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研究室紹介

　2009年 10月に池田が昇格して教授が2名になり
ました．それ以降，研究は両教授のもとで2つの
グループとして進めてきました．以下，神経科学
グループ（池田）と感覚・イオンチャネル研究グループ
（渡辺）に分けて研究を紹介します．

神経科学グループ：池田，伊丹千晶，中尾啓子，熊谷恵
　神経科学グループは，各独自の研究テーマに取り
組んでいる．
　池田は，1997年に埼玉医大生理学研究室で時計
遺伝子Bmal1を発見して以来，一貫して概日リズム
の研究を行っている．生体内の臓器由来の殆どの細
胞にも概日リズムがあり，転写因子BMAL1/CLOCK, 
PERIODが形成する約 24時間周期のリズムによって，
ターゲット遺伝子に24 時間リズムを形成させ，細胞
周期，代謝，免疫等の調節を行っていることがわかっ
てきている．大学院生の楊 芳さん（2005 -9年在籍），
徐 海源君（2003 -7年在籍），現在の大学院生（千葉 康，
岡部尚志（泌尿器腫瘍科）），熊谷 恵（助手）らと共に，
時計遺伝子による疾患関連遺伝子の発現制御の
機構を明らかにすることで，生体リズムの視点から
生活習慣病，癌，加齢，精神神経疾患などの病態の
解明や治療法の開発を目指している．また糖尿病内科
や産総研とも共同研究を行っている．
　中尾は，Notchシグナル伝達経路が初期発生におい
て細胞増殖 ,細胞運命に決定的な機能を果たしている
ことを明らかにしてきた（Neuron 1996;16:275. 他）が，
最近，最終分裂を終え神経細胞に分化後，神経回
路形成の過程で，再び，活動依存的に活性化され，
可塑的変化を制御している可能性を見いだしたの
で子宮内電気穿孔法を用いてNotchシグナルの機能
解析を行っている．また，こうして明らかにした発
生過程での機能や実験手法を以下の病態解析に応
用する研究を通年プログラムの学生にも参加して

もらい進めている．1）膀胱癌モデルマウスで被貪食
作用の抑制に働く細胞表面抗原分子を in vivo電気穿
孔法により急性ノックダウンすることにより，癌の
進行を抑制するメカニズムを解析（泌尿器科との共同
研究），2）稀少疾患 眼咽頭筋ジストロフィー（OPMD）
の原因遺伝子 PABPN1の患者型をマウス筋肉組織に
in vivo 電気穿孔法により導入し，OPMDの個別の症例
特異的疾患モデルを作出して治療法の開発を目指す
（池田，神経内科との共同研究）．また，国立精神神経
センター，金沢大医学部，順天堂大医学部，慶應大
医学部とも共同研究を行っている．
　伊丹は，齧歯類の体性感覚野を用いて，臨界期可
塑性のメカニズムを探求している．ほ乳類の感覚皮質
では，発達の一時期に，入力に依存してシナプスの伝
達効率を変化させる可塑性を示し，これは学習や記憶
とそのメカニズムを共有していると考えられ，その詳
細を解明することは社会的にも強く要請されている．
発達期の可塑的な時期は臨界期と呼ばれているが，
最近我々は臨界期のどのようにして開始されるのか
を明らかにした．これは，発火順序の確立化，可塑性
ルールの変化が関与しているが，さらに大麻の受容体
である，カンナビノイド受容体の発現が大きく関与し
ていることを突き止めた．また，カンナビノイド受容
体の発現は大脳皮質の回路形成にも深く関与している
可能性を見出した．現在，これらの関係を遺伝子改変
動物等を用いてさらに追求している．
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感覚・イオンチャネル研究グループ：渡辺，高田眞理，
中平健祐，田丸文信，菅理江，金子優子，青葉香代，
戸塚博子
　網膜の視覚情報処理，上皮組織の形態と機能分化，
Kチャネルの局在と機能，行動と脳の可塑性，をテーマ
に以下のような情報処理メカニズムを研究している．
田丸，戸塚，渡辺：網膜杆体経路の光情報処理
機構，特に，杆体入力型双極細胞 −AIIアマクリン細
胞間のシナプス伝達とAIIアマクリン細胞の伝達物
質放出のメカニズム，について解析している．AII
アマクリン細胞は哺乳類の杆体経路にのみ存在する
介在ニューロンでその機能はまだ完全に解明され
ていない．網膜スライス標本を用い，主な解析手法は
パッチクランプ法である．これまでにAIIアマクリン
細胞の小振幅活動電位の発生メカニズム等を明らかに
してきた 1)．また網膜の明順応機構の解明にも着手し
ており，さらに山田雅弘客員教授を迎えて水平細胞に
よる酸性化がシナプス伝達を修飾する機構の解明を目
指して細胞外液［H＋］測定にも着手した．
金子，渡辺：活動電位発生に重要な電位依存性Na
チャネルのαサブユニット（Navα）には9つのサブタ
イプがある．網膜神経回路網におけるNavαの分子的
多様性の機能的意義の解明を目指し，分子生物学や免
疫組織化学の手法で調べている．これまでにAIIアマ
クリン細胞と神経節細胞に発現するNavαサブタイプ
が異なることを明らかにした 2)．現在ドパミン作動性
アマクリン細胞に発現するNavαを調べている．
高田，金子，青葉：上皮は保護作用を有するとともに
上皮Na輸送を介してosmoregulationに関わる組織で
ある．私達は，上皮組織の形態分化と，上皮Na輸送
に関わる上皮Naチャネル（ENaC）の局在，機能発現
とを関連づけて研究している．ENaCの活性異常が
高血圧の要因の一つである．研究手法は上皮電流の
計測，培養，RT-PCR，western blotting，免疫組織化学，
in situ hybridization，transfectionである．近年 ENaC
機能がまだ発現していない発生過程の上皮のERに
ENaC蛋白が発現局在していることを見いだした3)．

中平，戸塚：Kチャネルの局在と機能解明を進め
ている．電位依存性Kチャネル Kv4.2は小脳顆粒細胞
では細胞体と樹状突起，シナプス後膜近辺に分布して
おり，活動電位の発火を抑制することで細胞の興奮
性調節に関わっていると考えられている．我々はこの
チャネルがいかにして細胞体から樹状突起，シナプス
へと局在するのか，またその制御メカニズムはどのよ
うなものかということを明らかにするために細胞培養
系を用いて研究を行っている4)．
菅，戸塚：行動と脳の可塑性の関連性の研究によって
学習およびその障害機序の解明を目指している．認知
症発症率の高い糖尿病に着目し，動物モデルを用いて
行動測定と免疫組織化学的手法から個体がどのような
認知機能の障害を示し，脳内変異と関わっているか検
討している．これまでに糖尿病の学習障害に伴う脳内
抗酸化酵素の増加を明らかにし，障害の起源が発症初
期に関連付けられることを見出した 5)．現在発症初期
の海馬に着目し研究を進めている．
　長根光男特別協力研究員は生活リズムとホルモン
分泌パターンの関係を解析している．
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