでも若手育成セミ
ナーに興味を持たれている方は、真っ先に申し込
むことをお勧めします！
今年の第15回若手育成セミナーは、日本神経

化学会だけでなく日本神経科学会および日本神経
回路学会の会員も参加可能であること、そして3

年ぶりの現地開催ということもあり、多くの方々
と交流できると大変楽しみにしておりました。今
年は絶対に先着に漏れるまいと、学会ホームペー
ジを頻繁に訪問し、申込案内が掲載された日に申
込メールを送信しました。そんなこんなで若手育
成セミナーへの熱意が伝わったのか、大変光栄な
ことに、体験記の執筆依頼を頂くことになりまし
た。
プログラムは、NEURO2022の開催前日（6月29

日）と初日（6月30日）の二夜にわたり開催されま
した。また、6月24日にオンラインの事前顔合わ
せがあったおかげで、現地では初対面の参加者と
も早く打ち解けることができました。

1日目は、沖縄県市町村自治会館にて A～Gの
7つのグループごとに個別セミナーが行われまし

た。各グループは講師2人、チューターさん2・3

人、参加者8人で編成されており、参加者は、事
前に行われたグループ希望調査をもとに割り振ら
れました。私が参加した Aグループは、照沼美穂
先生と安藤香奈絵先生のご講演を拝聴しました。
照沼先生のご講演「自分らしいキャリアを実現
するために」では、学生時代、アメリカ時代、お
よび日本帰国後の研究生活やキャリア形成につい
て、経験談を中心にお話いただきました。私が知
らなかっただけで、国内にも海外にも沢山のチャ
ンスが広がっていること、そしてそのチャンスを
ものにするために必要なことを学びました。
安藤先生のご講演「神経変性疾患の発症機序に
迫る：ショウジョウバエモデルを用いたアプロー
チ」では、「うまくいくまでやり続けてきた結果、
成功を手に入れた」という言葉が印象的でした。
目先の結果に一喜一憂せず、あきらめずに継続す
ることの大切さを改めて実感しました。講義後半
は「なぜ研究者になりたいのか」「いい研究者とは
どのようなものか」という先生の問いに参加者が
答えていきました。思いつくことは多々あったも
のの、いざ言葉にしようとすると却々難しい質問
であると感じました。実際、この問いに正解はな
く、参加者それぞれの答えが個性的で面白かった
です。

2日目は、学会会場にて NEURO2022大会長であ
る竹居光太郎先生、および、ながひさ財団理事長
である永久幸範氏のご挨拶の後、北村貴司先生に
よる全体セミナーがありました。Island Cellsの発
見をはじめとするご自身の研究や、国内外のジョ
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ブハントについて、面白エピソードを交えながら
のお話は大変興味深く、時間があっという間に過
ぎました。
講演全体を通して一番強く感じたのは、現在研
究の第一線でご活躍されている先生方は若手の頃
から色々なチャレンジを積み重ねているというこ
とです。先生方の活気に鼓舞され、私もさっそく
行動に移してみました。全体セミナー後、北村先
生のご講演内容を参考に徹夜で書き上げたカバー
レターと CVを持って、アメリカから招待講演に
いらっしゃった Kanaan先生のもとに突撃し、1時
間ほどのインタビューとランチをご一緒させてい
ただきました。これまで漠然と考えていた海外ポ
スドクというキャリアが現実的に見えてくるよう
になりました。
また、両日とも講演後はホテルへ移動し、23時
ごろまで全体討論会を行いました。講演により学
べることはもちろん沢山ありますが、若手からベ
テランまで研究者が熱く自由に議論するこの交流
の場が、若手育成セミナーの醍醐味だと思ってお

ります。自己紹介や研究紹介、悩みやキャリア相
談などを通して、グループメンバー同士の仲が深
まりました。実は、以前の全体討論会をきっかけ
に仲良くなった友人らとも交流が続いており、今
年の学会で再会して思い出話に花を咲かせたり、
発表を聴講し合ったりしました。こういった研究
仲間との出会いが、学会参加の楽しみや日々の研
究の励みになっています。
研究の第一線で活躍する先生方のお話を聞きた
い、研究や進路について悩みを抱えているけれ
ど相談相手がいない、もっと研究仲間を増やした
い、そんな人はぜひ若手育成セミナーに参加して
みてください。きっと、私のように何か得られる
ものがあるはずです！
最後になりましたが、コロナ禍においても現地
開催のため企画・運営にご尽力くださった関係者
の皆様に心より感謝申し上げます。先生方の若手
研究者を応援する気持ちがたくさん詰まったこの
素敵なイベントがずっと続く事を祈っています。

全体討論会後に撮影したAグループの皆さんとの記念写真（前列左から3番目本人）
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若手研究者育成セミナー参加レポート

若手育成セミナーに参加して

横山　貴一
慶應義塾大学医学部4年　先端研脳科学

医師と研究者は両立しうるキャリアなのか？基
礎研究に対する憧れと、医学への興味の二つが大
きな動機となって今まで過ごしていた自分にとっ
て、これから先で一番現実的な選択肢は何なのだ
ろうか？
ふとこれらの疑問が頭をよぎる瞬間は、最近増
えた気がしている。そんな中でも、基礎研究に
楽しさと厳しさを感じ、同時並行で日々の雑務
を淡々とこなしていくうちに、ただ学年だけが上
がって行った。このあたりで、一度立ち止まって
みてもいいのではないか？先を行く人は、過去を
振り返って今、何を思うのだろうか？自分と似た
キャリアを目標とする同世代は、何を思うのだろ
うか？そう考えることはあっても、自分の周りに
あるロールモデルは、やはり自分の周りにあるも
のに過ぎず、自分の将来を冷静に客観視するに
は、偏りが大きいと感じていた。
若手育成セミナーは、自分が普段考えているこ
とを共有し、偉大な先駆者の方々からのフィード
バックを貰える数少ない機会のひとつであると
思う。会話の多くはそれほど堅苦しいものではな
く、それほど重要とも思えない、他愛もない話で
ある。時に話題は、自分の興味、キャリアの究極
の目標、研究への情熱、進路への漠然とした不安
などに変わる。研究で行き詰まった時、大発見の
瞬間、先輩は何を考えたのか、雑談の節々にヒン
トが隠れている。論文だけからは感じ取れない、
適切な言葉かはわからないが、「生々しい」体験談
を聞くことができる面で、このセミナーは自分に
とって参加する度に新鮮である。
今夏のセミナーでは、貴重な出会いに恵まれ

