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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,託見健,伊藤麻里子,清水慶子

1)アカゲザル大脳新皮質各領野における BDNF,

NTL3,NTL4のmRNAとタンパク質の発達動態を調べた.

その結果,BDNFとNT-3q)発達は一次視覚野,一次体

性感覚野,一次運動野の方が前頭連合野,側頭連合野,

頭頂連合野より早かった.一方NT-4の迫伝子発現は検

出できなかった.以上,ニューロトロフィンの観点から

見ると,学習,記憶に重要な連合野皮質の発達は,感覚,

運動皮質よりゆっくりしていることが明らかになった.

2)ニホンザル各脳領域におけるアミロイドタンパ

ク質 (AP40)の免疫陽性構造を調べた.その結果,29

歳の老齢期においては,前頭連合野,側頭連合野,頭頂

連合野,帯状回皮質,島,扇桃体に陽性構造が観察され

たが,一次視覚野,一次体性感覚野,一次運動野,海馬

体には観察されなかった.一方9歳では調べた脳領域に

おいて陽性構造は検出されなかった.近年,AP40は興

奮性シナプス構造タンパク質の分解を引き起こすこと

が報告されているので,サル脳老化に伴う学習記憶能力

の低下は,Aβ40による興奮性シナプス伝達の阻害によ

ることが予想された.

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,C6グリオマ細胞を用いて解析した.

その結果,BDNFはTlに結合後,RhoAを介してグリア

細胞の形旗変化を引き起こすことを発見した.

4)GnRHニューロン-のシナプス性入力の発達に

ともなう変化を解析するため,幼君期,成体のメスアカ

ゲザルの視床下部を用いて,GnRHと各種シナプスマー

カーを免疫二韮敗色し,共焦点レーザー顕微鏡による粒

形,画像解析を進めた.

B)大脳基底核におけるプロテインキナーゼC基質の遺

伝子の発現の研究

大石高生,林基治

プロテインキナーゼ Cは脳の神経伝達に重要な役

割を果たす酵素である.脳内での発現が知られている代

表的な基質はGAPl43･MARCKS･テユーログラニンで･
いずれも細胞骨格の調節に関わっている.これら三種の

プロテインキナーゼ C基質の遺伝子発現を大脳基底核

で調べた.尾状核,被殻では MARCKS,ニューログラ

ニンの遺伝子発現が GAp-43遺伝子発現よりも強く,

MARKS迫伝子発現細胞の一部でのみGAP43遺伝子発

現が見られた.MARKS迫伝子は淡蒼球でも強く発現し

ていた.黒質綬密部や大脳皮質の V屑のニューロンと

線条体の有棟ニューロンの間のシナプスは,GA㌢-43が

シナプス前部に,ニューログラニンがシナプス後部にあ

り,可塑性が高いと推測できる.

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,林基漁

中枢神経系に損傷を負った場合には,拐傷の部位と

程度に応じて機能が択なわれる.しかし,適切なリハビ

リテーションを施せば,機能はある程度回位する.この

現象の脳内メカニズムを明らかにするため,大脳皮質運

動野の限局的損傷による指の麻鐙の回役過程を定丑的

に解析した.精密把握の訓練を行った個体では,択傷部

の大きさによって時間は異なったが,訓練後 1,2ケ月

で運動機能の回復が見られた.回役は示指が先行し,栂

指はそれに遅れた.示指端と栂指端を用いる正常な精密

把握が回復するまでには,示指端と栂指の近位部を用い

た代替的な把握が数種類観察された.代替的把握を行っ

ている時期には,餌を取る成功率は上昇と一時的下降を

繰り返した.一時的下降は,より精密把握に叛似した代

替的把握の種類の切替にともなうものであった.脳内の

運動皮質以外のどこかに,精密把握の原型があり,それ

が再賦活することが回復の基盤になっていると考えら

れる.

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MRlを用いて,装置

やソフトウェ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,

2003･5年に生まれた計六頭を一ケ月おきに,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.頭部のサイズか
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ら脳のサイズを精度よく推定する指標が作成できた.ま

た,ソフトウエアの改良 撮影データの定量解析を進め

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,託見健,林基治

1)｢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｣

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繁殖や性

成熟との関連について精査し,血中レプチン動態には種

差,性差,季節差および年齢差があることが分かった.

