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<研究概要>

A)霊長類脳内生理活性物質一分布特性と発生 ･発達

･加齢

林基治,森琢磨(21世紀coE非常勤研究員),

託見健 (大学院生),伊藤麻里子 (日本学術

振興会特別研究員),一掃水慶子

1)マカクサル海馬体におけるBDNF免疫構造の発

達と加齢について,免疫組織化学法を用いて調べた.

海馬体細胞のBDNF免疫活性は胎生 140日から観察さ

れ,細胞内のBDNf濃度は,シナプス形成の最も盛ん

な生後6ケ月まで増加し,その後成熟期には減少した.

BDNFの免疫活性は発達とともに細胞体から樹状突起

-の移行が観察され,BDNFが樹状突起においてシナ

プス形成に関与することが予想された.ニホンザル海

馬におけるBDNF免疫活性を成熟期(IO蔑)と老齢期

(26歳以上)で比較したところ,老齢期における免疫

活性は疏著に減少し,老化に伴う学習記憶能力の低下

との関連性が予想された.

2)発達期,老齢期マカクサル中枢神経系における

神経栄養因子類の発現変化をELISA法,RT-PCR法を

用いてを定立解析した.また薬理学的に網膜活動を遮

断したアカゲザル大脳皮質における神経栄養因子の発

現を調べ.BDNFの遺伝子発現が減少することを兄い

出した.

3)BDNF受容体の一種でチロシンキナーゼ欠損型

Tlの機能について,海馬由来アストロサイトを用いて

解析した.その結果,TlはBDNF依存的にアストロサ

イトの形態変化を引き起こすことを発見し.BDN下が

Tlを介して神経細胞とグリア細胞間の情報伝達に関与

することが強く示唆された.

4)成熟メスアカゲザルのGnRn分泌細胞を免疫組

織化学法で染色後,蛍光色素の注入によりGnRn分泌

細胞を可視化した.同時にグルタミン酸作動性シナプ

スのマーカーを免疫染色し,GnRH分泌細胞上-のグ

ルタミン酸作動性入力について検討した.

B)プロテインキナーゼ C基質の遺伝子の脳内発現に

関する研究

大石高生,林基治

l)ニューログラニンは,脳の神経伝達に重要な役

割を果たす酵素プロテインキナーゼCの基質で,シナ

プス後部に存在し,細胞骨格を調整する.ニューログ

ラニンのmRNA発現の大脳皮質での発達を調べた.ニ

ューログラニンniRNA量は胎生後期から出生直後は少

なく,生後70日にピークを迎え,その後生後2,3年ま

で徐々に減少した.生後 70 日のニューログラニン

mRNAの発現はⅠ∽ⅠⅠ層で最も強かった.この結果は,

大脳皮質のシナプス後部の構造的可塑性は生後70日に,

特にⅠⅥⅠⅠ層で高いことを示唆する.

2)GAP43は,脳の神経伝達に重要な役割を果たす

酵素プロテインキナーゼCの基質で,シナプス前部に

存在し,細胞骨格を調整する G̀AP43mRNA発現の視

床での発達を調べた.GAP43znN A点は胎生後期に多

く,出生時に一時減少し.生後70日のピークに向かっ

て再度増加し,生後2,3年まで徐々に減少した.大脳皮

質に比較すると視床でのGAP43mRNA減少が遅いこ

とから,視床に起始する神経細胞の構造的可塑性がよ

り遅くまで保たれることが示唆される.生後 70･90日

には視床の全ての亜核で成体よりも発現が多かづたが,

特に腹側諸亜核で多かった.それに対し,成体では外

側膝状体や視床枕での発現が多かった.

C)リハビリテーションの脳内機構に関する基礎研究

大石高生,林基治

中枢神経系に損傷を負った場合には,損傷の部位

と程度に応じて機能が損なわれる.しかし,適切なリ

ハビリテーションを施せば,機能はある程度回復する.

この現象は広く知られているが,脳内機構は必ずしも

明らかではない.我々は大脳皮質運動野の限局的損傷

による指の麻痔の回復過程を定量的に解析するととも

に,脳内回路の構造的変化の探索を始めている.

D)MRI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.今年度

は,2004年に生まれた二頭を一ケ月おきに,2003年に

生まれた二頭を一ケ月おきに霊長類研究所で,2001年

に生まれた二頭を三ケ月おきに産業技術総合研究所で

撮影し.データを蓄積した.ソフトウエアの改良 装

置の改良,撮影データの定畳解析を進めた.
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E)霊長類の生苑リズムの発現に関する研究

滑水慶子,伊藤麻里子 (日本学術振興会特別

研究員),林基治

1)盈長類の成長に伴う性腺系の変化および季節繁

苑リズムの発現機構

視床下部一下垂体一性腺系に着目し.各種霊長類

の胎生期から性成熟までと閉経期以降の血中生殖関連

ホルモン動態を調べた.本年度はレプチンと季節紫苑

や性成熟との関連について精査し,血中レプチン動憶

には種差.性差,季節差があることを明らかにした.