た。私は6月29日の北村貴史、中島欽一両先生に
よるグループセミナー、6月30日は北村先生によ
る全体セミナーに参加させていただいた。北村先
生からは利根川進研究室での体験談を始め、ご自
身の研究成果の一つである海馬記憶痕跡細胞発見
の背景にあったお話を聞かせていただいた。トー
クの中には、北村先生の目を通して見た利根川先
生が、プロジェクトを遂行するにあたって何を考
えていたのかという貴重なヒントの数々が随所に
散りばめられていた。学部生時代からのご自身
の足跡を辿ってお話になった、アメリカで PIに
なるために必要な心構え、スキル、考え方の習慣
は、これから自分が研究を遂行していくために参
考になるお話であった。より具体的には、Winning 

strategyのある projectを進めよ、General interestを
見つけよ、といった利根川先生からインスパイア
された力強いアイデアの数々にとどまらず、Avail-

ableな toolに縛られるな、Role modelを見つけよ、
自分で projectを立ち上げそれを examineせよ、と
いうような研究者として確実に成長を重ねるため
に必要な行動の起こし方を、非常に示唆に富んだ
ご講演でお話しいただいた。中島先生は、ご自身
の研究内容の変遷について、元々研究されていた
サイトカインシグナルが、神経幹細胞の分化に対
してどのような影響を持っているのかという興味
の発端から、ご自身の研究における苦労話まで、
長いキャリアの各ポイントでどのようにして興味
が移っていったのかシェアしていただいた。
現地開催となった今回のセミナーで改めて実感
したが、このような偉大な神経科学者の先輩たち
と、じっくりとお話しすることができるのは、こ
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の若手育成セミナーにユニークな特徴である。研
究者として生き残るとはどういうことなのか、朧
げながら理解し始めた自分に、より現実味を帯び
て、この道を歩んで行こうという覚悟があるのか
という問いが投げかけられたように感じた。心強
いのは、この先長い付き合いになるような、志同
じくする同期がいるということだ。セミナーの場
では、同世代が何を考え、どのようなビジョンを
持って研究に励んでいるのか、互いに話す機会が

設けられている。医師として臨床に携わりながら
基礎研究を続けてこられた先輩、基礎研究に興味
を絞って研究に専念された先輩方から話を聞くう
ちに、無限のやり方でキャリアの切り開き方があ
るということを再認識した。彼らともこれから共
に、切磋琢磨していけるような関係であり続けた
いと思う。来年以降、セミナーの講演を聞いた自
分が、どのような視点で研究をしているのか楽し
みである。
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第65回日本神経化学会大会 若手道場優秀発表賞受賞の声

富山大学和漢医薬学総合研究所　神経機能学領域
井城綸沙

この度は、NEURO2022若手道場におきまして優秀発表賞を拝受いたしました。このような素晴らしい
賞をいただき大変光栄です。また、大会関係者の皆様には深く御礼申し上げます。若手道場での発表や
学会全体を通して、様々な先生方と活発な議論を交わすことができ大変勉強になりました。また多くの
ご質問やご助言をいただき、研究を加速させるヒントを得られたことを大変有難く思います。これから
もより一層研究に精進してまいります。日本神経化学会の皆様、今後とも宜しくお願いいたします。

慶應義塾大学医学部生理学教室　博士課程1年
大石光洋

慶應義塾大学医学部生理学教室博士課程1年の大石光洋と申します。この度は栄誉ある賞を下さり有難
うございます。この発表は学部時代に所属していた田中謙二研究室における、オリゴデンドロサイト前
駆細胞の光操作技術についてのものでした。本研究は、同研究室の田中教授をはじめ、同阿部欣史助教
や学部生の伊庭さん、そして、山形大学医学部の山崎良彦准教授のご協力をいただきました。皆様にこ
の場をお借りして厚くお礼申し上げます。

横浜市立大学大学院生命医科学研究科生体機能医科学研究室
川口祐生

この度はこのような名誉ある賞をいただき大変光栄に思います。指導教員である竹居光太郎教授、な
らびに生体機能医科学研究室の皆様にこの場を借りて厚く御礼申し上げます。私はアミロイドβの神経
変性作用を抑制する分子機構について発表させていただきました。発表の際に多くの方々からフィード
バックをいただき、大変参考になりました。今後はそれらの意見も参考にしながら、より一層研究に精
進したいと思います。最後に、若手道場のような素晴らしい発表の場を設けてくださった日本神経化学
会の先生方に感謝いたします。今後ともご指導ご鞭撻のほどよろしくお願いいたします。

藤田医科大学大学院保健学研究科医療科専攻　レギュラトリーサイエンス分野
博士後期課程3年　小菅愛加

この度は第65回日本神経化学会大会若手道場にて名誉ある賞をいただけましたこと、心より感謝申し
上げます。私はうつ病病態における脾臓の役割についての検討を行っています。演題発表の場では、数
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多くの先生方から貴重なご助言をいただき、大変勉強になりました。今後の研究を進めていく上で大変
勉強になりました。今回の受賞を励みにより一層研究に励みたいと思います。今後ともご指導ご鞭撻の
ほどよろしくお願いいたします。

奈良県立医科大学精神医学講座
小森崇史

この度は、大変素晴らしい賞を頂戴し、大変光栄に存じます。また、コロナ禍の中、大会の開催にご
尽力いただきました大会組織の先生方、またスタッフの皆様に御礼申し上げます。私は精神科医として、
年々増加している児童虐待が社会脳形成に与える影響について解明したいと志し、発達期のマイクログ
リア由来 BDNFに注目して研究を行っています。今回の受賞を糧に、一層精進してまいりますので引き
続きご指導ご鞭撻の程、宜しくお願い致します。

名城大学大学院薬学研究科　薬品作用学研究室　博士課程3年
髙羽里佳

この度は、Neuro2022若手道場で優秀発表賞をいただき、大変光栄に存じます。日頃から御指導を
いただいている先生方に心より感謝申し上げます。口頭発表内容関して多くの方に興味を持って頂き、
フィードバックでの御助言が、研究を遂行する上での大きな励みになっています。セロトニン作動性幻
覚薬が示す抗うつ作用における分子・神経基盤を解明し、精神疾患の新規治療薬開発という大きな目標
に向かって、より一層精進します。

慶應義塾大学医学部解剖学仲嶋研究室　医学部5年
林光太郎

演題：「哺乳類発生期大脳新皮質で移動神経細胞が辺縁帯直下で移動を停止するメカニズム」
この度はこのような素晴らしい賞を頂き大変光栄に存じます。仲嶋教授、林先生を始めとする研究室
の皆様には改めて感謝申し上げるとともに、貴重な発表の場をご用意頂いた大会関係者の皆様、ありが
とうございました。現在私は「発生期大脳新皮質の移動神経細胞が移動を停止するメカニズム」について
研究しております。今回頂いたご助言を活かして精進して参りますので、今後ともご指導ご鞭撻の程宜
しくお願い申し上げます。

Kyushu University

Daniel Gallagher

As a PhD candidate at Kyushu University, I am using electroencephalography and transcranial electrical stimula-

tion to research the neurophysiology of  second language acquisition under the supervision of  Dr. Shinri Ohta. I was 



—    —

神経化学 Vol. 61 (No. 2), 2022

120

pleased to present amongst my peers my findings on “the Effects of  Left Inferior Prefrontal Cortex Anodal Stimula-

tion on Second Language Acquisition” at the NEURO2022 Wakate Dojo. When I was chosen as a recipient of  the 

Best Presentation Award, I was overjoyed! It has greatly boosted my motivation to continue in my line of  research 

and put my best effort into analyzing my data and publishing the findings of  my recent experiments. I am deeply 

indebted to Dr. Shinri Ohta, my colleagues at Kyushu University, and the judges and organizers of  the NEURO2022 

Wakate Dojo. Thank you to you all for your continued support!

