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慶應義塾創立150周 年記念ニューロ サイエンス ・シンポ ジウム

From molecule to cognition

開催日
企画班

共 催

協 力
企画者

講演者

2008年7月12日

全 体

In vivoヒ ト代 謝 シ ステ ム 生 物 学 拠 点(塾 内 医 学 部)

日本 神 経 科 学 会 、慶應 義 塾 創 立150年 記 念 事 業室

渡 辺 茂 、 岡 野 栄 之

Tom Curran(University of Pennsylvania), Richard Frackowiak

(University College London), Peter Agre(Johns Hopkins University),

安 西 祐 一 郎(慶應 義 塾 長)、 岡 野 栄 之 、 仲 嶋 一 範 、安 井 正 人(塾 内 医 学 部)、

渡 辺 茂(脳 と進 化 班)

 2008年 は慶應 義 塾 創 立150周 年 に あ た り ま す 。

そ の た め 、 多 く の 記 念 行 事 が 行 わ れ て い ま す 。

150年 の 歴 史 を振 り返 る と、慶應 義 塾 が 神 経 科 学

分 野 で 大 き な 足 跡 を 残 し て きた こ とが わ か り ま

す 。 加 藤 元 一 氏 の 神 経 伝 導不 減 衰 学 説 は 多 くの外

国 人 研 究 者 が ノ ー ベ ル 賞 を受 賞 した もの と 「誤

解 」 して い ます し、 富 田恒 男 氏 の コ イ 網 膜 で の3

原 色 説 の 解 明 は 生 理 学 の み な らず 心 理 学 の 教 科 書

に も登 場 します 。 今 般 、 医 学 部 生 理 学教 室 の 岡 野

栄 之教 授 が 日本 神 経 科 学 会 の 大 会 実 行 委 員 長 に な

られ た の と合 わ せ て 、 私 達 グ ロ ー バ ルCOEプ ロ

グ ラ ム 「論 理 と感 性 の 先 端 的 教 育 研 究 拠 点 形 成 」

は 同 じ塾 内拠 点 で あ る 「In VIVOヒ ト代 謝 シ ス テ

ム 生 物 学 拠 点 」、 「創 立150周 年 記 念 事 業 室 」 と共

催 で 、150周 年 記 念 事 業 の 一 貫 と して 、 ま た 日本

神 経 科 学 大 会 の サ テ ラ イ トシ ンポ ジ ウ ム と し て、

2008年7月12日 に 「慶應義 塾150周 年 記 念 ニ ュー

ロ サ イエ ンス ・シ ンポ ジ ウ ム ーFrom molecule to

cognition一 」 を開 催 し ま した 。

 シ ン ポ ジ ウ ム に 先 立 ち 安 西 塾 長 が 開 会 の 挨 拶

を し、 つ い で 医 学 部 解 剖 学 教 室 仲 嶋 一 範 教 授 の

司 会 で ペ ンシ ル ヴ ェ ニ ア大 学 のTom Curran教 授

がPromise and problems of molecular targeted

therapies in children:Lessons from Hedgehog

pathway inhibitorsと い う タ イ トル で 講 演 を 行 い

ま した 。Curran教 授 はUCLで 学 位 取 得 後 、 ソ ー

ク研 究 所 で 発 が ん 遺 伝 子fosを 発 見 し、 そ の 後 セ

ン トジ ュ ー ド小 児 研 究 病 院 で神 経 細 胞 の 移 動 の分

子 機 構 、 マ ウ ス髄 芽 腫 の 研 究 な どで 輝 か しい 成 果

を挙 げ て お られ ます 。Hedgehog(Hh)は 発 生 に

おける細胞の増殖、分化、特殊化、左右非対称性、

形態形成 を制御する蛋白を生み出 します。Hh;経

路 は大変複雑で、それを構成する要素での突然変

異 は髄芽細胞腫(medulloblastoma)の ような異

常 を引 き起 こします。髄芽細胞腫で は、Hh受 容

体 であるPatched-1が1コ ピー失われ、それに

よってSmoothened(Smo)が 活性化され、 Gli 1

転写因子が過剰発現 してい ます。Hh経 路の抑制

物質でSmoを 抑制するのが新たな治療であるとさ

れて きました。そこで、Smo抑 制物質(HhAntag)

の効果を、髄芽細胞腫をおこすPtc1+/一p3 h一/一マ

ウスで検討しました。毎 日2回 の投与は3-10週

齢のマ ウス小脳の腫瘍を効果的に消失させ まし

た。 また、有意 な副作用 も認め られず、Curran

教授はSmo抑 制物質が有効な抗がん剤であること

を示唆 されました。最近、Hh経 路を可視化で き

るluciferaseと結合 したHh-Gli受 容体 システムを

もつ トランスジェニックマウスを作成 され、その

結果、このシステムが幼体では活性がありますが、

発達段階で急速にその活性 を失うことが明 らかに

な りました。HhAntagを 投与 された幼体マ ウス

のHh経 路は急速に抑制され、極 めて短期の投与

によっても長期 にわたる成長異常を起 こしまし

た。これ らの結果は分子的に標的された治療が小

児において予期 しない毒性 を起こす可能性を示唆

します。現在では、初期発達にかかわる物質の動

物モデルによる体系的研究はなされていませ ん。

このように多 くのシグナル系はさまざまな発達段

階で活性があ り、治験前に有効な試験システムを

確立することが重要であると考えられます。
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 2番 目は慶應 義塾の岡野教授がRegeneration

