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本書に収められた論文は第一線の若手の研究者により、自らの研究成果

を中心に関連する領域についてわかりやすく解説したものである。16編の

論文のうち前半は「脳神経系の分子・細胞過程」と題して、次々に発見さ

れる新しい分子群の神経系における役割を中心に、後半は主として神経疾

患の病態とその治療法に関連したものである。本書によりわが国の脳研究

における先端のトピックスについて最新の情報が得られるものと期待す

る。以下にその内容の一端を紹介する。

神経や血液などさまざまな細胞の起源となる幹細胞を用いた再生治療の

研究は大きく進展しつつある。岡野栄之は神経幹細胞が多分化能により

種々の神経細胞を作り出すことができ、また増殖し継代を繰り返すことが

できる自己複製能をもつことに着目し、損傷した中枢神経組織の修復を目

指した研究を精力的に推進している。岡野はかつてショウジョウバエを用

い遺伝子工学的手法により神経発生に関わる新規の制御因子の探索を行

い、この過程で神経前駆細胞の非対称性分裂の制御因子であるRNA結合
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蛋白質Musashiを同定した。さらに、この哺乳類ホモログのMusashi1が、

じつは神経幹細胞に強く発現する選択的マーカーであることを発見し、

Musashi1を用いて成人脳内にも神経幹細胞が存在することを明らかにし

た。岡野はこの成果に基づき、幹細胞が成人中枢神経系において再生能力

が低い理由の解明や神経系の機能再生を起こすための条件を検討すること

を目標に中枢神経系の再生医学的研究を始めた。岡野らはnestin-EGFPと

いうレポータ遺伝子を開発し、神経幹細胞を生きたまま同定し、セルソー

タにより分離することに成功した。この系を用いることにより胎児中脳腹

側部から神経幹細胞を分離し、脳内に移植することによりパーキンソン病

モデル動物の機能修復を確認した。また、Musashi1がNotchシグナルの活

性化を介して、神経幹細胞の自己複製能を高めることができることを明ら

かにした。さらに最近ラットの脊髄損傷に対する神経幹細胞移植に成功し、

これをもとにヒト胎児由来の幹細胞移植をサルに適用し、機能回復をもた

らすなど臨床応用に一歩近づけた。このように岡野らの研究は再生医学の

なかでももっとも注目を集めている分野である。これらの研究成果によっ

て岡野は第15回塚原仲晃賞を受賞した。

柳沢正史はリガンドの見つかっていない（orphan）受容体から、その活

性化による細胞応答を指標に逆にそのリガンドを同定するというreverse

molecular pharmacology（逆分子薬理学）の手法を用いてオレキシンを見い

出した。orphan GPCR（G蛋白質共役受容体）を発現させたHEK細胞を用い、

細胞内カルシウムを上昇させる活性を脳抽出液より精製し得られたペプチ

ドをオレキシンA、Bと名づけた。オレキシンは産生する細胞が視床下部

外側の細胞の一部に限局しており、食欲を意味するギリシャ語に由来する

名のとおり、摂食行動を調整している。実際にオレキシンを脳室投与され

たラットでは食欲の増進がみられた。柳沢らはさらにオレキシンおよびそ
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の受容体OX1R、OX2Rを同定し、オレキシンが摂食行動以外にも循環系の

調節や覚醒・睡眠のサイクルにも関与していることを明らかにした。なか

でも注目されるのはナルコレプシーの病因との関連である。ナルコレプシ

ーは日中の睡眠発作、情動脱力発作、睡眠麻痺という特徴的な症状を示す

疾患で有病率は日本では0.16～0.18％とされている。プレプロオレキシン

遺伝子のノックアウトマウスはヒトやイヌのナルコレプシーとよく似たカ

タレプシー症状や睡眠パターンを示した。大多数のナルコレプシー患者に

おいてオレキシン系の異常が見つかり、遺伝子異常が報告されている。こ

の結果は、脳脊髄液中のオレキシンAがほとんど検出されなかったという

他の研究室における報告とあわせて、ナルコレプシーがオレキシン系の破

綻によって生ずることを強く示唆するものである。このようにorphan

GPCRのリガンドとして見い出されたオレキシンが、摂食行動に限らず覚

醒・睡眠サイクルを統御し体内のホメオスタシスの維持に大きな役割を果

たしていることが明らかになった。柳沢はこの業績により第14回塚原仲晃

賞を受賞した。

最近細胞内情報伝達に関わる多彩な分子群の同定と分類が進み、新しい

役割が次第に明らかにされてきている。平田雅人はイノシトール1,4,5-三リ

ン酸［Ins（1,4,5）P3］結合性蛋白質ファミリーの一つとしてPRIP-1を同定し

その役割を明らかにした。PRIP-1はホスフォリパーゼC（PLC）-δ1類似蛋

白質であるが、PLC酵素活性をもたず、意外にもGABAを介するシグナル

伝達に関わることがわかった。PRIP-1のin situ ハイブリダイゼーションの

結果はGABAA受容体の分布と類似しているという報告があり、以前からそ

の関連が示唆されていた。平田らはGABARAP（GABA Receptor Associated

Protein）と呼ばれるGABAA受容体に結合する蛋白質がPRIP-1と相互作用を

することを明確に示した。これはGABARAPがGABAA受容体のサブユニッ