Osaka University

Matthew J. Holland

It is a great honor to have received this award, especially considering that there were so many other stimulating 

and high-quality research presentations. The fundamentals of  statistical machine learning theory have many close 

conceptual connections to the neurological and physiological foundations of  human activity and in particular deci-

sion-making under uncertainty. I hope that by further developing the theory and methodology of  reward distribu-

tion control in the machine, new links, deeper relationships, and additional collaborative opportunities between these 

fields will begin to emerge.

Okinawa Institute of  Science and Technology （OIST）
Mohamed Mostafa Kamal Eltabbal

I studied medicine in Egypt then did my master studies in Germany at the German center for neurodegenerative 

diseases and Leibniz institute for neurobiology where I investigated the role of  brain extracellular matrix in neural 

information processing. I moved to Japan and started my Ph.D. in Okinawa institute of  science and technology. One 

of  my PhD research endeavors is understanding the neural control of  discrete tongue movement. The complexity of  

how mammals use their tongue precisely in a wide array of  behaviors is still elusive. I developed a novel behavioral 

learning task requiring spatiotemporal precision of  discrete tongue movement. I described distinctive phases and 

types of  tongue movement along with learning dependent kinematic changes of  tongue movement. I am currently 

investigating the role of  cerebellum in controlling these adaptive tongue movement using optical imaging and che-

mo-genetics. I am honored to be recognized for this award.

Okinawa Institute of  Science and Technology Graduate University （OIST）, Cell Signal Unit,

Junior Research Fellow

Mohieldin Youssef

My educational background is in pharmaceutical sciences, and master’s degree in Pharmacology and Toxicology 

from Ain-shams University, Cairo, Egypt. I received my Ph.D. in Neuroscience from OIST, Okinawa, Japan, in March 

2022. My main research interest is understanding the causes of  diseases and introducing novel treatments to allevi-

ate the burden of  patients’ suffering. Previously, my research interest was in cancer biology towards using natural 
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compounds to enhance the therapeutic effects of  chemotherapeutic agents. Afterwards, I switched to neuroscience, 

investigating the molecular mechanisms orchestrating psychological stress resilience, and highlighted a novel func-

tion for a gene named “Tob” in such machinery. Soon, I will start working on investigating the role of  RNA-binding 

proteins in ALS neurodegenerative disease in SickKids hospital, Toronto, Canada. The best presentation Wakate 

Dojo award will help advance my career. I felt happy and honored with such recognition from the Japanese Society 

for Neurochemistry which supports young researchers.

University of  Tokyo, Ph.D. student

Yi-Yuan （Teresa） Huang

This is Yi-Yuan （Teresa） Huang, a Ph.D. student at the University of  Tokyo. My research interest is to unravel the 

neural mechanism of  how our brains proactively work through learning statistical regularities in the sensory world. 

It was a great opportunity to present my current research project about the predictive processing in multiple sensory 

modalities and hierarchies in Wakate Dojo of  Neuro2022. I was very glad to receive the Best Presentation Award 

with the gratefulness for the valuable suggestions and the academic interactions. The extension of  my research 

theme is now being pursued to cover different related domains such as hierarchical temporal predictions. I hope to 

share my findings at the conference next year.

理化学研究所生命機能科学研究センター
稲田健吾

この度は優秀発表賞を受賞出来て嬉しく思います。東京大学大学院総合文化研究科で博士号を取得し
た後、現所属先にて今回受賞対象にもなりました父性養育行動発現の神経回路基盤を研究しております。
今後とも研鑽を忘れず、「日本に稲田あり」と世界から言われるよう精進いたします。

京都大学大学院医学研究科　臨床神経学講座
上田　潤

この度は優秀発表賞をいただきまして、大変光栄に存じます。私が今回このような素晴らしい賞を受
賞できたのは、京都大学大学院医学研究科臨床神経学講座の髙橋良輔教授をはじめとする関係者の皆様
のご指導・ご協力のおかげですので、この場をお借りして御礼申し上げます。私はパーキンソン病の病
態解明および治療法探求をテーマに研究をおこなっております。若手道場では、数多くの興味深い発表
を聞き、活発な議論を交わすことができ、これからの研究を進めていく上での大きな励みになりました。
今後も研究に邁進してまいりますので、何卒よろしくお願い申し上げます。
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広島大学大学院統合生命科学研究科・生命医科学プログラム　博士課程後期3年
亀村興輔

この度は若手道場口演におきまして優秀発表賞をいただき、光栄に存じます。大会関係者の皆様、そ
して常日頃からご指導を賜っております広島大学細胞生物学研究室の千原崇裕先生並びに研究室の皆様
に深く御礼申し上げます。私にとって学会でこのような賞をいただくのは初めての機会であり、大変喜
ばしく存じます。私は現在、「筋萎縮性側索硬化症関連タンパク質 VAPの細胞外機能と分泌機構・トポロ
ジー制御機構の解明」をテーマとして日々研究に励んでおります。私は将来、日本の大学機関において生
命科学分野の研究者になることを目標としております。今回の受賞を糧として、これからもより一層研
究活動に邁進していきたいと考えておりますので、今後ともよろしくお願い致します。

東京大学大学院　総合文化研究科　修士課程2年
清岡大毅

この度は若手道場優秀発表賞をいただき光栄に存じます。演題の内容は、マウスの脳のカルシウムイ
メージングデータを用いて、脳状態を維持するために必要な熱力学的なコストを推定するというもので
したが、会場の皆様からは多くの貴重な質問・コメントをいただくことができ、大変刺激になりました。
会場の皆様、大会関係者の皆様に深く感謝申し上げます。また、本研究の共著者の皆様からは、日頃か
ら熱心に指導していただきました。深く感謝申し上げます。今回の受賞を励みに、今後一層精進する所
存でございます。

立命館大学　生命科学部　生命情報学科
塩谷和基

この度は素晴らしい賞を頂戴し、大変光栄に存じます。私が所属しております日本神経科学学会・日
本神経回路学会の年大会には、若手道場というものが存在せず、日本神経化学学会との合同大会にのみ
開催されることから、優秀発表賞を受賞できるのは数年に一度のチャンスだと考えており、日々の研究
を邁進して参りました。その結果が評価されて、大変嬉しく存じます。私は、嗅覚の研究を行っており、
その中でも今回は美味しさに重要であるとされる風味の脳内情報処理メカニズムの解明を目標とした研
究の発表を行いました。現在、本研究は初期段階ですが、今後の年大会において、よりレベルアップし
た研究内容を発表することを目標とし、より一層研究活動に励んでいきたいと考えております。

