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平成17年度 十全医学会総会 ･学術集会報告

平成16年度 十全医学会総会次第

日 時 平成16年9月30日(土)午後5時15分-午後6時15分

場 所 医学部記念館

Ⅰ･会 長 挨 拶

Ⅱ･庶 務 報

平成16-17年度事業計画および報告

Ⅲ･編 集 報

Ⅳ･会 計 報

土ヒ
仁コ

告

1.平成16年度決算報告

2.平成17年度予算計画

Ⅴ･十全医学賞授賞式ならびに受賓講演

Ⅰ.会 長 挨 拶

総会に先立ち,小泉晶-会長より去る8月26日にご逝去された

波速洋字先生に対し追悼の意を表し,さらに十全医学会での業績

への感謝の念を述べられた.その後,議長となられ清事を進行さ

れた

Ⅰ.庶 務 報 告

中沼安二 (庶務理事)が平成16･17年度事業 として,次の報告

をした.

(1)十全医学会の会員数と名誉会員について

会員数は平成17年6月1日現在で,約2,141名 (学外1,738,

学内403名)である.名誉会員は西田尚紀名誉教授,岡田晃名誉

教授,山口成良名誉教授である.

(2)役員人事について

後頁の役員一覧表 (席上配布,平成17年9月30日現在)に記

載 される通 り(任期は平成17年1月1日から平成17年12月31日

まで).平成17年1月1日より,副会長に山本博研究科長,会計

担当理事に太田菅生助教授,集会担当理事に谷内江昭宏教授,

幹事に細 正博教授が就任された.他の役員については継続で

ある.新たに松田博史教授 (埼玉医科大学),手取屋岳夫教授

(昭和大学),安田秀喜教授 (帝京大学),内渇安子教授 (東京女

子医科大学),栂 博久教授 (金沢医科大学),竹村博文教授 (岐

阜大学),木田厚瑞教授 (日本医科大学大学)が学外から,本学

医学科より清水 徹教授(細菌感染症制御学),横田潤一郎教授

(脳機能制御学),鈴木信孝教授 (補完代替医療学),小林淳二教

揺(脂質研究講座)が評議員に就任された.

(3)会議開催について

平成16年度において,総会 ･学術集会は平成16年6月5日

(土)(詳細は十全医学会雑誌113巻2号に掲載),理事会は2回

(平成16年2月16日と11月30日),評議会は2回 (平成16年3月

17日と12月15日)に開催された.

(4)平成16年度事業計画について

基本的には,平成16年度と同じ.

(5)金沢大学十全医学賞

平成16年度(節-回)金沢大学十全医学酎 ま京 督先生(分子移

植学),研究課題"テロメアbiologyからみた発癌メカニズムの

解明と痛治療法への応用"に決定. (113巻3･4合併号掲戦済

み)

以上が承認された.

刊[.編 集 報 告

加藤 聖編集担当理事(代理 中沼安二)が平成16年度におけ

る十全医学会雑証の刊行について報告された.

Ⅳ.会 計 朝 告

井関尚-会計担当理事(代理 中沼安二)により平成16年度十

全医学会決算,特別基金報告および備品充実引当金 (後頁の別

表資料)が説明され,承認された.引 き続いて平成17年度同予

寡 (莱)が提案され,了承された.

Y.金沢大学十全医学賞授賞式ならびに受賞講演

テーマ ｢革新脳科学COE･金沢大学十全医学会合同国内シン

ポジウム

第2回 脳細胞 ･発達 ･学習 ･記憶分子シンポジウム｣に伴

い,異分野交流講演 として金沢大学十全医学賞受賞者である京

菅 講師による ｢テロメアbiologyからみた発癌 メカニズムの

解 明 と臨床応用 一癖治療 お よび脳医科学への応用 は町能

か ?-｣の講演があった.