2)尿 ･糞を用いたホルモン動態測定

マカクおよび類人猿の尿 ･糞中プロゲステロン,

エストロゲン,テストステロン,コルチゾールおよび

尿中ゴナドトロピンの測定系の開発を行い.性成熟期,

妊娠期.授乳期のチンパンジーのホルモン動態を調べ

た.その結果,尿 ･巽中ホルモン動態は血中のそれと

良く相関し,野生霊長類や大型類人猿のホルモン測定

法として有用であることが分かった.

3)脂,性腺におけるステロイドホルモンレセプタ

ーの局在

マカクザル脳,性腺におけるステ.ロイドホルモン

レセプターの局在を免疫組織化学法により調べ,血中

内分泌動態と合わせ,マカクザルの内分泌系の特性を

検討した.

4)･マカクザルにおけるグレリンの役割

グレリンの分泌動態とその分泌源について,免疫

組織化学法および real･timePCR法を用いて調べた.ま

た.視床下部GIiRH産生neuronと比較検討した.グレ

リン産生細胞は視床下部には存在せず,末梢中グレリ

ンの主な分泌源は胃体部であること,グレリンの一次

構造はOHRHと同様に種差があることが明らかになっ

た.

F)内分泌撹乱物質と生殖生理

伊藤麻里子 (日本学術振興会特別研究員),

清水慶子,林基治,竹中修 (遺伝子情報分野)

内分泌撹乱物質であるといわれている合成エスト

ロゲン,植物性エストロゲン様物質がマカクザルの生

括リズムおよび胎児発育に及ぼす形轡について内分泌

学的,分子生理学的に調べた.

G)神経栄弟因子の活動依存的発現制御の解析

森琢磨 (21世紀coE非常勤研究員)

マカクザルの大脳新皮質は多くの領野にわかれ,

その発達過程は領野ごとに異なっている.神経栄養因

子の発達に伴う丘的変化に領野による違いが存在する

かを明らかにするために,ELISA法および RTIPCR法

を用いて領野ごとにその発達性変化を明らかにした.

その結果,連合野は運動 ･感覚野より発達過程が遅い

ことが明らかとなった.さらにその違いはmRNAの転

写ではなく,タンパク質-の翻訳過程にあることが示

唆された.

<研究共成>

原著論文

l) Fujita,S.,Sugiura,H.,Mitslmaga,F.,Shlm血,K.

(2004) HormC;ne profiles and reproductive

characteristicsin wildfemaleJapanesemacaques

(Macacafuscata).Am ericanJoumalofPrlmatology
64(4):367-375.

2) Higo,N.,Oishi,T.,Yamashita,A.,Matsuda,K.,

Hayashi,M.(2004)Celltype･andregion-Specific
exprcssionofneurograninniRNA inthecerebral

cortexofthemacaquemonkey.CerebralCortex14(10):
1134-1143.

3) Higo,N.,Oishi,T.,Yamashita,A,,Murata,Y.,Matsuda,

K.,Hayashi,M.(2004)Northem blotandin situ

hybridization analyses for the development of

myristoylatedalanine-richC-kinasesubstratemRNA

inthemonkeycerebralcortex..Neuroscience129(1):
167･177.

4) Mori,T.,Shimizu,K.,Hayashi,M.(2004)Ditrerential

expressionpattemsofTrkBligandsinthemacaque

monkeybrain.NeuroReport15(16):2507-2511.

総説

1) 清 水 慶 子 (2005) Studies on reproductive

endocrinologylnnOn-hum anpnmates:Applicationof

non-inⅦsiveme仙ods.JoumalorReproductionand

Development51(1):ト13.

2) 清水慶子(2005)ニホンザルの生息頭数調整にお

ける生殖生物学の応用.野生動物医学会誌 10(1):

13･17.

3) 林基治 (2004)霊長現の脳にみる神経発達と加齢

の 分 子 基 盤 . Japanese Jounal of

NeuropSyChophamacology24(4:193-198.

その他雑誌

Ll) '清 水 慶 子 (2004)植 物 性 エ ス ト ロ ゲ ン

(phytoestorogen)と霊長類の内分泌機能.Japan

SocietyorEndocrineDismptersResearchNewsLetter

7(I):3.