名古屋大学大学院医学系研究科　機能形態学分子細胞学
辻　貴宏

受賞に際し、学会主催者の皆様、ご指導いただいております和氣弘明先生に厚く御礼申し上げます。
私は京都大学を卒業後、臨床で勤務した後に京都大学で博士号を取得しました。もともと肺癌の研究を
専門としていますが、ポスドクから名古屋大（和氣研）に転属し、現在は転移性脳腫瘍の形成過程とグリ
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アの応答を生体内可視化を用いて解明しようと日々研究しています。この賞を励みに、神経と癌の研究
分野を結ぶ学際的な研究者を目指して今後も精進いたします。

筑波大学人間総合科学研究科生命システム医学専攻
安垣進之助

この度は、このような素晴らしい賞をいただき、大変光栄に思います。若手道場への登壇は3年ぶり
で、今回は「人為的なレム睡眠増加がマウスの社会的ストレス抵抗性に影響を与えるか」という演題で成
果発表いたしました。ディスカッションの際には、会場の皆様から、過去の学会発表では経験したこと
のないほど多くの、かつ的を射たご質問やご助言をいただき、大変勉強になりました。今後も機会があ
りましたら、若手道場へぜひ応募したいと考えております。
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大 会 後 記

第65 回大会Neuro2022 のご報告
大会長　竹居　光太郎 

横浜市立大学大学院生命医科学研究科

第65回大会は2022年6月30日～7月3日の4日
間に渡って対面／オンラインのハイブリッド形式
で開催されました。本大会は Neuro2022と称して
日本神経科学会と日本神経回路学会との合同開
催で沖縄県宜野湾市の沖縄コンベンションセン
ター、宜野湾体育館、ラグナガーデンホテルの3

会場を使って行われました。神経科学関連の学会
としては初めての沖縄大会で、遠方となるために
参加者数がどのくらいになるか心配しておりまし
たが、皆様のお力添えによって、演題数1,869、参
加者数約3,600名と大変盛況な学会として開催する
ことができました。実行委員、プログラム委員、
その他の大会役員、学会事務局の皆様に改めて厚
く御礼申し上げます。
コロナ禍での対面開催のため、沖縄県や琉球大
学医学部と密な連携を取って徹底した感染症対策
を取りました。懇親会では人数制限を行った上で

抗原検査を義務化するなど、皆様にはご不便とご
面倒をお掛けしましたが、皆様のご協力の下で何
とか無事に終えることができました。コロナ禍と
は別に、沖縄には鉄道網がないために交通アクセ
スが一番の懸念点でありました。那覇空港や那覇
市内からのシャトルバス運行を行いましたが、行
き届かない面が多々あり、皆様にはご不便をお掛
けして大変申し訳ありません。また炎天下での移
動を危惧して会場間のシャトルバスも準備しまし
たが、お役に立ちましたでしょうか。もう一つの
懸念点は台風などの天候でした。1年の中で最も
台風の影響を受けないとされる時期を設定したに
も関わらず、見事に大会当日に直撃を受けること
になり、予期せぬことではありましたが、これもま
た皆様にご心配とご迷惑をお掛けすることになり
ました。大会最終日の夜には沖縄最大の花火大会
が宜野湾で開催されるために花火大会運営側と連

   

若手育成セミナー集合写真
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携を取り、脳の形をした花火を打ち上げて頂きま
した（残念ながら私自身はどれが脳の花火だったか
わかりませんでした）。運営側の様々な問題があっ
たにも関わらず、皆様からは非日常的な雰囲気を
満喫できる沖縄での開催について多くのご賞賛の
お言葉を頂戴し、非常に嬉しく思っております。
合同大会の強みとしては各種トラベルアワード
を設定することができ、海外から46名、国内から
37名の若手の方をご招待することができました。
また、プレナリーレクチャーなどの海外からの招
待講演者の多くはコロナ禍の入国制限やウクライ
ナ情勢などの種々の影響で来日できずにオンライ
ンでの講演になりましたが、ハイブリッドの強み
を発揮してキャンセル無く全ての講演をオンタイ
ムに実施することができました。前回の64回大
会の大会長の和中先生の大会後記の中にご指摘が
あった『大会後オンデマンド視聴』を今回実施致

しました。大会後の約3週間に渡って多くのシン
ポジウムをご視聴できたことと存じます。
神経化学会の特徴である「若手育成セミナー」
と「若手道場」においては特に注力しました。「若
手育成セミナー」では、若手育成委員会委員長の
照沼先生、今回の世話人代表の久保先生と阿部先
生には多大なご尽力を賜り、コロナ禍のイレギュ
ラーな形式（恒例の飲み会のない形）ではありまし
たが他学会からの参加者も迎えて盛況に終えるこ
とができました。また、「若手道場」におきまして
も多数の他学会からの参加者を迎え、活発な議論
を展開する素晴らしい会になったと思います。若
手育成セミナーにおいては、一般財団法人ながひ
さ科学振興財団からご寄付を賜りました。この場
を借りて厚く御礼申し上げます。
大会長におきましては至らぬ点が多々あったか
と存じますが、Neuro2022では久しぶりに学会員
同士が直に交流できた好機であったと皆様からの
多数の喜びのお言葉を伺い、大会運営者の1人と
してこの上もなく喜びを感じております。次回第
66回大会は神経病理学会との合同大会として神
戸で開催される予定ですが、益々の興隆を祈念致
し、大会のご報告とさせて頂きます。皆様、本当
にありがとうございました。

ポスター会場

甕入れ

懇親会余興のエイサー踊り
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一般社団法人日本神経化学会　定款

第1章　総　　　則

（名称）
第 1 条 当法人は，一般社団法人日本神経化学会と称し，英文では The Japanese Society for Neurochemistry

（略称：JSN）と表記する。

（事務所）
第 2 条 当法人は，主たる事務所を東京都新宿区に置く。

2 当法人は，理事会の決議によって，従たる事務所を設置することができる。

第2章　目的及び事業

（目的）
第 3 条 当法人は，会員の研究発表，知識の交換並びに会員相互間及び国内外の関連機関との連絡連携

の場として神経化学並びに関連領域の発展を促し，もって学術文化の進歩に寄与することを目
的とする。

（事業）
第 4 条 当法人は，前条の目的を達成するため，次の事業を行う。

1.　大会及び講演会の開催
2.　会誌，研究報告及び資料の刊行
3.　国内外の関連機関との連絡及び協力
4.　その他前条の目的を達成するために必要と認める事業

第3章　会員及び評議員

（法人の構成員）
第 5 条 当法人の会員は，当法人の目的に賛同して入会した者とする。

2 当法人の会員は，次の8種とする。
（1）正 会 員：神経化学に関する学識又は経験を有する者で，当法人の目的に賛同する者
（2）名誉会員：当法人に特に功労のあった会員のうちから別に定める規則により社員総会が承認