(文賓 :中li召安二)
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革新脳科学COE･金沢大学十全医学会合同国内シンポジウム

第2回 脳細胞 ･発達 ･学習 ･記憶分子シンポジウムを終えて

COE拠点リーダー

東 田 陽 博

昨年の夏に21世紀COEプログラム ｢発達 ･学習 ･記憶と障

害の革新脳科学の創成｣が発足してちょうど実質1年が経過し

た.角間キャンパスにCOE研究室を設けたり,大学院生 ･若

手研究者向けにテクニカルコースを開催 したり,17年4月より

スター トした修士課程の講義にフロンティア科学研究機構に登

録すれば聴講できるシステムをつくったり,色々の試みをして

きた.務の中を進んできたような面もあり,このあたりで-皮

我々の研究の一年の歩みをまとめて発表する機会を持ちたいと

思った.折 しもCOE発足にも関わりメンバーの中心でもある

狩野教授が大阪大学大学院への転任が決まり,COEとして大

いに困ると思ったけれど率い医学部非常勤評師,大学院客員教

授 としてCOEの軍楽を引き続 き担当して頂けることになった.

殉念ではあるが,決まった以上快 く送り出し,8年間の金沢で

の研究成果を総括される良い機会でもあると思った.そこでこ

の両方の意味を持たせた ｢第2回脳珊胞 ･発達 ･学習 ･記憶分

子シンポジウム｣を企画 した.9月30日,10月11ヨ医学部記念

館で,剛 ヨとも剛から夕方6時前後までびっしりと発表するプ

ログラムとなった.しかもこのシンポジウムは十全医学会との

弗欄で行われる初めての学術集会とし,若い研究者や大学院生

の教育の場としても活用した.

第一一一一円仁‖ま,山本博研究科艮,小泉耶仁一病院長の挨拶の後,

まず第1那 ｢脳研究の多角的アプローチ｣として,PET,認瓢

昆虫脳の話があり,中酉義信教授から発透にともない不必要と

なった神経細胞の食食除去について雑演があった.

第2部は,｢狩野教授澱終記念碑演シンポジウム｣として東

京医科歯科大の岡部繁男,北海道大学の渡辺雅彦両教授からグ

ルタミン酸受容体の話を伺った.小脳プルキンエ細胞樹状突起

部スパイン中のグルタミン酸受容体とシナプスの分子数を算出

できたこと,シナプス支配の上下の位置差がグルタミン酸 ∂2

サブユニットに由来していることなどが覇介された.狩野教授

は小脳長期抑圧に代謝型グルタミン酸受容体が関与しているこ

とを生理学的研究の中から世界で初めて発見したことの紹介か

ら始まって,代謝型受容体が脳発達や逆向性シナプス制御に関

与していることを金沢時代の8年を含めて20年間の研究の成果

を自省を込めて発表されたが,改めて素晴らしい華練に皆感心

するばかりであった.

引き続 き十全医学会総会が開かれ,第1回十全医学会覚を贈

られた産婦人科の京酒師が巣色体末端のテロメア数による細胞

不死化とがん化について講演され,神経細胞の不可逆的分化と

の関連についても言及された.

第二日日は第4部 ｢神経発生 ･形態形成の制御機構｣として,

線虫新規タンパク,ラス足場タンパク,頭部形成,糖鎖と記憶

(浅野教授),ショウジョウバエの神経形成遺伝子 (小泉講師)な

ど,いずれも新 しいゲノムワイドなスクリーニングを行いなが

ら,新規遺伝子を見出すという共通のテクニックでの成果が発

表された.

第5部は,｢人を対象 とした脳研究-発達 ･学習 ･障害｣と

して,東田がオキシトシンと自閉症の関係や超重症心身障害児

の光 トポグラフィーによる脳機能測定,小島教授によるその測

定の持つ問題点の指摘の後,動き出したばか りの棟盾講師によ

るアスベルガー症の情動検査の予備的データが出された.

