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１．研究計画の概要 

神経細胞の発生・分化という最も初期の時
点に発現する遺伝子に対するアルコールの
影響を Notch-signal 伝達系遺伝子を中心と
して解析し、脳の組織構築異常と精神神経機
能障害発症との関連性を明らかにするもの
である。 
 
２．研究の進捗状況 
(主要項目を記載) 
(1) PDGFRエンハンサー領域の解析結果では、
GATA, Ets 転写因子の相乗作用が神経伸長を
促進する結果が得られた。 
(2)アルコールが直接星状膠細胞に作用し、
中枢神経内の局所的血流調節を阻害してい
る可能性を見出せた。 
(3) 神経組織へのアルコール曝露の影響は、
神経細胞の細胞膜表面に局在するノッチ関
連の受容体発現が誘導され、細胞死保護ある
いは、正常な神経ネットワークの機能保持に
関わる。 
(4) 神経伸長や神経幹細胞性の保持に関わ
る PDGF 受容体や Tlx 等の発現パターンを増
減させた際において、神経ネットワーク形成
における神経細胞膜が、機能的な形態変化を
示すことが明らかになった。 
(5) 神経幹細胞性を有する神経型ニューロ
ブラストーマ細胞へのアルコール曝露の結
果では,BDNF, NGFおよびその受容体発現にお
いて、リガンドと受容体の双方の発現パター
ンに違いがあるのが、リアルタイム RT-PCR
法を用いた解析とタンパク定量法において
明確になった。 
(6) 神経細胞上の膜タンパクや細胞質内に

おける Notchシグナル伝達が脳の機能保持に
かかわり、とくに脳組織の構築の形成におけ
る細胞膜への影響では、神経幹細胞、神経細
胞やグリア細胞の膜の形状やシナプス膜の
機能的な形態変化が発現する。このような膜
タンパクに対する変化と神経ネットワーク
に基づく精神神経機能形成とに重要な関連
性が示唆された。 
(7)膜タンパクの中には軸索内物質輸送に関
連するものも多く、神経細胞内に直接これら
の物質を投与することにより、神経ネットワ
ークの形成過程を知ることができる。この解
析はすでに in vivo で行なわれシナプスにお
けるタンパク移動が明らかにされつつあり、
神経初期発生からのタンパク移動に基づく
神経機能の解明をはじめて可能としている。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している 

（理由） 
培養下における神経幹細胞だけでなくア

ダルトの神経細胞の膜タンパクに対するア
ルコールの影響も多角的・総合的に解析して
いるため多少時間はかかっているが、データ
はそろいつつある。 
 
４．今後の研究の推進方策 
発生過程や神経ネットワーク形成過程の

解析、とくに Notch-signal 伝達系関連タン
パクをはじめ多くの膜タンパクの作用変化
に基づく神経幹細胞、神経細胞およびグリア
細胞の形態やシナプス膜の機能的変化（レス
ポンス）というな観点から詳細な解析の必要
性がある。さらに、精神神経機能障害発症の
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面からは、すでに提唱されている神経幹細胞
の脆弱性による細胞分化異常が原因疾患と
してどのように影響するのか明らかにする
必要がある。 
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