する者
（3）功労会員：当法人に功労のあった会員のうちから別に定める規則により社員総会が承認する

者
（4）シニア会員：原則65歳以上で当法人の目的に賛同する者
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（5）団体会員：当法人の目的に賛同する公共性のある団体
（6）賛助会員：当法人の事業を後援する者
（7）学生会員：大学若しくはこれに準ずる学校又は大学院に在籍し，当法人の目的に賛同する者
（8）若手会員：大学若しくはこれに準ずる学校又は大学院を卒業後5年以内の者であって，当法

人の目的に賛同する者
3 当法人には，評議員を置き，正会員の中から，評議員2名の推薦を経て，第17条第1項の社員
総会の決議によりおおむね総正会員数の10％の割合に相当する員数を選出する。

4 評議員の任期は，選任後4年以内の最終の事業年度に関する定時社員総会の終結の時までとす
る。ただし，再任は妨げない。なお，補欠又は増員によって選任された評議員の任期は，前任
者又は在任者の残存期間と同一とする。

5 前項の規定にかかわらず，評議員は70歳をもって定年とする。ただし，任期中に定年に達した
場合には，その事業年度に関する定時社員総会の終結の時をもって退任する。

6 評議員並びに第2項に定める功労会員及びシニア会員をもって一般社団法人及び一般財団法人
に関する法律（以下，「法人法」という。）上の社員（以下，「社員」という）とする。

7 社員は，法人法に規定された次に掲げる社員の権利を当法人に対して行使することができる。
（1）法人法第14条第2項の権利（定款の閲覧等）
（2）法人法第32条第2項の権利（社員名簿の閲覧等）
（3）法人法第50条第6項の権利（社員の代理権証明書等の閲覧等）
（4）法人法第51条第4項及び第52条第5項の権利（議決権行使書面の閲覧等）
（5）法人法第57条第4項の権利（社員総会の議事録の閲覧等）
（6）法人法第129条第3項の権利（計算書類等の閲覧等）
（7）法人法第229条第2項の権利（清算法人の貸借対照表等の閲覧等）
（8）法人法第246条第3項，第250条第3項及び第256条第3項の権利（合併契約等の閲覧等）

（会員の資格の取得）
第 6 条 当法人の目的に賛同し，会員になろうとする者は，正会員1名の推薦を受け，別に定める規則

に従い入会金を添えて当法人所定の入会申込書により入会の申込をし，理事会の承認を得なけ
ればならない。

（会費等の負担）
第 7 条 会員は，会員になったとき及び毎年，社員総会において別に定める会費を支払う義務を負う。

2 名誉会員は，会費を納めることを要しない。
3 既納の会費はいかなる理由があってもこれを返還しない。

（任意退会）
第 8 条 会員は，理事会において別に定める退会届を提出し，いつでも退会することができる。ただし，

1か月以上前に当法人に対して予告をするものとし，未納の会費がある場合はこれを完納する
ものとする。

（除名）
第 9 条 会員が，当法人の名誉を毀損し，若しくは当法人の目的に反する行為をし，又は会員としての
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義務に違反するなど除名すべき正当な事由があるときは，法人法第49条第2項に定める社員総
会の決議によりその会員を除名することができる。

（会員の資格喪失）
第10条 前2条の場合のほか，会員は，次の各号のいずれかに該当する場合には，その資格を喪失する。

（1）死亡し，若しくは失踪宣告を受け，又は解散したとき。
（2）3年以上会費を滞納したとき。
（3）総社員の同意があったとき。

第4章　社 員 総 会

（構成）
第11条 社員総会は，第5条第6項に規定する社員をもって構成する。

2 社員以外の正会員，名誉会員，団体会員，賛助会員，学生会員，若手会員は，社員総会に出席
し議長の了解を得て意見を述べることができる。ただし，決議には参加することができない。

（権限）
第12条 社員総会は，次の事項について決議する。

（1）会員の除名
（2）理事及び監事の選任又は解任
（3）第37条に定める大会長の選任
（4）貸借対照表及び損益計算書（正味財産増減計算書）並びにこれらの附属明細書の承認
（5）定款の変更
（6）解散及び残余財産の処分
（7）その他社員総会で決議するものとして法令又はこの定款で定める事項

（開催）
第13条 社員総会は，定時社員総会及び臨時社員総会とし，定時社員総会は，毎事業年度の終了後3か

月以内に開催し，臨時社員総会は，必要に応じて開催する。

（招集）
第14条 社員総会は，法令に別段の定めがある場合を除き，理事会の決議に基づき理事長が招集する。

2 総社員の議決権の10分の1以上の議決権を有する社員は，理事に対し，社員総会の目的である
事項及び招集の理由を示して，社員総会の招集を請求することができる。

（議長）
第15条 社員総会の議長は，理事長がこれに当たる。
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（議決権）
第16条 社員総会における議決権は，社員1名につき1個とする。

（決議）
第17条 社員総会の決議は，総社員の議決権の過半数を有する社員が出席し，出席した当該社員の議決

権の過半数をもって行う。
2 前項の規定にかかわらず，次の決議は，総社員の半数以上であって，総社員の議決権の3分の2

以上に当たる多数をもって行う。
（1）会員の除名
（2）監事の解任
（3）定款の変更
（4）解散
（5）合併又は事業の全部の譲渡
（6）その他法令で定められた事項

（議決権の代理行使）
第18条 やむを得ない事由のため社員総会に出席できない社員は，他の社員を代理人としてその議決権

を行使することができる。

（議事録）
第19条 社員総会の議事については，法令の定めるところにより，議事録を作成する。

（会員への報告）
第20条 社員総会の議事の要領及び決議事項は，全会員に報告する。

第5章　役　　　員

（役員）
第21条 当法人に，次の役員を置き，正会員の中から選任する。

（1）理事　3名以上15名以内
（2）監事　2名以内

2 理事のうち，1名を理事長とし，法人法上の代表理事とする。
3 理事のうち，1名を副理事長とする。

（役員の選任）
第22条 理事及び監事は，社員総会の決議によって選任する。

2 理事長は，理事会の決議によって理事の中から選定する。
3 監事は，当法人又はその子法人の理事又は使用人を兼ねることができない。
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（理事の職務及び権限）
第23条 理事は，理事会を構成し，法令及びこの定款の定めるところにより，職務を執行する。

2 理事長は，法令及びこの定款の定めるところにより，当法人を代表し，その業務を執行する。
3 理事長は，毎事業年度，4カ月を超える間隔で，2回以上自己の職務の執行の状況を理事会に報
告しなければならない。