of the damaged Central Nervous Systemと いう

講演を行いました。哺乳類中枢神経は傷害 を受け

た後再生 しない ものと信 じられてきました。しか

しなが ら、最近の幹細胞の研究(例 えば、神経幹

細 胞[Musashi-1-positive neural stem cells]の

研究)は 中枢神経系の再生を目指す新たな治療戦

略の可能性 を提供 しています。傷害をうけた神経

系の再生のための戦略は、1)内 因性修復機能の

活性、2)細 胞移植治療の2つ に分けられます。こ

のシンポジウムにおいては、最近の哺乳類成体脳

での神経幹細胞研究、神経発生および修復の治療

への可能性を多能性幹細胞(ES細 胞およびips細

胞)由 来の神経幹細胞移植治療の知見を含めて紹

介 しました。

 3番 目は本拠点 リーダーが司会をして、拠点の

海外連携拠点で もあるUCLのWellcome Trust研

究所 の所長Richard Frackowiak教 授が講演 され

ました。神経損傷からの回復、脳画像技術 を駆使

した脳解剖学の権威で、本塾 とも共同研究 を行っ

てい ます。Imaging, cognition and geneticsと い

う講 演 で はVBM(Voxel based morphometry)

は形態磁気共鳴画像の有力な手法であることが述

べ られました。ロンドンのタクシーの運転手は海

馬が大 きいことが知 られてお り、これは認知的訓

練によってヒトの脳の特定の部位の体積が変化す

る例 にな ります。 また、VBMは 疾病による形態

変化を検出することが可能です。X染 色体に関連

す るKapmann症 候群では鏡像運動 をともなう患

者に錐体路の肥大が認められ、遺伝的に言語に問

題のある家系では尾状核 に構造異常が見 られ ま

す。遺伝病であ るHuntington病 において も尾状

核肥大が見 られます。Turner症 候群 の詳細 な解

析から、扁桃核および前頭眼窩野の発達に関わる

X染 色体の部位が同定 されています。そして、扁

桃核の構造的異常はその患者の恐怖の表情認知の

障害を予測できます。多変量画像解析の技術はこ

のように診断の技法 として極めて精度の高いもの

であ ります。

 4番 目は医学部薬理学教室安井正人教授の司会

で、ジ ョンズホプキ ンス大学Peter Agre教 授の

講i演 で し た 。Agre教 授 は 水 チ ャ ネ ル 、 ア ク ア ポ

リ ンの発 見 で2003年 に ノ ー ベ ル 化 学 賞 を受 賞 して

い ま す 。 細 胞 膜 の 水 透 過 性 は 基 本 的 に 制 限 さ れ て

い ま す が 、 赤 血 球 膜 な ど で は 高 い 水 透 過 性 が あ

る こ とが 知 ら れ て お り、 水 だ け を 通 過 させ る水

チ ャ ネ ル の 存 在 が 考 え ら れ て い ま し た が 、Agre

教 授 は1992年 に そ の 存 在 を ア フ リ カ ツ メ ガエ ル の

卵 を 用 い た 実 験 で 証 明 し ま した。 講演 の タイ トル

はAquaporin waterchannels:from atomic structure

to clinical medicineで した 。 水 チ ャ ネ ル 、 ア ク ア ポ

リ ンの発 見 は 、体 内 水 分 バ ラ ンス や分 泌 ・吸 収 に

対 す る我 々 の理 解 を分 子 レベ ル ま で深 め る こ と と

な りま し た。 現 在 ま で 哺 乳 類 で は13種 類 の ア ク

ア ポ リ ンが 確 認 さ れ て お り、 ア ク ア ポ リ ン と 疾

患 と の 関 連 も徐 々 に 明 ら か に な りつ つ あ り ます 。

哺 乳 類 の 脳 で は 、 主 にAQP4が 発 現 して い ます 。

AQP4は 、 神 経 細 胞 に は そ の発 現 を認 め ず 、 毛 細

血 管 周 囲 の ア ス トロサ イ トの 足 突 起 に 特 に 限局 し

て発 現 し て い ます 。 こ の 分 布 か ら、血 液 脳 関 門 に

お け る水 移 動 の 制 御 を して い る と考 え られ て い ま

す 。AQP4の 生 理 的 意 義 に 関 し て は 、 ま だ 不 明 な

点 も多 い の で す が 、 脳 浮腫 の 病 態 に 関 与 して い る

こ と は、 ほ ぼ 間 違 い な い と思 わ れ ます 。AQP4の

結 晶構 造 も解 明 され 、AQP4を タ ー ゲ ッ トと した

分 子 創 薬 は、 脳 浮 腫 の 新 しい 治 療 法 と して 期 待 さ

れ て い ます 。
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 最後に本拠点 リーダーの渡辺が20世 紀は科学の

細分化の時代で したが、21世 紀は融合の時代 であ

り、問題 と知識を共有することによって、分子か

ら認知 まで傭鰍するような新 しい研究領域の創設

が期待 されることを述べました。

 シンポジウム終了後は懇親会が開かれ、和やか

な歓談の時間をもつことができました。

                  (渡辺茂)
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