また,レプチンの局在を免疫組織化学的に調べたところ,

マカクザルの脂肪細胞に多くみられた.

2)｢尿 ･糞を用いたホルモン動態測定｣

これまでに開発した尿･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法により,マカクおよびチンパンジ

ーのホルモン動態を調べた.その結果,尿･糞中ホノヒモ

ン肋憶は血中のそれと良く相関し,本法は野生霊長類や

大型獄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.本年は餌付け群ニホンザルおよび類人猿を用

い,ストレスと糞および尿中コルチゾール量の関連を調

べた.その結果,ストレス負荷により尿中･糞中コルチ

ゾール正が増加することが明らかとなった.

3)｢マカクザルの性腺機能調節における成長因子の

役割｣

成長ホルモンの内因性分泌促進物質として単離･同

定されたグレリンの分泌動態とその分泌源について,負

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GHRH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GHRHと同様に種差があることが明らかになった.

本年はこれに加え,成長･発達と末梢血中グレリン量の

関係を調べた.

F)霊長類の脳の形態的および機能的性分化の特性

清水慶子,伊藤麻里子,託見健,林基治

様々なステ｢ジの妊娠マカクザルに性ステロイド

ホルモンを投与し,その後に生まれた新生児の脳および

性腺の形態的変化を調べた.本年はマカクザルの脳にお

カクザルの性分化の特性を検討した.

G)内分泌撹乱物質と生殖生理

伊藤麻里子,林基治,清水慶子

内分泌撹乱物質の一種である合成エストロゲンや

植物エストロゲンが,成熟期および胎児期のマカクザル

の視床下部一下垂体一性腺系にどのような影響を及ぼ

すかについて,内分泌学的,組織学的,分子生理学的に

検討した.

<研究業績>

原著論文

1) Barrett,GM.,Bardi,M.,ZavalaGuillen,A.K.,Mori,A.,

Shimizu,K.(2006)Regulationofsexualbehaviourin
malemacaquesbysexsteroidmodulationofthe

serotonerglC SyStem･弓xperimental Physiology 9I:
445-456.

2) Fuknda,T.,Shimizu,J.,Furuhata,H.,Abe,T.,Shimizu,

K.,Oishi,T.,Ogihara,M.,Kubota,J.,Sasaki,A.,

Sasaki,K., Azuma, T.,Umemura, S. (2005)

Overexpressionofheatshockproteinsinpallido･nigral

axonalspheroidsofnonhum an agedprimates.Acta

Neuropa血01110:145･150.

3) Higo,N.,Oishi,T.,Yamashita,'A.,Murata,Y.,Matsuda,

K.,Hayashi,M.(2006)Northem blotandinsitu

hybridizationanalysesfbr也eneurograninmRNAin

山edeveloplngmonkeycerebralcortex.BrainResearch

lO78(1):35-48.

4) Jim,Wz.,Arai,K.,Shimizu,K.,Kojima,C.,Itoh,M.,

Watanabe,G,Taya,K.(2006)Cellularlocalizationof

NGFanditsreceptorstrkAandp75LNGFRinmale

reproductiveorgansoftheJapanesemonkey,Macaca

bscatabscaEa.Endocrine29(1):1551160.

5) Karasawa,N.,_Hayashi,M.,Katayama,K.,Mori,T.,

Shimizu,K.,Yamada,K.,Nagatsu,I.,Iwasa,M.,

Tikeuchi, T., Onozuka, M. (2005)
Immunohistochemical analysis of monoaminerglC

neuronsin thebrain ofthecommon mamoset,
Callithrixjacchus.ActaHistochem.Cytochem.38(6):
353-366.

6) Mori,T.,姐 mi,K.,Shimizu,K.,Oishi,T.,Hayashi,

M.(2006)Heterogeneityofthedevelopmentalpattems

ofneurotrophinproteinlevelsamOngneocorticalareas

ofmacaquemonkeys.Experimental Brain Research

171:129･138.

7) Menetti,F.,TolmO,S.,Tohno,Y.,Azuma,C.,Moriwake,
Y.,Satoh,H.,Minami,T.,Mal1akkanukrauh,P.,Oishi,

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,さらに血中内分泌動態と合わせ,ら
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