4 副理事長は，理事長を補佐し，理事会及び社員総会の決議した事項を処理する。
5 副理事長は，理事長に事故あるときは，その職務を代行する。

（監事の職務及び権限）
第24条 監事は，理事の職務の執行を監査し，法令の定めるところにより，監査報告を作成する。

2 監事は，いつでも，理事及び使用人に対して事業の報告を求め，当法人の業務及び財産の状況
の調査をすることができる。

（役員の任期）
第25条 理事の任期は，選任後2年以内に終了する事業年度のうち最終のものに関する定時社員総会の

終結の時までとする。
2 監事の任期は，選任後4年以内に終了する事業年度のうち最終のものに関する定時社員総会の
終結の時までとする。

3 任期満了前に退任した理事の補欠として，又は増員により選任された理事の任期は，前任者又
は他の在任理事の任期の残存期間と同一とする。     

4 任期満了前に退任した監事の補欠として選任された監事の任期は，前任者又は他の在任監事の
任期の残存期間と同一とする。

5 理事若しくは監事が欠けた場合又は第21条第1項で定める理事若しくは監事の員数が欠けた場
合には，任期の満了又は辞任により退任した理事又は監事は，新たに選任された者が就任する
まで，なお理事又は監事としての権利義務を有する。

（役員の解任）
第26条 理事及び監事は，社員総会の決議によって解任することができる。ただし，監事を解任する決

議は，総社員の半数以上であって，総社員の議決権の3分の2以上に当たる多数をもって行わ
なければならない。

（取引の制限）
第27条 理事は，次に掲げる取引をしようとする場合には，理事会において，その取引について重要な

事実を開示し，その承認を受けなければならない。
（1）自己又は第三者のためにする当法人の事業の部類に属する取引
（2）自己又は第三者のためにする当法人との取引
（3）当法人がその理事の債務を保証することその他その理事以外の者との間における当法人とそ
の理事との利益が相反する取引

2 前項の取引をした理事は，その取引後，遅滞なく，その取引についての重要な事実を理事会に
報告しなければならない。
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第6章　理　事　会

（構成）
第28条 当法人に理事会を置く。

2 理事会は，全ての理事をもって構成する。

（権限）
第29条 理事会は，この定款に別に定めるもののほか，次の職務を行う。

（1）業務執行の決定
（2）理事の職務の執行の監督
（3）理事長の選定及び解職

（招集）
第30条 理事会は，理事長が招集する。

2 理事長が欠けたとき又は理事長に事故があるときは，あらかじめ理事会が定めた順序により他
の理事が招集する。

3 理事及び監事の全員の同意があるときは，招集の手続を経ないで理事会を開催することができ
る。

（議長）
第31条 理事会の議長は，理事長がこれに当たる。

（決議）
第32条 理事会の決議は，この定款に別段の定めがある場合を除き，特別の利害関係を有する理事を除

く理事の過半数が出席し，その過半数をもって行う。
2 前項の規定にかかわらず，法人法第96条の要件を満たすときは，当該提案を可決する旨の理事
会の決議があったものとみなす。

（報告の省略）
第33条 理事又は監事が理事及び監事の全員に対し，理事会に報告すべき事項を通知したときは，その

事項を理事会に報告することを要しない。ただし，法人法第91条第2項の規定による報告につ
いては，この限りでない。

（議事録）
第34条 理事会の議事については，法令の定めるところにより議事録を作成する。

2 出席した理事長及び監事は，前項の議事録に署名又は記名押印する。

（理事会規則）
第35条 理事会の運営に関し必要な事項は，法令又はこの定款に定めるもののほか，理事会の規則で定

める。
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第7章　大　　　会

（大会）
第36条 当法人は，年1回開催する大会のほか，時期に応じて大会を開催することができる。

（会長）
第37条 当法人は，大会長（以下「会長」という。）を，社員総会の承認により選任する。

2 会長は，大会を主催する。

第8章　会　　　計

（事業年度）
第38条 当法人の事業年度は，毎年1月1日に始まり同年12月31日に終わる。

（事業報告及び決算）
第39条 当法人の事業報告及び決算については，毎事業年度終了後，理事長が次の書類を作成し，監事

の監査を受けた上で，理事会の承認を経て，定時社員総会に提出し，第1号及び第2号の書類
についてはその内容を報告し，その他の書類については承認を受けなければならない。
（1）事業報告
（2）事業報告の附属明細書
（3）貸借対照表
（4）損益計算書（正味財産増減計算書）
（5）貸借対照表及び損益計算書（正味財産増減計算書）の附属明細書

2 前項の書類のほか，監査報告を主たる事務所に5年間備え置くとともに，定款及び社員名簿を
主たる事務所に備え置き，一般の閲覧に供するものとする。

（剰余金の不分配）
第40条 当法人は，剰余金の分配を行わない。

第9章　定款の変更及び解散

（定款の変更）
第41条 この定款は，社員総会の決議によって変更することができる。

（解散）
第42条 当法人は，社員総会の決議その他法令に定める事由により解散する。
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（残余財産の帰属）
第43条 当法人が清算をする場合において有する残余財産は，社員総会の決議を経て，当法人と類似の

事業を目的とする他の公益法人又は国若しくは地方公共団体に贈与するものとする。

第10章　公告の方法

（公告の方法）
第44条 当法人の公告は，官報に掲載する方法により行う。

第11章　　事務局

（事務局）
第45条 当法人の事務所処理するために，事務局を設置することができる。

2 事務局の組織及び運営に必要な事項は，理事会が定める。
3 事務局職員は，理事会の承認を得て，理事長が任免する。

第12章　附　則

（最初の事業年度）
第46条 当法人の最初の事業年度は，当法人成立の日から令和3年12月31日までとする。

（設立時の役員）
第47条 当法人の設立時理事，設立時代表理事及び設立時監事は，次のとおりとする。

設立時理事　　小泉修一
設立時理事　　竹居光太郎
設立時理事　　尾藤晴彦
設立時監事　　遠山正彌

設立時代表理事　　小泉修一

（設立時社員の氏名及び住所）
第48条 設立時社員の氏名及び住所は，次のとおりである。

  小泉修一

  竹居光太郎

  尾藤晴彦
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（設立時評議員の氏名）
第49条 設立時評議員の氏名は，次のとおりである。

小泉修一
竹居光太郎
尾藤晴彦

（法令の準拠）
第50条 本定款に定めのない事項は，全て法人法その他の法令に従う。

以上，一般社団法人日本神経化学会を設立のため，設立時社員小泉修一他2名の定款作成代理人である
司法書士魚本晶子は，電磁的記録である本定款を作成し，電子署名する。

令和2年12月28日

設立時社員
  小泉修一

設立時社員
  竹居光太郎

設立時社員
  尾藤晴彦

上記設立時社員3名の定款作成代理人
東京都新宿区新宿一丁目15番12号 千寿ビル6階
司法書士　魚本晶子
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一般社団法人日本神経化学会　細則

（令和 4 年（2022年） 3月26日制定）
（令和 4 年（2022年）11月 1日改正）

第1章　会　　　員
第 1 条 本会に会員として入会を希望する者は本会ホームページより次のことがらを入力の上，入会申

込書をダウンロードし本会正会員の推薦を得て，同書面を事務局に提出しなければならない。
1.　入会希望者氏名
2.　最終出身校，学科名および卒業年次。ただし学生会員になろうとするものは学生証の写し
もしくは在学証明書の写しを添付し，卒業予定年月を報告する。

