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巻頭言 大学の研究力強化に向けて
理事。冨J学長 (研究・国際担当)山 崎  光 悦

平成24年4月 より現在の役職に就き,研究・国際に関する金沢大学の実施責任者として業務にあたっております。研究面では,就任

と同時に発足した先端科学。イノベーション推進機構 (FSI機構)の機構長として研究推進と産学連携,それら研究成果の社会還元の

ための知的財産確保と技術移転などを一貫した体制で総合的に支援する業務を遂行しております。同機構発足の契機となったリ

サーチ・アドミニストレータ(URA)育成事業によるURA人材育成もまた研究支援体制整備と共に重要な業務と位置付けております。

さて,文部科学省科学技術政策研究所 (NISTEP)の 膨大なデータからなる調査報告書「研究論文に着目した日本のベンチマーキ

ング2011」 が昨年夏に公表され,各研究機関の分野別研究力評価が大きな話題となり,研究者の間でも関心を呼びました。本学でも

FSI機構が金沢大学の関係する部分を抽出したダイジェスト版をまとめ,教育研究評議会等を経て学内の皆様に公表,周 知を図った

ところです。それによりますと,研究ポートフォリオ8分野分析結果では,大学の状況を研究の量と質の組み合わせから3層 に区分してお

り,第 1層 は日本の研究活動の牽引役の大学,第 2層 は第1層 を量・質ともにフォローする日本の研究活動の厚みに該当する大学,第3

層は第2層 の厚みを増加させるポテンシャルを持つ大学と位置付けております。金沢大学は,臨床医学が第2層 に,化学,材料科学,物

理学,環境・地球科学,基礎生命科学が第3層 に,また,工学は第3層 予備群に位置づけられています。また22分野の学術論文世界被

引用数では,薬学・毒性学の分野で金沢大学は106位 に位置しているとの分析です。

金沢大学の研究支援,研究力強化に関し中村学長は就任時から,一貫して「地域と世界に開かれた教育重視の研究大学」を基本

理念に我が国ベストテン大学を目指し,若 手研究者育成と基礎研究重視による研究基盤の形成と,重点研究分野の拠点形成の推進

に力を注いで来られました。昨年度までの重点研究,政策課題対応型研究推進に加え,平成24年 度から次世代重点研究分野育成を

開始し,科学研究費補助金獲得支援と合わせ,全研究分野を対象とする研究支援の両輸としています。また,研究に重心をおいた組

織としての学際科学実験センター,がん進展制御研究所,環日本海域環境研究センターに加え,教育研究分野育成のための組織化

の取組として,ボトムアップ型の研究域内センターの整備も3研究域で進められてきました。特に医薬保健研究域では,「 脳・肝インター

フェースメディシン研究センター」と「健康増進科学センター」です。これらの研究組織が,それぞれが目指すところの研究課題に取り組

み,世界的な研究成果創出とグローバルな若手研究育成が行われることを大いに期待しております。

一方,国 の研究力強化の方策は,かつてのCOEやGCOEに 始まり,昨今のリーディング大学院プログラムや卓越した大学院拠点形

成支援事業のように特定の研究分野。大学院の専攻であったものが,今後は大学院そのもの,あるいは大学丸ごとのような,エビデン

スに基づく研究大学支援などの強化策へと変化しつつあります。また,大学がもつ研究施設・設備の有効利用と拠点研究環境整備と

いう別の視点,研究力強化策からは研究センターや研究施設の全国共同利用化。研究拠点化が進められつつあります。さらには文部

科学省からの特別経費の措置により,学内の施設。装置等の共同利用推進の枠組みの構築も求められているところです。本学では,

学際科学実験センター内に,設備共同利用推進室を設置し,汎用性の高い大型実験設備等の共用の枠組み整備を進めていただい

ているところです。

来年度の文部科学省の概算要求事項の中には,「研究大学強化促進費」なる事業が予定されており,我が国を代表する20～ 30大

学の研究力強化を図る施策が打ち出されようとしています。近々具体的な評価の方針が打ち出され,我が大学も具体的な研究力強

化策の検討に迫られることになりそうです。今後,研究分野の選択と集中によって強化すべき分野の絞り込みや,研究環境整備 (装置

の共有と技術職員配置,研究支援URA)などの具体的な強化策の策定を急がなければならない状況へと追い込まれそうです。金沢

大学の全構成員のご理解とご協力が不可欠です。是非とも宜しくお願いして巻頭言とします。
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I第
4回学 際科学 実験 センタニシンポジウム