第6部は 持中経障害のメカニズムとその治療｣として ドー

パミン遊経を指標にした薬物依存ネズミの

解析結果,小川教授がパーキンソン病を小胞体ス トレスの神経

細胞死から理解すること,平井助教授による種々のウイルス

ベクターによる遜伝子導入の評価,などが発表 され,節7部と

して細見教授より ｢脳研究における倫理問題｣解決に向けて走り

出した取 り組みを紹介された.以上,内容 ･討論とも活発

で充実した2日間であった.COEおよびフロンテ ィア科学研

究機僻発足後滴1年の歩みをお互いに知ることができ,問題点 も

あるにせよ,2,3年巨=こ向けで力強 く前進できることを確認 した有意義な

シンポジウムであった.代謝型グルタミン酸受容体のシナプス機能修飾および

生後発達における役割金沢大学大学院医学系研究科 シナプス発達

･機能学分野教授 狩 野 方 伸グル

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り,その受

容体は以下の2種類に大別される.すなわち,陽イオンチャれ レを

内合し適いシナプス伝達を担うイオンチャれ レ塑受容体 と,分

子の中に陽イオンチャれ レを含まず,3畳体G蛋･白質と共役し

て細胞内情報伝達を担う代謝塑受容体である.代謝型 グルタミン

酸受容体 (metabotropicglutamatereceptor;mGluR)には,mGluR1-8の8種類が

同定されている.このうち,mGluRlとmGluR5はgrou

pImGluRに分蝶 され,Gq型のG蛋白質と共役 してph

ospholipaseC/ヲを活性化L,イノシトール3リン

酸(IP3)とジアシルグリセロール(DG)を産生する.I

P3は細胞内ス トアか らのカルシウム動員を引き起 こし,DGは
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L･_ ･シナプス -圭の5 ･
プ ルキン工卿

胞平行策雑_ー『
帯状牡赫 PKC† 1㌔細

になった.本シン

ポジウムでは,上記のう

ち特に(1)と(2)

について紹介

する.(1)生後

発達期の小脳における過剰なシナプス結合の除去小脳プ

ルキンエ細胞は2校

煤のグルタミン酸作動性の

興懲性入力(壁上線維 と平行線維)を受ける.成熟動物では小

脳プルキンエ細胞はただ1本の登上線維によって支配されてい

るが,発達初期には3-5本の登上線維の支配を受けている.

発達につれて過剰な堂上線維が ｢除去｣され,残存すべ き1本の

壁上線維が｢強化｣ されて,マウスでは生後約20日で成熟型

の1対1の結合が完成する.これは,発達期の脳におけるシナ

プスの機能発達の最 も単純なモデルとしてよく知 られている.私た

ちは,プルキンエ細胞に強 く発現するmGluRlとその下流の一連のシグ

ナル伝達機能分子 (Gαq,PLC/94,PKCγ)のノックアウ トマウスを調べ,mGluRl-Gαq-PLC/94-PKCγ

のカスケー ドが登上線維シナプス除去に必須であることを明らかにした.

また,mGluRlに依存する除去過程は,生後15から1

6日という臨界期に起こることを発見 した.この時糊に,苔状

線維一柳 離附胞 シナプスのNMDA型グルタミン酸受容体を介し,

平行線維を通 じてプルキンエ紳胞に至る興奮性入力がmGlu

Rlを活性化することが,過剰な登上線維シナプス除去に必須であることを

明らかにした (上図参照

).(2)内因性

カンナビノイ ド (マ

リファナ類似物質)

