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分子生理研究部門

○器官調節分野
林基治,目片文夫,大石高生,清水慶子

■研究概要

A)並長類脳内生理活性物質-分布特性と発生 ･発達 ･
加齢

林基治,森琢磨(大学院生),

託見健(大学院生),

伊藤麻里子(教務補佐員),清水慶子

1)成熟マカクサルの中枢神経系におけ■るニューロ

トロフィンPT)-3のmRNA とタンパク質の分布を調べ
た.その結果,mRNAとタンパク質は,海馬,小脳,育
髄には大脳皮質の3-5倍多く存在し,NT-3はこれらの

脳領域の機能維持に重要であることが示唆された.また

第1次視覚野における mRNA とタンパク質の発達を調

べた結果,胎生期から新生児期までは mRNA とタンパ

ク質ともに成熟期の3-10倍も存在し,NT･3は発生初

期の霊長額大脳皮質の発達に重要であることが考えら
れる.

2)マカクサルの小脳における BDNF,NT-3,NT-4/5

の分布特性と発達を調べた.その結果,これらのニュー
ロトロフィンは,それぞれ異なった細胞局在とタンパク
量の発達に伴う変化を示した.従って霊長類小脳におけ

るニューロトロフィンの発現調節とその働きはそれぞ
れ異なっていると考えられる.

3)死産チンパンジー (胎生224日,オス)の前部帯

状回をニッスル染色した結果,大型のスピンドル細胞が
存在した.チンパンジーの前部帯状回にスピンドル細胞

が存在するという性質は,すでに胎生期に遺伝的に決定

されていることを示している.またこの時期に BDNF

を含有する錐体細胞がすでに存在していた.

B)イオンチャネルの開閉機構

目片文夫
細胞膜に存在し,細胞内外の電位差の保持の役割を

するイオンチャネルの開閉がいかなる機構により行わ
れるかは,現在の電気生理学上の最大の注目点である.

本機構の解明のために,パッチクランプ法による平滑筋

細胞膜 MaxiK チャネル単一電流の解析を行っている.

C)成長関連タンパクの脳内遺伝子発現に関する研究

大石高生,林基治

1)プロテインキナーゼ Cの基質で,細胞骨格の制
御に関わるMARCKSは,GAp-43やscGIOなどととも

に神経系の構造的可塑性に関わる成長関連タンパクで

ある.マカク属のサルの大脳皮質,小脳におけるSCGIO

mRNAやMARCKSmRNAの発達過程の畠変化や発現細

胞の分布を調べた.SCG10mRNAは大脳新皮質の全て
の領野で生後70日までに激減した.MARCKSmRNAを

強く発現する細胞は,幼君期には大脳皮質の全ての領野

でⅠⅠ眉からvI層に分布していた.しかし成体になると,

連合野ではⅠⅠ層からVI眉に分布していたが,一次感覚
野や運動野ではlV眉からVl眉に限られていた.このよ

うな部位特異的な発現が,成熟期の各部位の可塑性の違
いに関わっていると考えられる.

2)プロテインキナーゼCの基質で,細胞骨格の制御
に関わるMARCKSの遺伝子発現をマカクの成体の外側

膝状体で調べた.正常な状態では,全ての眉の投射ニュ

ーロンに強い発現が見られた.また,抑制性介在ニュー
ロンでは発現が全く見られなかった.片眼にテトロドト

キシンを注入し,視覚入力を遮断すると,外側膝状体の

うち視覚入力が遮断された層ではMARCKSmRNAの発

現が減少していた.MARCKS.の神経活動に依存した発

現が,サル成体の視党系の経験に依存した構造変化の分
子メカニズムであると考えられる.

D)MRlを用いた脳画像データベース作成

大石高生
ニホンザルは神経科学における重要な研究対象で

あるが,大脳皮質を記載した脳ア トラスが出版されてい

ない.我々は非侵襲的手法であるMRIを用いて,装置や

ソフトウエアの開発を行いつつ,ニホンザルの大脳を含
んだ電子的脳アトラスを作成中である.非侵襲的手法で

あることの利点を生かして同一個体の発達のデータを

集積し,これまでに発達に伴う脳の頭蓋内移動を確認し
た.

E)霊長類の生殖リズムの発現に関する研究

清水慶子,

伊藤麻里子(教務補佐員),林基治

l)各種霊長類の成長に伴う性腺系の変化および季
節繁殖リズムの発現機構を知る目的で,視床下部一下垂

体一性腺系に着目し,胎生期から性成熟に達するまでの

血中生殖関連ホルモン動態を調べた.本年度はマカクザ

ルにおいて,繁殖期,妊娠期のインヒビシ A及びBと

アクチビンの血中動態を調べ,生殖リズムの発現-の関

わりについて調べた.さらにレプチンと季節繁誠との関

連について検討をおこなった.また,併せて視床下部,

下垂体,性腺,胎盤の組織学的解析を行った.
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2)マカクザルおよび籾入校の尿,究中プロゲステ
ロン及びエス トロゲン,テス トステロン,コルチゾール

に加え,尿中 mCG,FSHの測定系を開発した.ついで

ヒトとマカク,和人投のホルモン動態を調べ,その比較

を行った.

3)メスマカクザルの育児行動や母子間関係と生殖
関辿ホルモン動態,また,オスマカクザルの社会関係と

生殖関連ホルモン動態を調べ,ホルモンと行動との連関

を検討した.

4)マカクザル脳,性腺におけるステロイ ドレセプ
ターの局在を免疫組織化学的に調べた.血中内分泌動態

と合わせ,マカクザルの内分泌系の特徴について検討し
た.

5)マカクザルにおける血中グレリンの分泌動態お
よびその役割について内分泌学的,組織学的,分子生理
学的に調べた.

F)内分泌撹乱物質と生殖生理

清水慶子,伊藤麻里子(教務補佐員),

林基治
内分泌撹乱物質の一種といわれる植物性エストロ

ゲン様物質がマカクザルの生苑リズムおよび胎児発育

に及ぼす影響について内分泌学的,分子生理学的に調べ
た.

G)ニホンザルのインヒビン分泌について ･

伊藤麻里子(教務補佐員),

清水慶子,林基治
ニホンザルの血液中のインヒビンAおよび Bの分

泌パターンについて調べた.その結果,オスのニホンザ

1レではインヒビン A はほとんど分泌されず,主にイン
ヒビンBを分泌していることが明らかになった.また,

メスでは,卵胞期ではインヒビンB,黄体期ではインヒ

ビンAを主に分泌していることが判明した.
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