第4回学際科学実験センターシンポジウムが1月 20日 (金 )に医

学部記念館2階会議室で開催された。学際科学実験センターで

は,医薬保健研究域や理工研究域の研究支援並びに学際的な

複合領域の研究推進を目的として,隔 年でシンポジウムを開催し

ており,今回はトレーサー情報解析分野の企画で,「RI分子イメー

ジングの現状と可能性」というテーマで開催した。放射性分子イ

メージング研究は,最近新たな局面を迎えている。それは,小動物

用SPECT/PET― CTが開発され,遺伝子改変マウスの生体内物

質や薬物動態を生きたままで同一個体を何回も測定できることか

ら,様々な応用が検討されている。今回のシンポジウムは新たなモ

ダリティを使った研究の可能性を中心に,放射線内用療法を含め

た5つの講演が行われた。講演1は医薬保健研究域保健学系の

鷲山幸信助教により,最新のα線治療研究と臨床応用に関する

動向について,講演2は横浜市立大学大学院医学研究科の岡

卓志助教により,小動物SPECT/PET― CTを利用した産学連携

プロジェクトの研究推進と収益モデルの構築について,講演3では

京都大学大学院薬学研究科の小野正博准教授により,アフレッハ

イマー病の早期診断や治療に資する放射性分子イメージング剤

の基礎開発研究について,講演4はアステラス製薬バイオイメージ

ング研究所の西村伸太郎所長により,製薬会社での疾病治療薬

の開発における小動物用PET‐CTを用いた前臨床研究の現状

と課題について,講演5は理化学研究所。分子イメージング科学

研究センター・分子プローブ機能評価研究チームの尾上浩隆

チームリーダーにより,小動物PET―CTを利用した脳機能イメージ

ングの現状と可能性について,それぞれお話しいただいた。

平成23年度小学生・中学生の放射線教室

――ふるさと科学者実験セミナー「おもしろ放射線教室」一一

2月 H日 (上 )に (公財)金沢子ども科学財団実験室 (金沢大学

サテライトプラザ)で,金沢市の小学生や中学生を対象に,ふるさ

と科学者実験セミナー「おもしろ放射線教室」が開催された。

時間は午前9時 30分～14時 20分の4時 間50分 (昼食休憩をは

さむ)であった。内容は1)石川県出身の飯盛里安博士の生涯と

業績について,2)岩石や鉱石の放射能測定,霧箱の観察,ウラ

ンガラスの蛍光の観察,3)放射線の性質を調べる,4)バスでいろ

いろな場所を走って放射線を計ってみようの4部構成で行った。テ

レビに出てくるような放射線測定器を使って,岩石,鉱石,肥料や

機械部品などを測定したり,屋外のいろいろな場所を測定したり

することで,いろんなものから放射線が出ていることに驚いてい

た。子供達が放射線について正しく興味を持ってもらうための良

い機会になったと思われた。

l第
42回 Jヒ陸実験動物研究会

北陸実験動物研究会の年次総会及び研究会が,本センター・

遺伝子改変動物分野を世話役とし,金沢大学十全医学会の後

援の下,4月 28日 (土)に開催された。総会に続く研究会では,「タン

パク質分解の分子機構」をテーマとし,本学宝町キャンパスの医

学類G棟講義室を会場に2題の特別講演が行われた。細胞内タ

ンパク質分解の二つの主要な経路として,ユビキチン_プロテア

ソーム系とオートファジーが知られており,今回の特別講演では
,

前者からN末端則経路 (分解系)について取り上げ,金沢医科大

学総合医学研究所生命科学研究領域の田崎隆史准教授にプ

ロテオミクスや遺伝子改変マウスを駆使した研究により次第に明

らかになってきたN―end rule pathwayと 様々な生理学的機能を

最近の知見を交えてレビューしていただいた。また,オートファジー
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l第
11回 Jヒ陸地域アイソトープ研究フォーラム

については,初期胚発生において,母性タンパク質などの細胞質

成分を大規模に分解して着床までの胚発生に必要な栄養を獲

得していること,精子形成過程での精子細胞質のリモデリングに

関与していることなどについて,東京医科歯科大学の水島昇教

授 (現 :東京大学大学院医学系教授)の研究室出身で,現在は

放射線医学総合研究所研究基盤センターの塚本智史技術員に

最新の知見を含めて解説していただいた。

l覆
� 轟扁辟

コ~ス

開催日 7月 24日 (火)～ 7月 27日 (金 )