による逆行性シナプス伝達

調節私たちは,小

脳 プルキ ンエ細胞 に

おいて,mGlu

Rl活性化または脱

分極による細胞内カルシウム

上昇 によって内因性

カンナビノイ ドが産生

内因性カンナビノイ ドによる

逆行性シナプス伝達

勝地髄シナプス前
払未91

円Q_カンナビノイド シナプス壊稚位 グルタミン酸/
E垂 画 趣 j され,逆行性にシナプス前終末のカンナビノイド

受容体に作用して伝達物質放出を抑制することを明 らかにした･また,平行線維の高頻度刺激(100Hz,10発)によって,mGltlR

l活性化と脱分梅による局所のカルシウム上昇が起こり,これ

らが相釆的に作用 して内剛 生カンナビノイド産生が起こることを

明らかにした (下図参照).同様の現象は海馬で起こることが

私たちによって示されてお り,また,脳の他の部位 においても

,剛 兼の現象が世界中の研究室から続々と発表され,今や,カ

ンナビノイド系は中枢シ

ナプス伝達の主賓なモデュレ一夕-としで,広 く認知 されるよ

うになった.テロメアbiologyからみた発癌メカニズムの解明と

痛治療法への応用金沢大学大学院医学系研

究科がん医科学埠攻分子移植学 (JiL

Gほfr緑入神)講師

京 憎鞄色体DNAの末端構造であるテロメアは細胞分裂毎に少 しずつ短縮 し,限界までに短縮するとDNA-damagesignalを介し

細胞周期が11二まる.この状態はSenescenceと呼ばれ,

細胞老化を反映 している.--1坊 ,テロメアを仲良させる酔顔

としてテロメレースが知られている.テロメレースはIlミ常細胞には

発現していないが,ほとんどすべての噛組織でWr･･I肘 ヒされて

お り,その活性化はテロメアの維持を通 じて細胞に不死化能馴

J.lj･する.テロメ

レースノ活性化は多段階発欄における煎婁なステップであると

考えられる.テロメレース活性化の分子機構が明 らかになれ

ば発痛 メカニズムの-端が解明される.そこで我々はテロメレ

-ス清怖化の分子機構を明らかにすべ く,テロメレースの触媒サ

ブユニットであるhTERTのプロモーターのクローニングに世界で初めて

成功 した.さらに転写活性化に必須のcorepromoterを

同定 し,同部に作用する重要な転写因子 を相次いで明らかに しつ

つある.また我々はhTERTプロモー ターを利用 した欄の

逝佳 日台療ウイルスの開発を行った.我々がクローニ ングした

hTERTプロモーターはこれまでに報告されている組織特典的

プロモーターに比べて飛躍的に商い噛特異性を示す.このhTE

RTプロモー ターをEIA過伝子上流に組み込み,増殖型のアデノウイルスTRADCrelolneraSe-SPeCificReplicative-competentAdcnoviru

S)i作製 した.TRADは癌細胞においてのみ高度の遇

拙 性を持って複製増殖 し,細胞を溶解することを確認 してお り,新たな痛の

遺伝子治療として期待される.TRADは噛細 胞のみに3'3

IL､て特異的に複製増殖することからTR

ADにマーカーを組み込んで微小癌組織を早期診断する試みも行

っている.さらに我々はhTERT遺伝子 を正常細胞に尊人 し,細

胞を不死化に導 くプロジェクトを立ち上げた.特 にこれまでi

nvitroでの培養が不可能であった子宮内膜細胞の培養に

成功 した.この細胞はステロイ ドホルモン反応性や3次元培養での

胞腔構造の形成など正常子宮内膜特有の性格を強 く保挿 し,

250世代以上にわたって増殖を続けている不死化細胞であり

,世界で初めての内膜培養細胞である.この細胞を用いてこれ

まで不可能であった着床メカニズムの解明および着床モデルの

作成をも試みつつある.またこの細胞には染色体異常がないため
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桶川刷り通伝子をノックダウンあるいは候補噛過伝

子を過剰発現することで,欄化形質を持つ剛胞を

作ることに成功した.これにより内膜晒化に必1-握･

なgencticfactorを明らかにしたい.さら

に興味あることに州 附 く柁化細胞を間葉系細胞の培餐条件で

増強 したところ,様々な削堆系糾胞への分化が確認され,特に心

筋剛胞増強条件での増塵で自発的に拍動する細胞に分化させるこ

とに成功 した.このことは予柳側錐が個欄宜由来の幹細胞にI冊 毛するrrJ一機件を示すとともに,心筋の酎 11･.医療への応用

の吋fJE性 も示唆するものである.本舗楢では神経系細胞の再生

への応用のIり●髄JT'Jl:.についても触れたい.

レンチウイルスベクターを用いた小脳

プルキンエ細胞への過伝子導入金沢大

学学際科学実験センター革新脳科学プ

ロジェクト研究領域助教授

平 井 安 和小脳 には5種籾の神経細胞が存在する (図

1),この中で液も亜要な働きをしているのがプルキンエ細胞

である.-つのプルキンエ細胞は10万個以上のシナプスを

持ち,そこからの入力情報を統合して小脳接の神経細胞へFl]