-45-



学会発表等

1) Higo,N.,Oishi,T.,Yamashita,A"Murata,Y.,Hayashi,

M.(2004)DevelopmentofneurograninmN Ainthe

monkeycerebralcortex.第27回日本神経科学大会

第 47回日本神経化学会大会合同大会 (sep.2004,

大晩 )NeuroscienceResearch50(Supplement):S142.-

2) Itoh,M.,Mori,T･,Takmi ,K･,Kojima,C.,Watanabe,

G,Taya,K.,Hayashi,M.,Takenaka,0.,ShimiZn,K･

(2004) Effects of oral administration of

Diethylstilbestrolin macaquetestis.37th Am tnl

meetingSocietyfortheStudyofReproduction(Aug.

2004,Vancouver,Canada)BiologyofReproduction

SpecialIssue:262.

3) Iwasa,M.,Karisawa,N.,Takeuchi,T.,Yamada,K.,

Katayama,K.,Mori,T.,Shimizu,K.,Hayashi,M.

(2004)Distibutionofcholinergicneuronsin the

corrmonmamosetbrain.第27回日本神経科学大会

節 47回日本神経化学会大会合同大会 (sep.･2004,

大阪,日本)NeuroscienceResearch50(Supplement

l):S70.

4) Katakami,H.,Shinh ,K.,Kimura,N.,Hashida,S.,

Tcrasawa,E.(2004)CloningandchalaCterizationof

GhrelinandGI∬ intheRhesusmonkey,Macaca

mulatta.TheEndocdneSociety'S86thAm ualMeeting

(Jun.2004,NewOrleans,U.S.A.).

5) Murata,Y.,mgo,N.,Oishi,T.,Yama'shita,A.,Matsuda,

K.,Hayashi,帆 (2004)GAPl43mRNAisiムcreasedin

dlemotorCortex Oftherecoveredbrain-injured

mo止ey.第 27回日本神経科学大会第 47回日本神

経化学会大会合 同大会 (sep.2004,大阪,)

NcwoscienceResearch50(Supplement1):S141.

6) Obara,M.,Shim血,K.,Takumi,K,,Nasu,K.,Ohashi,

K.,Matsuda,E.,Hashida,S.,Klm1m,N.,Katakami,H.

(2004)Cioningandcharacter血tionofGhrelininthe

Rhesusmonkey.第18回 小児成長障害研究会 (oct.

2004,東京,日本).

7) Ohira,K.,Kum anogoh,H.,Sallara,Y.,Homm a,K.,

Hkai,H.,Nakamura,S.,Hayashi,M.(2004)A

trtmcatedTrkB receptor,Tl,regulatesglial cell

morphologyviaRムoGDIl.第 27回日本神経科学大

会 第47回日本神経化学会大会合同大会(sep.2004,

大阪 日本)NeuroscienceResearch50(Supplement1):

S51.

8) Shimizu,K.,Kojima,C.,Itoh,M.,Hayashi,M.,

circulating leptln and reproductivehomonesin

seasonalbreeding macaques.XX山 Congressor

lntemationalPrimatologiCalSociety (Ang.2004,
Torino,Italy).

10)Tikmi ,K.,Mori,T.,Shimizu,K.,Hayashi,M.(2004)

Developmental Clm ges in concentrations and

distributionsofneurotrophinsin thecerebellum of

macaquemonkeys.第27回日本神経科学大会 第47

回日本神経化学会大会合同大会 (sep.2004,Osaka,

Japan)NeuroscienceResearch 50(Supplement1):
S171.

ll)石割敦也,佐藤至,向井敏二,清水慶子 (2004)

psAの合成時期に関する基礎的研究.日本鑑識科

学技術学会 第 10回学術集会 (2004年 11月,東

京).

12)伊藤麻里子,藻琢磨,託見健,児嶋千尋,渡辺元,

田谷一挙,林基治,竹中修,清水慶子 (2004)内分

泌撹乱物質がオスマカクサル内分泌機能に及ぼす

影響一血中ホルモン動態 .日本霊長類学会 (2004

年7月,犬山市)霊長類研究 20:.

13)大石高生,松田圭司,鈴木樹理 (2004)磁気共鳴

画像法を用いた幼若ニホンザルの脳発達の解析.

第 20回日本霊長類学会大会 (2004年 7月,犬山)

霊長類研究 20∴

14)片上秀喜,清水慶子,奈須和幸,橋田誠一,木村伯

子,Terasawa,E.(2004)アカゲザルの胃Ghrelinと

視床下部GHM の同定と機能解析:視床下部微少

潜流液中の分泌動態.日本内分泌学会学術総会

(2004年6月,京都市).