参加者 20名 学内19名 学外1名 (うち企業1名 )

今回の生命工学トレーニングコースでは,遺伝子及びタンパク

質の発現解析を中心に講義と実習と行いました。実習では,対1織

からのRNA抽出,cDNA合 成,プライマーの設計,ス タンダードを

用いた発現量の算出法,タ ンパク質の抽出,SDS―PAGE,セミドラ

イ法によるPVDF膜へのブロッティング,ブロッキング・ハイブリ・洗

浄,シグナル検出を行い,mRNAと タンパク質の発現解析に必要

な工程を学びました。実習に先立って,実験の概要と技術上のポ

イントについての講義を行い,プライマーの設計,耐熱性DNAポリ

メラーゼの選択,PCR反応条件の検討等についての講義を行い

ました。また,リ アルタイムPCRを用いた遺伝子発現定量につい

て,アジレント社によるセミナーと製品紹介を行いました。ウェスタン

プロッティングの検出では,GEヘルスケア社によるセミナーと製品

介を行いました。

l平成24年度実験動物慰霊祭

学際科学実験センター,医薬保健研究域及びがん進展制御研

究所の共催で,9月 25日 (火 )に実験動物慰霊祭が学際科学実験

センター実験動物研究施設横「実験動物の碑」の前にて執り行わ

れた。教職員や大学院生,学類生を合わせて約250名 が参列し,

動物実験に使用された実験動物へ黙祷を捧げるとともに,参列者

全員が献花を行い,教 育。研究に供された実験動物への感謝の

意を表した。実験動物研究施設長の講話では,一ヶ月前に改正案

が国会で n∫ 決された「動物の愛護及び管理に関する法律」をはじ

めとする最近の動物実験を巡る情勢等について紹介があった。

5月 15日 (火 ),十全講堂において,第 11回北陸地域アイソトー

プ研究フォーラム(金沢大学主催)を開催しました。

本フォーラムは,「アイソトープ研究・教育。安全管理に携わって

いる,北陸地域の大学。自治体・民間企業の研究者・学生・技術

者等に,科学技術。研究開発の推進と安/1Nの 両面について幅広

い視点から理解を深めてもらい,北 陸地域における科学技術。学

術研究の円滑かつ安全な推進及び産業の振興に資すること」を

[]的 としたものです。

フオーラムでは,福 島第一原子力発電所事故で大量に放出さ

れた放射性物質によるさまざまな影響について金沢大学の放射

線安全管理を統括している放射性同位元素委員会の委員長で

ある柴和弘先生 (金沢大学学際科学実験センター教授)による

「福島第一原発事故による汚染とその影響の考え方」と題した特

別講演が行われた。

300名を超える参加者があり,講演後も活発に質疑応答がなさ

れ,原発事故についての報告書をもとに当時の状況や原発事故

による汚染とその影響について,特に,食料品摂取による体へ影

響の考え方について理解を深める絶好の機会となった。
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第21回生命工学トレーニングコース

生命科学・R!利用技術基礎コース

第21回 生命工学トレーニングコース(生 命科学。RI利 用基

礎技術)(定 員6名 )が 10月 18日 (木 )～ 19日 (金 )の 2日 間にわ

たり学際科学実験センター・アイソトープ総合研究施設で開

催された。参加者は学内から6名 であった。最初にRI講習と

RI標 識法についての基礎の講義が行われた後 ,実 習として

脳神経受容体リガンドの放射性ヨウ素 (1251)標識法,HPLCに

よる分離・精製法及び放射化学的解析法,マ ウス体内分布

実験及び解析法等を行った。第1日 日の]251_標 識実験では,効

率的な標識試薬の導入やHPLCを 用いた標識体の分離精

製及び放射化学的純度検定,ま た,動 物実験利用を考慮し

た溶媒置換や濃縮等を行った。第2日 目は,RI注射液の調製 .