3.　勤務先とその所在地および勤務先での地位
4.　会員の現住所ならびに連絡先住所
5.　専攻分野

第 2 条 学生会員または若手会員が正会員へ会員属性の変更を希望する場合，会員属性変更の希望を届
け出る。但し，正会員から若手会員および学生会員への変更はできない。会員属性変更の希望
の届出が無い場合も，学生会員は，大学卒業，または大学院修了（または満期退学時）年月，及
びそれらの予定年月を過ぎた翌年度より，自動的に若手会員へ移行する。同じく，若手会員は，
大学卒業，または大学院修了（または満期退学時）年月，及びそれらの予定年月より5年を過ぎ
た翌年度より，自動的に正会員へ移行する。大学卒業，または大学院修了（または満期退学時）
年月，及びそれらの予定年月に変更が生じた場合は，事務局へ届け出るものとする。

第2章　役員，評議員，名誉会員
第 3 条 理事定数15名のうち12名の理事候補者を、第4条及び第5条に定める正会員の直接選挙により

選出する。選挙は2年毎に行い、連続する2期目の理事については信任投票を行い、その信任
には有効投票数の過半数を必要とする。連続する任期は2期までとする。
2. 前項以外の3名の理事候補者は補充理事候補者とし，専門，地域等を考慮し理事会の決議を
もって決定し，信任投票は行わない。現に理事長として1期目の任期を務める理事が，理事
として2期目の場合，前項の規定にかかわらず，理事会決議により補充理事候補者とするこ
とができる。この場合においては連続する任期は3期までとする。

3. 前各項のいずれの理事候補者も，社員総会の承認決議により理事として選任され，被選任者
が就任承諾をしたときに理事に就任する。なお，理事候補者は，理事就任時に満65才まで
のものとする。

第 4 条 理事候補の選挙に当って選挙管理委員会を設け委員は評議員の中から理事長が委嘱する。選挙
管理委員会は理事選挙要項に従い事務局の所在地で選挙事務を行う。

第 5 条 理事候補選挙要項は下記の如くする。
1. 理事候補選挙は立候補制とする。立候補資格は会費の滞納が無い評議員とする。
2. 理事長の指名により構成される選挙管理委員会の委員は理事候補に立候補できない。
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3. 理事選挙に自ら立候補する者は選挙管理委員会が指定する期間内に選挙管理委員会に届け出
る。

4. 立候補者は理事会が定める立候補届出書に必要事項を記載し，選挙管理委員会に届け出る。
5. 4項の立候補届出書の必要事項は，氏名，年齢，所属，職名，略歴と抱負を記載するものと
する。

6. 評議員は，理事候補にしたい評議員を被選挙人として選挙管理委員会へ，選挙管理委員会が
指定する期間内に推薦することができる。

7. 理事候補選挙に被選挙人を推薦する場合は，選挙管理委員会が指定する期間内に選挙管理委
員会に被推薦人の氏名，所属，連絡先を届け出る。

8. 選挙管理委員会は，6項における被推薦人に理事候補選挙立候補の意志があるかどうか確認
する。

9. 6項における被推薦人が候補になることを受諾する場合は，3, 4, 5項にて定められた手続き
に従って立候補する。

10. 理事候補の選挙権は投票締切日の6カ月以前に正会員となった者に限る。
11. 会員で選挙事務に異議あるものは投票締切日の10日前までに選挙管理委員会に申し出なけ
ればならない。

12. 選挙管理委員会は学会ホームページの会員ページにおいて理事候補者名簿と立候補届け出書
を会員に周知する。

13. 学会事務局は前項12に関し選挙期間等の情報を選挙権のある選挙人へ電子メールで連絡す
る。

14. 投票は電子投票とし，立候補者の中から3名以内を選択する。電子投票期間は選挙管理委員
会が定める。

15. 学会事務局は選挙管理委員会が定める投票期間において投票を行っていない選挙人に電子
メールにより再通知する。

16. 当選者は得票数の多い上位から6名を決定する。同票の場合は専門別，地域別などを考慮し
て理事会で選出し社員総会へ諮る。

17. 立候補者が定数以下の場合は，立候補者全員に対して信任投票を実施する。信任投票は電子
投票で行い，諾否を選択する。有効投票数の過半数を獲得した者を当選とし，社員総会へ諮
る。

18. 当選者が定数未満の場合，又は選挙終了後1年未満の期間内に理事に欠員を生じた場合は，
得票数，専門別，地域別などを考慮して理事会において補充候補を選出し社員総会へ諮る。
補充理事の任期は，2年以内とする。

19. 選挙後1年以上経過した後理事に欠員を生じた場合は補充を行なわない。但し3名以上の欠
員を生じた場合は6ケ月以内に補充選挙を行うものとする。補充理事の任期は，2年以内と
する。

20. 開票は選挙管理委員よりの開票承認を得たのち学会事務局にて開票する。ただし会員は誰で
も開票に立会うことが出来る。

第 6 条 理事長，副理事長は理事会の決議により決める。再任を妨げない。
第 7 条 新規に評議員を申請する者については，次の方法により選出する。

申請者は，研究歴・会員歴満5年以上で，評議員2名以上の推薦を必要とし，履歴書・業績目録
を添付の上，理事長に提出する。
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神経化学領域に関連した講座あるいは部門の長になった者等には上記の原則によらず，特別の考
慮を払う。
理事長はこれに基づき，理事会において審査し，適格者は社員総会において選任される。

第 8 条 監事の選出については理事会が理事以外の正会員の中から候補者を選び社員総会の承認を経て
理事長が委嘱する。

第 9 条 名誉会員は，次の1項に掲げるもののいずれかの資格を有する場合，2項の手続きを経て社員総
会の議決をもって承認される。
1.　資格
（1）永年，会員として本会に多大な貢献をした者で，原則として満65歳以上であること。但

し，追贈の場合は年齢を問わない。
（2）神経化学領域で学術的に特に顕著な業績をあげた者。

2.　手続き
（1）理事または監事を経験した者2名以上による推薦書（本学会への貢献度を示すもの）と

履歴書，業績目録（10篇以内）を添えて，理事長に提出する。
（2）理事長はこれを理事会で審議し，候補者を社員総会に推薦し，社員総会にて了承を得

る。
第10条 功労会員は，次の1項に掲げるもののいずれかの資格を有する場合，2項の手続きを経て社員総

会にて承認される。
1.　資格
（1）評議員経験者でかつ定年により現職を退いた者。
（2）永年，会員として本会に貢献した者。

2.　手続き
（1）理事会が候補者を決定し，社員総会へ推薦する。

第3章　事業
第11条 機関誌「神経化学」の編集委員は理事会の承認を得て理事長より委嘱する。
第12条 機関誌の英文名は「Bulletin of  the Japanese Society for Neurochemistry」とする。
第13条 本会の目的を達成するため理事会が必要と認めた時，会員の中から専門委員を委嘱し，委員会