15)清水慶子,伊藤麻里子,託見健,藻琢磨,木村伯子,

片上秀喜 (2004)マカクザルにおけるグレリン分

泌調節 (2):分泌動態と局在.日本内分泌学会学

術総会 (2004年6月,京都市).

16)清水慶子,伊藤麻里子,浅間一雄,森琢磨,託見健,

林基治 (2004)大豆イソフラボンはメスザルの生

殖生理に効果を及ぼすか? 第 20回日本霊長類学

会大会 (2004年7月,犬山市)霊長類研究 20:.

17)室山泰之,清水慶子,杉浦秀樹 (2004)オスニホ

ンザルの糞中テストステロンの季節変軌 第20回

日本霊長類学会大会 (2004年 7月,犬山)霊長類

研究 20:5.

18)森琢磨,清水慶子,林基治 Poo4)マカクザル大

Watanabe,a,Taya,K･(2004)Circulatingleptinlevels

inseasonalandnon-seasonalbreedingmacaques.

SocietyfortheStudyofReproduction2004A血 l

Meeting(Aug.2004,Vancouver,Canada).

9) Shimizu,K.,Kojima,C.,Otsuka-Itoh,M.,Hayashi,M., 講演

Watanabe,a,Taya,K.(2004)Seasonalvariationsin

-46-

脳皮質領野におけるニューロトロフィン･3の異な

った発達パターン.第 20回日本霊長類学会大会∫

(2004年7月,犬山市).



1) Hayashi,M.(2004)Molecularmechanismsforthe

developmentandagingofthepnmatecentralnervous

systm.16山IntemationalCongressor也eIm A(Åug.

2004,Kyoto,Japan)AnatomicalSciencelnternationa1

79(supplement):209.

2) 大石高生 (2004)供給の流れとガイ ドライン.国

立大学動物突放施設協諮会サテライ トミーティン

グ r研究用ニホンザルの飼育下繁殖 ･供給事業に

ついてJ (2004年6凡 犬山).

3) 清水慶子 (2004)ニホンザルの生息頭数調矧 こお

ける生殖生物学の応用.第10回日本野生動物医学

会大会シンポジウム (2004年9月,東大).

4) 林基治 (2004)霊長類大脳皮質の発達と老化の分

子基盤一神経栄養因子を中心に-.国立精神 ･神

経センター神経研究所セミナー (2004年 9月,東

京).

迫伝子情報分野

竹中修,平井啓久,中村伸,浅岡一雄

<研究概要>

A･1)オランウータンの遺伝的変異性に関する研究

竹中修,田中一上野花子 (教務補佐員)

水野徳子 (技術補佐員)

スマ トラ島北部に生息するオランウータンの個体

群において採取された兼試料を用い,ミトコンドリア

の調節領域の塩基配列を分析した.ボルネオ島個体群

と比較すると.本地域のオランウータンは単系統とみ

なされるものの,遺伝的変異性は高く,内部に少なく

とも3つの系統がみられた.両島間の遺伝的差異はさ

らに大きく,島間では著しく分化が進んでいることが

示された.

A･2)大型類人掛 こおける迫伝的変界性の分析

竹中修,田中一上野花子 (教坊補佐員),

日比野恵美 (技術補佐員).楠本千絵,

田代靖子 (研修員)

コンゴ民主共和国に生息するボノボの社会構造の

解明､および野生チンパンジーにおける個体群間の遺

伝的関係を推定する目的で､現地フィール ドのネス ト

に残された体毛および糞を採典した｡その非役境的な

試料を用い､ミトコンドリアの調節領域の塩基配列を

分析し､種間および典B]間の遺伝的分化を推定した｡

B-I)霊長類の典色体進化に関する研究 (1):チンパン

ジーのゲノム不毛地帯 (RCRO)の転移変異

平井啓久.平井百合子 (技能補佐員)

チンパンジーの染色体に存在する転移性反復配列

からなる種特異的な複合領域 (RCRO と命名)の転移

変異を解析した.第6,14典色体の腕内に転移があり,

しかも個体によって反復の丑が異なることが観顛され

た.

B-2)霊長類の染色体進化に関する研究 (2):チンパン

ジーにおけるrDNAの不活性化に関わるメチル化と-

テロクロマチン位置効果の作用頻嘩解析

平井百合子 (技能補佐員),平井啓久

チンパンジーの核小体形成部位 (NOR)の不活性

化は,メチル化と-テロクロマチンの位置効果による

ことを昨年度明らかにした.それを受けて,霊長類研
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