マウス尾静脈からのRI投与,脳 の各部位の摘出及び重量測

定,ガンマカウンタによる放射能測定,脳 内各部位の放射能

分布解析等を行った。

第22回生命工学トレーニングコース

発生工学・基礎技術

遺伝子改変マウス作出の基礎技術であるマウス胚の基本

操作の習得を目的とした技術研修が,H月 7日 (水 )から311間

にわたり,学 内8名 ,学外 1名 の参加により学際科学実験セン

ター・実験動物研究施設を主会場に開催された。8回 日となる

本研修では,受 精卵の採卵 。凍結などの基本操作に加えて,

昨年度に引き続き,ノ ックアウトマウス作製の基本技術となる

ES細胞と8細胞期胚との集合キメラ胚の作製とキメラ胚の子

宮内移植を行った。胚培養技術の進歩により,従 来は難度の

高かったC57BL/6系 統由来のES細 胞を,当 施設がGFP遺

伝子を導入したマウスから自作して用いたところ,9名 全員の

キメラ胚にGFP陽性が確認でき,う ち2名 の移植したマウスか

らキメラマウスを得ることができた。学内公開されたセミナーで

は,東京大学医科学研究所幹細胞治療研究センターの小林

俊寛研究員を招いて「マウス・ラット多能性幹細胞を用いた発

生工学と臓器再生への応用」と題した講演があり,マウス及び

ラットの ES細胞や iPS細胞といった多能性幹細胞を用いた

発生工学についての概説に加え,マ ウス_ラ ット間の異種間キ

メラの作製とその臓器再生への応用について紹介された。

量
第 3回学 際科 学 実験 セ ンター外 部 評 価 発 表 会

学際科学実験センター設立後第3回 となる外部評価発表

会を12月 26日 (水 )に 開催した。外部評価は当センターの中期

11標・計画に沿って3年毎に実施している。当センターは幾つ

かの既存の学内共同利用研究施設を中核として設立された

総合研究支援センターであり,/1N国 に同様のセンターが設置

されていることから,前 回は他大学との比較という視点を重視

して学外の先生方に評価委員をお願いした。今回は共 ln3利

用施設としての学内ニーズの再点検に加えて研究センターと

しての立ち位置の確認という点から,外部評価委員として当

センターをよく知る学内の5名 の先41方に評価をいただいた。

貴重な意見をセンターの運営に′Lかせるよう,セ ンター全体で

分力することが重要となる。年末の忙しい時期にもかかわら

ず,長 時間の発表会にご出席いただいた評価委員の先生方

に,この場を借りて御礼中し Lげます。
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がんの悪性進展過程における
ヒストンのメチル化を制御する酵素の役割

金沢大学がん進展制御llf究所 機能ゲノミクス研究分野 教授 鋼ざラ`  個L,と

がんの発症 。悪性化の分
『

メカニズムをJ「 解し,がんを克

服するためには,そ の原因となる遺伝 Fを 同定し,機 能を明ら

かにすることが lTl要 です.がん関連遺伝 ルを効率的にln3定

するために,私たちは,ゲ ノムに挿人変異を導入するレトロウイ

ルスが感染している発がんモデルマウスを利りllしています。発

症した1北 瘍からウイルスタギングを用いて,新 しいがんlyJ連遺

伝 r群 の網羅的な探索を進めてきました。その結果,ク ロマチ

ン構成タンパク質であるヒストンのメチル化修飾に関り‐する酵

素の遺伝 子が,ウ イルスの標的として高頻度に同定されました

(図 1)。 これらの酵素がり|き 起こすエビジェネティクス制御の

異常は,‖∫逆的に元に戻すという治療戦略が想定されるた

め,次 |IL代 のがん治療の標的として注卜1さ れています。現在 ,

がんの発りl「
。悪性化の様々なステップにおいて,こ れらメチル

化制御酵素の果たす役割を解りlすることを目的として研究を

進めています。

メチル化を含むヒストンの翻訳後修飾は,様々な付i物 学的

現象や疾患の発りlIに 関係していることが知られており,特 に

遺伝 ルの発現制御に重要な役割を果たしています.そ こで ,

私たちは,メ チル化制御酵素によって発現が 」ul節 される特異

的な標的遺伝 rを ln3定することで,がんの発症を誘導する遺

伝 r発現カスケードをワ|ら かにしようと考えました。標的遺伝

rを探索するために,網 維的cDNAシ ークエンスデータを情

韻学的に処理するデジタル発現プロファイル法を確 立し,標 的

遺伝 r・ の候補のデータベースを作りました。これまでに,がん

遺伝 r‐ 候補である」NIJ I)2Cヒ ストン脱 メチル化膚F素 が .