を構成することが出来る。委員の任期は2年とし，原則として再任を妨げない。

以上
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日本神経化学会　賛助会員

株式会社エイコム

Edanz Group Japan 株式会社

シスメックス株式会社

武田薬品工業株式会社

田辺三菱製薬株式会社

（50音順）
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日本神経化学会雑誌「神経化学」投稿規定

1. 日本神経化学会の機関誌として、日本神経化学会及び関連学会の活動に関する記事、神経化学領域の
研究紹介等の投稿を受け付けます。学会からの依頼原稿以外については、投稿前に、日本神経化学会
事務局または出版・広報委員会の「神経化学」編集委員長にご相談下さい。なお、大会号の掲載記事
については、大会プログラム委員会の指示に従って下さい。

2. 投稿原稿の著者は、すべて日本神経化学会の会員である必要があります。非会員による記事について
は、日本神経化学会の承認が得られた場合にのみ掲載します。

3. 投稿内容は、他誌に掲載されておらず、また投稿中でもないものに限ります。
4. 本誌に掲載する著作物の複製権・翻訳権・上映権・譲渡権・公衆送信権（送信可能化権を含む）を含
む著作権及び出版著作権は、日本神経化学会に帰属します。なお、ここでいう「著作物」とは、紙媒
体に限らず電子媒体も含むものとします。ただし、著者自身による使用を拘束するものではありませ
ん。本誌は2016年1月からオープンアクセス化されました。出版された著作物は、本会ホームページ
等で公開される可能性があることをご了承下さい。

5. 投稿原稿の採否は、通常号については出版・広報委員会が、大会号については大会プログラム委員会
が決定します。受理した原稿の体裁は、全体の統一のため出版・広報委員会または大会プログラム委
員会において修正することがあります。

6. 執筆要領
（以下は通常号についての要領です。大会号については、大会プログラム委員会の指示に従って下さ
い。）
①  原稿は全て電子情報化して下さい。本文は一般的な文書作成ソフト（Microsoft Office Word等）にて
入稿をお願い致します。図表・写真も、jpeg、tiff、Illustrator、PowerPoint、Excel等、一般的に使わ
れているデータ形式でご用意ください。解像度については、できる限り高い状態のものでお願い
致します。電子情報化できない図表・写真に関しましては、制作会社でスキャニング処理を致し
ますので原版をお送り下さい（郵送時等に破損する可能性がありますので、極力電子化をお願い致
します）。

②  「神経化学」は、電子媒体を含めて日本神経化学会が独自の版権をもつ雑誌ですので、お使いにな
る図表や写真については他の雑誌との複版にならないようご注意下さい。複版の場合は必要に応
じた許諾を事前に必ずとっていただきますようお願い致します。

③  字数制限は設けません。ご参考までに、既刊の「神経化学」をご覧下さい。
④  原稿は、E-メールに添付ファイルとしてお送り下さい。プリント出力したもの（図表、写真は、ま
とめて添付し、本文中に挿入されるべき位置を明示する）も受け付けますが、その場合は電子媒体
（CDないしは USBメモリー）とともにお送り下さい。

⑤  引用文献は、本文中には文献番号を引用順に括弧に入れて示し、本文の最後に一括して引用順に
並べて記載して下さい。詳細は、既刊の「神経化学」をご覧下さい。
 例： . . . に関しては多くの研究があり 1–3)、我々も最近報告した 4, 5)。
 1)  Sekine K, Honda T, Kawauchi T, Kubo K, Nakajima K. The outermost region of  the developing cortical 

plate is crucial for both the switch of  the radial migration mode and the Dab1-dependent “inside-out” 
lamination in the neocortex. J Neurosci, 31, 9426–9439 (2011).

 2)  . . .

 （著者は全員記載）
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⑥  投稿原稿の著者以外による未発表データ等を“personal communication”や“unpublished data”とし
て記載する場合は、公表に関してご本人の同意があることを証明できる文書を投稿時に必ず添付
していただきますようお願い致します。

⑦  原稿の送付先は、学会から著者の方に直接お知らせします。
⑧  投稿内容に関連して開示すべき利益相反（conflict of  interest）がある場合には、その内容を、な
い場合はその旨記事の末尾等に記載して下さい。利益相反に関する一般的な概念については、
“Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”（http://www.icmje.org/conflicts-

of-interest/）をご参照下さい。
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複写をご希望の方へ
日本神経化学会は、本誌掲載著作物の複写に関する権利を一般社団法人学術著作権協会に委託し
ております。
本誌に掲載された著作物の複写をご希望の方は、（社）学術著作権協会より許諾を受けて下さい。
但し、企業等法人による社内利用目的の複写については、当該企業等法人が社団法人日本複写権セ
ンター（（社）学術著作権協会が社内利用目的の複写に関する権利を再委託している団体）と包括複写
許諾契約を締結している場合にあっては、その必要はございません。（社外頒布目的の複写について
は、許諾が必要です。）
権利委託先：一般社団法人　学術著作権協会
 〒107–0052　東京都港区赤坂9–6–41　乃木坂ビル3階
 電話：03–3475–5618　FAX：03–3475–5619　E-mail：info@jaacc.jp
複写以外の許諾（著作物の引用、転載、翻訳等）に関しては、（社）学術著作権協会に委託致しており
ません。
直接日本神経化学会（e-mail：jsn@imic.or.jp　FAX：03–5361–7091）へお問合せ下さい。
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Users in countries and regions where there is a local PRO under bilateral contract with Japan Academic 

Association for Copyright Clearance (JAACC).

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

respective RROs directly to obtain permission.

Japan Academic Association for Copyright Clearance (JAACC)

Address　9–6–41 Akasaka, Minato-ku, Tokyo 107–0052, Japan

Website　https://www.jaacc.org

E-mail　info@jaacc.jp

Fax　+81–33475–5619
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編 集 後 記

「神経化学」61 巻2号をお届けします。本号は通例通り、令和4年6月30日–7月3日に沖縄で開催され
た大会（Neuro2022）に関する記事が盛りだくさんです。会員の皆さんは、久し振りの現地開催の大会を
楽しまれたと思います。また、今号には優秀賞・奨励賞受賞者の研究を紹介する記事を載せていますが、
優秀賞に2名、奨励賞には3名が選ばれ、若手の活躍が目につきました。これからも、若手会員が本学会
の活動を盛り上げていっていただきたいと思います。

それでは皆さま、日本神経病理学会と初の合同大会となります、次回の神戸大会でお目にかかりま
しょう。

ご意見や投稿のご希望がございましたら、事務局までご連絡下さい（jsn@imic.or.jp）。

 等　誠司（滋賀医科大学）

   

Facebookの公式アカウントも是非ご覧下さい。
https://www.facebook.com/694342057338890/

学会からの情報（大会開催・公募情報・学術集会等）や
記事（神経化学トピックス・研究室紹介等）を随時配信
していきます。
できましたら、「いいね！」のクリックを！

QRコードからも 
アクセスできます
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