J力する.プルキンエ細胞は小脳皮質の唯一一･のJ旧J神経

細胞であるため,プルキンエ細胞からの出力が敢終的に小脳による協

調運動や運動学習をコントロール しているといえる.プルキン

エ細胞にはさまざまな遺伝子が発硯 してお り,細胞内の腐骨伝

達やシナプス可塑性,細胞の発育などさまざまな生理的および病

理的活動に関与していると考えられるが,その評細の柳 拙まはじまっ

たばかりである.機能が不明,あるいはよくわかっていない

遺伝子の機能を調べる方法として,遇伝子改変動物の作出が行

われている.しかし過伝子改変動物の作山には多大な歎用,時間,労力と

飼育スペースが必要となる.また,詳 細に遮伝子の機能を調べ

るには,単純な欠損や過剰発現では不十分である.この点を補

う手段 として,神経細胞への逝伝子導入がある.siRNA

を用いれば遺伝子のノックダウンができ,また,種々の変異を導入し

た遺伝子を発現 させ,その効果を極めて短期間で効率的に調べ

ることができる.このように発生工学を用いた遺伝子改変動物

作出とInvitroの実験を結ぶ技術 として,神経細胞への

遺伝子発現法は非常に有用な研究手法

であ り,世界中で用いられている･ところが,小脳プルキンエ細胞への遺伝子導入は極めて困難であ り, これまで効率的な遺

伝子導入の成功例はわずか しか報告されていない.これ

までに我々は,ヒト免疫不全ウイルス由来のレンチウイルスベク

ターを用いて,プルキンエ細胞特異的なL7プロモーター制

御化に,小脳プルキンエ細胞に限局 して遺伝子発現させる方法を経営 し

た.しかし,L7プロモータ-は全長3kbと長いため,パ

ッケージング効率の閥係でごく小さな過伝子しか発現させること

ができない,このようなことから,コンパクトな非特異的プロモ

ーターを用いてプルキンエ細胞にできるだけ選択的に適伝手樽

人する方法を検卸した.具体的には,ウイルス作製時の条件を

検討 し,プルキンエ細胞へのウイルスの親和性に影響を与える

因子を調べた.従来の条件でGFPを発現するウイルスベ

クターを作製 した場合,全GFP陽性細胞の50%以上がプルキンエ細胞であった.しか
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ヒトの ｢人｣たる所以は意識や認識といった心的機能もつこ

とにこそあるのだろう｡様々な心的 ･認知的営み､すなわち脳

高次機能は､主に大脳皮質の神経活動の産物としてもたらされ

る機能である.｡

我々の研究室では脳高次機能 (認知活動)を行動的 ･生理的指標

によって測定することを目指しているO今回のシンポジウムで

は､様々な視覚認知関連課題に対応して変化する脳血流を近赤

外分光測定装置 (Nearln血.aredSpectroscopy)によって測定する

試みを紹介する｡

脳血流測定

脳血流は日立メディコ製ETG-4000を用いて測定した0本

測定では脳波測定において用いられている10-20法に準じて

血流測定プローブを設置した｡図1は左右側頭部に各12eh

(3Ⅹ3)計24chと後頭葉22cll(3Ⅹ5)の測定プローブを設置した例

である｡

測定1:視覚点滅刺激に対する後頭部反応

被験者はPC画面中央を凝視し､視野の上下左右 (4分割視

野)に提示される10Hzの放射状チェッカーパターンを組察した

(図2は左右2分割刺激の例)(〕典型的な被験者の脳帖克昆を図3

に示す｡刺激された視野に対応するJ臣求において酸化ヘモグロ

ビン義の上昇をもたらしている(.

測定2:形状弁別課題時の後側頭部反応

被験者は先ず､PC了軒師こ提示される ｢脚捌川激｣を見えるO

そして続いて里示される ｢比喉刺激｣が槽準刑激と同じか違う

妓国1.NIRS測定でのプローブ配列
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断することが求

められた (図4上)｡形態弁別に(下部側頭葉

が深く関わっていることが知られており､本測定｢は課題遂行中に､対応する後側頭下部の脳血流-pEli,:を測定した

弁別課題遂行中の酸化ヘモグロビン濃度は安静時に比べて有)

:に上昇した｡測定3:描写時における運動野対応部位反応

参加者には作

業机の前に架な姿勢で椅子に腰掛け､与えらオた星型図形を鉛筆

でできるだけ早く正確になぞるように求&た｡左右の手による描

写を個別に行う間､対応する半球の運庄野付近 (側頭部)にお

いて酸化ヘモグロビンの濃度の高まりが行察された｡

今回用いた ｢高次脳機能課題｣でも1および3は､左右半F.

の責任部位が明確な課題であり､責任部位に対応した脳血流Jj

応差が比較的明確に見られることを多くの研究事例が述べてし

るo我々もその点を監察することができた
｡
し かし

､
測定時o

ノイズや信号変化の個人

差はことのほか大きい場合が少なくiく､限られた時間内に信頼できるデータを安定的に取得し､i

二から有用な情報をシステマティック