NIDヽ12が ん遺伝 1の 発ljl ll昇を誘導し,細 胞内のp53がん

抑制遺伝 r産物の減少をり|き 起こすことを|り |ら かにしました。

一方,がん抑 tlliLl伝子UTX脱メチル化酵素は,RBファミリー

がん抑制遺伝 rの発りl ll昇 を誘導し,細 胞の増殖を負にJnt

節していることを見いだしました。またJヽ IJD5ル tメ チル化酵素

は,KOマ ウスの 表現 りi!解 析 か ら,細 胞 川期 制 御 因 r
p21 Cdknlaの 発現調節を介して,細 胞lini殖 ,胚 の発ノliプ ロ

グラムをお1御 していることを示しました。

さらに私たちは,がんの発JiIだけでなく,がんの悪ヤL化の重

要なステップであるがん細 1抱 の浸潤に,PLUl脱 メチル化酵素

が関 りヽすることをはじめて発見しました。PIン Ulの 標的として

KAT5 TIP60ヒ ストンアセチル化酵素を同定し,そ の ド流の

標的であるCD82/KA11遺伝子も含めて,PIン Ulの 市1御 する

遺伝
「

発現カスケードが,細 胞浸 i判 に重要なlrlJき を引1っ てい

ることを|り lら かにしましたcま た最近,PLUlが細胞の 11皮・FJ

葉転換 (EMT)を 誘導することも見いだしました。この際 ,

fヽ

EヽIT誘導に重要な転写因子であるZEBl.ZEB2の発現を

抑争1しているmicroRNA-200フ ァミリーの発以lを調節すること

がわかりました。すなわち,ヒ ストンのメチル化 を介した

microRNAの エビジェネティックな発現調節が,ENITの 制御

メカニズムのひとつであることを明らかにしました。

DNAのメチル化やヒストンのアセチル化と発がんとの関係

は,ご fく から研究がさかんで,既 に‖[害薬が 1別 発されているの

に対し,ヒ ストンのメチル化市1御 は,最 近開クiさ れ発展してい

る研究分野です.私 たちは,メ チル化制御酵素の標的遺伝子

の探索を通して,がんのりよ性進展の諸過私:(浸 潤,EMT.薬

剤耐性獲得 )におけるヒストンのメチル化の役割を解 |り lし ,新

しいエビジェネティック医薬の開発にも貢献していきたいと考え

ています c

クロマチン
M:メ チル化

メチル化酵素

脱メチル化酵素

図 ヒストンの翻訳後修飾を制御する酵素フアミリーと発がんとの関係

クロマチンを構成するヒストンタンパク質は八量体構造をとっており,そ のサフユニットの

ひとつヒストンH3の翻訳後修飾 (ア セチル化 メチル化 リン酸化など)は 転写制御をはじ

め様々な生物学的現象に関与しています.ヒ ストンのアセチル化と発かんの関係は既に明ら

かで 脱アセチル化酵素の阻害斉」が抗かん斉」として開発されています。私たち |よ ヒストン

のメチル化を制御する酵素の多く(赤色で示す)が ウイルス挿入変異の標的となることを発

見し かんの発症 悪性化におけるヒストンのメチル化制御の重要性に注目して研究を進め

ています .

哨アセチル |し 酵素の阻害斉1は 抗かん斉|
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昆虫脳の神経活動可視化法の開発と
本能行動を規定する神経メカニズムの解明

メ‖|:イリ「究域・
|′ 1然 システム学系。ノli物学コース 特任助教 オ(`矢  岡JhHn

ファーブル昆虫記などに見られるように,1と 虫は多彩な本能

行動を示すことから,ll「 来より多くの人 ・々り「究考たちを魅 J´ し

てきました。また近年は,マ ラリアやデング熱といった1と 虫が媒

介する病気の防除に,昆 虫の本能行動を ll手 に利り||す ること

で役立てようとぃった機運があります。私たちのイリ「究11で は,

昆虫が示す興味深い本能行動の利1経基盤を,脳の利I経活動

の
“
∫視化により明らかにすることを目的に,ミ ツバチ・カイコガ。

ショウジョゥバェを対象として研究に取り判[んでいますc

セイヨウミツバチの働き蜂は,フォン・フ1リ ッシュの発見でイ∫名

な「ダンスコミュニケーション」を用い,餌場の位ド:を 巣の111111に

伝達します (図 1)Э ダンスコミュニケーションによリミツバチは,逐

次変化する環境の情報を効率良くコロニーの仲 ||り と共イ「する

ことがJl来ますЭ花の蜜を見つけて帰巣した働き1争 は,巣 板の

上で8の
′
卜を描くダンスを踊り,巣から餌場までの川:離とノ′向を

8字ダンスの尻振りの時 1出」と角度に変換して巣の中||1用 に伝達し

ます。一方,果 の中にいる働き蜂は,8字 ダンスをli売 み解いてダ

ンスが示す餌場へ到達することが出来ます [こ のようにダンス

コミュニケーションは.距離と方向という共体的な情 ‖!を 8字 ダ

ンスという抽象的な情報に変換して伝達する点で,「 l記 け的コ

ミュニケーション」であると考えられていますっli己 け的コミュニ

ケーション能力は高等哺乳類以外ではミツバチでしか知|ら れて

おらず,til純 な脳構造のミツバチが,なぜこうした高度なコミュ

ニケーション能力をもつのかはイく|り |でしたっ私たちは,ミ ツバチ

のダンスコミュニケーションガ・動物の li己 け的コミュニケーション

能力の神経メカニズムを探る 11で 有用なモデルになるのでは

ないかと考え、その神経メカニズムの解 lり〕に取り判[み ました ]ミ

ツバチのダンスについて生態学的な研究は多数なされている

ものの、神経科学的な研究は ・切なされていなかったことか

ら,ミ ツバチがダンスを踊っている際にittIIllJし ている脳釘i域 の

解明を行いました。まずミツバチの脳から神経Nif動依存的な発

現を示す新規な遺伝子 (力 ″々 ′rs′ ノと命名 )を 111定 し,行 IIJに

伴って活動の起こった神経細胞を口I視 化するT・ 法を1月 発しま

した。これにより,ダンスを11っ ているミツバチの脳では,1と 虫脳

の高次中枢として知られるキノコ体の一部の部域 (4ヽ り
|り ヶニョ

ン細胞 )が選択的に活動していることを|り lら かにしました (図

2)(1)。 さらに,こ のキノコ体の神経活動が,採餌飛行Nif lllJや
採

餌飛行時の視党経験に関連することを|り lら かにしました(2.

3)。 本研究において私たちは昆虫の脳では初めて,わ |1経 illlllJ

のマーカーとなる遺伝 rを 同定し,ダ ンスコミュニケーションに

関連する脳領域を明らかにすることに成功しました。さらにllK

近 ,日 本固有のミツバチであるニホンミツバチにも本 手法を適

り|」 することで,ニホンミツバチが天敵であるオオスズメバチを蒸

殺す行動を示す際にifl動 する脳領域の同定にも成功してい

ます(4)=こ の/tr7/17′ s″はミツバチ属に特異的な遺伝子であった

ことから,他 の1と 虫種で神経 ifl JllJを 検出することは出来ません

でした.し かしながら力せ近,私 たちはカイコガの脳より,神 経活

動依存的に発現する新規な遺伝子 lf∂を1司 定しました。この

1/8は 多くの1と 虫が持っている遺伝 子であり,ミ ツバチやショウ

ジョウバエにおいても神経if動 依存的に発現することを確認し

ており,今 後 ,1と 虫全般において有用な神経活動のマーカーと

してlt'||さ れることが期待されますc現イli,_1″ を利用した神経

i舌 動 IJ lll化 法の 1用 発を進めており,こ れを利月∫することで昆

虫の本能行動を規定する制1経 メカニズムの解明を行ってゆき

たいと考えています
=

参

`丈
1嵌

(1)I(1卜 tl T¨ lく ul〕 i(.dそ LT.I《 ubo T PLoS()NE 2007.2.e371

(2)1く iゝ a.′I  Iく u lD(凛

′
F I)1_oS()ヽ E2010.5.e8833

(3)Iく i卜 を1l Iく ubo′ 1｀ PI′oS()ヽE2011.6.e19301

(1)t gajin  ヽ1く iさ (1.′ 1｀ ct al PI′ oS ONE 2012.7.c32902

図 1(A)タンスを踊る働き蜂とタンスに追従する巣内の働き蜂。(B)タ ンスのB寺間と角度で,巣

から餌場までの距離と方向を示す。

ダンス蜂の脳 (左半球 )

r61

図 2ダ ンスを踊つた働き蜂の脳におけるkakυ se′ の発現
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自閉症スペクトラム障害 (autism spectrum disorder:

ASD)は代表的な広汎性発達障害であり,他人との交流がうま

くできない(社会的相 互性の障害),言 葉の発達の遅れ (言語的

コミュニケーションの障害),興味や関心が狭く特定のものにこ

だわる(反復的,常 同的な行動 )と いった症状が幼児期から認

められます。このため人間関係の破綻が生じ,本人と家族,さら

にはIヒ 会にとっても深刻な問題になっています。

近年オキシトシンとASDの社会性行動障害や反復。常同行

動の間に密接な関連性があることが判ってきました。オキシトシン

あるいはオキシトシン受容体の遺伝 r欠損マウスでは,雄 が

パートナーの雌マウスをペアリングのlnJ数を増やしても覚えず ,

相手を識別する社会性記憶が喪失することが観察されていま

す。実際のASD患者でも,血中オキシトシン濃度が低く,オキシト

シン投与により社会性,常 同行動が改善したという例が報告さ

れています。

私たちは,オ キシトシンが視床 ド部ニューロンから放出される

過程において,CD38分 Fが重要な役割を呆たしていることを明

らかにしました(1)。 CD38遺 伝子欠損雄マウスは,オキシトシン

あるいはオキシトシン受容体欠損マウスと同様に,ペ アーを組む

利1手 の雌を認識し〕記憶することがなかなかできません。また同

雌マウスでは養育行動が障害されています。CD38遺伝子欠損

マウスのオキシトシンile度は,血中,髄 液中ともに野ノLA4の半分

程度でした。これらの行動異常は,オキシトシン投与やレンチウイ

ルスベクターよる視床 ド部局所でのCD38の再発現によって口|

復 Iげ 能でした。これらのことから,CD38の酵素活性によって合

成されるサイクリックADPリ ボースがリアノジン′ま受性細胞内カ

ルシウム貯蔵庫からのカルシウム放出を刺激してオキシトシンの

分泌を促し,社 会性認識行動を調節していると結論しました。

次に,私たちはオキシトシン分泌調節分子であるCD38の 一塩

基多型 (single_nucleotide polymOrphism:SNP)を ASD思

者において解析 し,第 7イ ントロンのSNP(rs3796863;
g.15849986G>T)が 欧米人の高機能自閉症,第 3エ クソンの

SNP(rs1800561i g.4693C>T;140番 目のArgが Trpに 置換 )

が|1本人のASDの危険因子である可能性を報告しました(2)。

また,CD38(140Trp)の対立遺伝 ■を保有するASD患者にお

いて,オ キシトシン経 鼻投与の効果が観られた例を同じ論文で

報告しました(2)。 (当センターでは,オキシトシンの鼻腔内噴霧を

ご家族が試して生じた変化,使用した本人の感想などを,承諾

を得てホームページhttp://kodomokokoro.w3.kanazawa‐

u.ac.jp/menu_01/05 htmlに 掲載しています。)イイの図は,レ

チノイン酸がCD38遺 伝子の転写レベルを 11昇 させるという

7‐どものこころの発達研究センター 特任准教授 横 山

Malavasiら (伊トリノ大学)の知見も取り入れて,CD38遺伝

型とASDttJIF機 序と治療の‖∫能性をまとめた。現時点で

業仮説です (3)。

金沢大学では,知 的障害を伴うカナー型の自閉症患者を対

象に,オ キシトシンの経鼻連続投与の臨床試験も開始されてい

ます。今後オキシトシン,オ キシトシン受容体関連分子の遺伝的

多型性のデータを集積することにより,オ キシトシン療法の適応

の決定,治療効果の最大化および副作用の最小化のための手

掛かりを得たいと考えています。

(Rescue by Retno ds(∨ tamln A))
(Endophenotype, ノ

茂
　
影
叶

(GeneHc vanants,

SNPs
of CD38

rs3796863

rs,80056′

Othor ri3k faCtors(+++)and′ Or

other protective factors(+)

ξξr・ ↓

:蹴T↓

図 CD38遺 伝子多型とASD発症の仮説と治療の可能性 (文献3)

文献

(1)」 in,D.Liu.H―X,Hirai,H.et aL(2007)Naturc 446,41-45

(2)ヽIuneSue,T,Yokoyama,S,Nakamura・ K,ct al(2010)NeurOsci

Res 67.181-191

(3)HigaShida,H,Yokoyama,S.Kikuchi,ヽ 1,ct al(2012)Hormones

and Bcha、 lor 61 351-358
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平成24年事業日誌

平成24年

1月 20日 (金 )

第4回学際科学実験センターシンボジウム
「R分子イメージンクの現状と可能性」

1月 24日 (火 )

～25日 (水 )

第 19回生命工学トレーニングコース
「生命科学・RI利用技術基礎コース」

2月 11日 (土 ) 平成23年度小学生 中学生の放射線教室

2月 13日 (月 )
第120回 学際科学実験センター教員会議 ,

予算・点検評価専門委員会

3月 1日 (木 ) 平成23年度第4回設備共同利用推進室運営委員会

3月 19日 (月 ) 第 121回学際科学実験センター教員会議

4月 24日 (火 )
第122回学際科学実験センター教員会議 ,

予算・点検評価専門委員会

4月 28日 (土 ) 第42回北陸実験動物研究会

5月 14日 (月 ) 第123回学際科学実験センター教員会議(書面付議)

5月 15日 (火 ) 第 11回北陸地域アイソトープ研究フォーラム

5月 28日 (月 ) 第 124回学際科学実験センター教員会議

6月 25日 (月 ) 第 125回学際科学実験センター教員会議

7月  9日 (月 ) 第126回学際科学実験センター教員会議(書面付議)

7月 24日 (火 )

～27日 (金 )

第20回生命工学トレーニングコース
「遺伝子工学・技術基礎コース」

7月 30日 (月 ) 予算・点検評価専門委員会

8月 23日 (木 ) 平成24年度第 1回設備共同利用推進室運営委員会

9月 24日 (月 ) 第127回学際科学実験センター教員会議

9月 25日 (火 ) 平成24年度実験動物慰霊祭

10月  9日 (火 ) 平成24年度第2回設備共同利用推進室運営委員会

10月 18日 (木 )

～ 19日 (金 )

第21回生命工学トレーニングコース
「生命科学 R利用技術基礎コース」

10月 22日 (月 ) 第128回学際科学実験センター教員会議

10月 25日 (木 ) 第129回学際科学実験センター教員会議(書面付議)

11月  7日 (水 )

～ 9日 (金 )

第22回生命工学トレーニングコース
「発生工学 技術基礎コース」

11月 26日 (月 )
第130回学際科学実験センター教員会議 ,

予算・点検評価専門委員会

12月 26日 (水 ) 第3回学際科学実験センター外部評価発表会

12月 27日 (木 )

予算・点検評価専門委員会
平成24年度第3回設備共同利用推進室運営委員会

12月 28日 (金 ) 第131回学際科学実験センター教員会議(書面付議)

※青字はニュースの項目として記載

金沢大学では,第2期中期目標。中期計画の3年目を終えよう

としています。折り返しを迎えるに当たつては,研究大学として

のさらなる具体的取り組みの策定が急務となっているようで

す。学際科学実験センターでも3年前の学外委員による外部評

価に続き,昨年末には学内委員による外部評価を受けました。現

在は評価結果を取りまとめている段階ですが,既存の施設を統

合して発足したセンターの抱える問題は,この3年で飛躍的に

改善しているとはいえない面もあり,こ批判があれば真摯に受

け止め,学内共同教育研究施設として,また,研究センターとし

ても大きく前進できるよう,法人あるいはセンターを利用する

各部局の理解を得ながら事に当たつて行く必要に迫られるで

しよう。本ニュースの記事にはなっていませんが,一昨年の秋に

当センターに設置された設備共同利用推進室が,昨年は順調に
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活動を進め,学内に点在する共同利用が可能な研究設備のデー

タベースを構築して公開しています。当センターのホームペー

ジからリンクされていますので,是チにともこ活用いただきたいと

思います。本来なら当センター設立当初からの懸案である角間

地区における実験棟の新営が実現し,共同利用のための大型機

器を集中管理して提供できれば良いのですが,折からの経済不

調や震災復興への重点的予算配分等も相まってセンター実験

棟の新営は望むべくもありません。今は既存設備の再整備やで

きる限りの拡充,利用者ニーズヘの的確な対応により,本学の

発展に寄与したいところです。皆様のこ要望をお寄せいただき

ますとともに,各施設の運営にもこ理解とこ協力をお願い申し

上げます。
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