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分子生理研究部門 

器官調節分野 

林基治（教授），大石高生（助教授） 

清水慶子（助手），國枝匠（技術補佐員） 

託見健，檜垣小百合（大学院生） 

 

＜研究概要＞ 

A) 霊長類脳内生理活性物質−分布特性と発生・発達・
加齢 

林基治, 託見健, 檜垣小百合, 清水慶子 
1） 脳老化に伴うソマトスタチン神経細胞の変化を，

免疫組織化学法によりニホンザルを用いて調べた．その

結果,昨年老人斑を観察した 29才メスの前頭連合野にお
いて，凝集したソマトスタチン陽性神経繊維の変性像を

観察した．従ってソマトスタチン神経細胞の変性と老人

斑形成には，何らかの関係があるものと考えられる． 
2） 霊長類に近縁のツパイの海馬体について，脳由

来神経栄養因子（BDNF）とその受容体（TrkB）の免疫
活性構造を調べた．その結果，成熟期（1才 4ヶ月）で
は，歯状回の顆粒細胞と，CA3，CA2，CA1，海馬台に
おける錐体細胞の細胞体と樹状突起に，TrkBの免疫活
性を観察した．一方，BDNFは細胞体に少なく，樹状突
起や軸索に多く観察された．6才 6ヶ月の老齢ツパイに
おいては，TrkBと BDNF共に免疫活性の顕著な減少が
観察され，ツパイで両分子が脳老化と密接に関連がある

ことが確認された． 
3） マカクサル視床下部における GnRHニューロン

への興奮性シナプス入力の発達変化を明らかにするた

め，GnRHニューロンへのグルタミン酸作動性入力を免
疫組織化学法を用いて解析した．その結果，従来考えら

れていたよりはるかに多くの興奮性シナプスが，GnRH
ニューロンに入力していることが明らかになった． 

4） マカクサルの閉経にともなう内分泌変化と脳の
解剖学的変化を解析するため，老齢個体の経時採血と脳

組織の採取をおこなった．免疫組織化学法により海馬や

嗅内野のエストロゲン受容体 ERα・βや BDNF等の陽
性構造を比較したところ，老齢個体で ERβの高い発現
が見られた． 

  

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GAP-43，MARCKS，ニューログラニンで，
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成体及び生
後発達期のマカクの大脳皮質運動関連領野で調べた．

MARCKSとニューログラニンの遺伝子は II-VI層のいず
れでも強い発現が見られたが，GAP-43遺伝子は成体で
は V, VI層でのみ強い発現が見られた．いずれの遺伝子
も錐体細胞で発現していたが，GAP-43とニューログラ
ニンの遺伝子は下行線維の起始細胞である大型錐体細

胞よりも周辺のより小型の錐体細胞での発現が強かっ

た．いずれの遺伝子発現も生後減少したが，GAP-43遺
伝子発現は生後発達期に一過性の上昇があった． 

  

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痺の回復過程を定量的

に解析した．精密把握の訓練を行った個体では，損傷部

の大きさによって時間は異なったが，訓練後 1,2ヶ月で
運動機能の回復が見られた．示指端と拇指端を用いる正

常な精密把握が回復するまでには，示指端と拇指の近位

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．これに対し訓練を行わなかった個

体では，把握の回復自体が遅く，代替的把握は見られた

が，精密把握は出現しなかった．精密把握の回復には訓

練が必須である．精密把握に関わる脳部位を決定する研

究にも着手した． 
 

D) MRIを用いた脳画像データーベース作成 

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，

2003-5年に生まれた計六頭を一ヶ月おきに，2001年に
生まれた二頭を三ヶ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．ソフトウエアをウェブアプリ

ケーション化し，インタフェース，表示法を大幅に改善

した． 
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E) 霊長類の生殖リズムの発現に関する研究 

清水慶子, 託見健, 桧垣小百合, 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−下垂体−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，さらに性差，種差について精査し

た．その結果，末梢血中レプチン動態には性差，季節差

および年齢差があることが分かった．さらに，マカカ属

サルの中でカニクイザルとニホンザルとで差があるこ

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，マカクザルの脂肪組織にレプチン免疫

陽性細胞が多くみられた． 
 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・糞中ホルモ

ン動態は血中のそれと良く相関し，本法は野生霊長類や

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．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

ゾール量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，免

疫組織化学法および real-time PCR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，ニホンザルの末梢血中グレリン量を

測定し，成長と正の相関が認められることを明らかにし

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, 託見健, 桧垣小百合, 林基治 
様々なステー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

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，マ

カクザルマカクザルの性分化の特性を検討した．これら

のサルとは別に，同様の方法により生まれた子ザルの母

子間行動について調べたところ，性ステロイドホルモン

投与ザルから生まれた子ザルは対照群のコザルと比較

して，明らかに異なる行動を示した． 
  

G) 内分泌撹乱物質と生殖生理 

清水慶子, 託見健, 桧垣小百合, 林基治 
内分泌攪乱物質の一種である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−下垂体−
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ている． 
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遺伝子情報分野 

平井啓久（教授），今井啓雄（助教授） 

中村伸（助手），淺岡一雄（助手） 

光永総子（教務補佐員） 

平井百合子（技能補佐員） 

橋本寛之，出井早苗，早矢仕みか（技術補佐員）

和田晃（受託研究員） 

田中美希子，Jeong,A-Ram，村田貴朗（大学院生） 
 

＜研究概要＞ 

A-1）テナガザルの高染色体変異維持機構の探索 

平井啓久 
テナガザル類はほ乳類のなかで最も多くの染色体

変異を蓄積している．それはマカク類の 17倍にもなる．
その機序を解明する緒として，マカク類とテナガザルの

減数分裂太糸期の核サイズを計測した． 
 

A-2）テナガザル類の系統地理学 

平井啓久, 早野あづさ（非常勤研究員）  
平井百合子，Hery Wijayanto （ガジャマダ大
学講師），DyahPerwitasari-Farajallah （ボゴー
ル農科大学講師）, Yong Hoi Sen （マラヤ大学
名誉教授），桐原陽子（いしかわ動物園） 

スマトラとマレー半島のテナガザル類の系統地理

学を解析する目的で，昨年に引き続きスマトラ由来のシ

ロテテナガザル，フクロテナガザル，アジルテナガザル

の血液試料を収集し染色体と DNA精製をおこなった．
国内で見つかったテナガザルの属間雑種

（Hylobates/Nomascus）個体の染色体解析から両親の種
を推定した． 

 

A-3）ヨザルの染色体変異の解析 

平井百合子, 釜中慶朗, 兼子明久，森本真弓
（人類進化モデル研究センター）, 平井啓久 

染色体数の異なる異種間雑種個体に生じた染色体

変異の形成機序を，染色体顕微切断技術を用いて行った．

相互転座，トリソミー等のメカニズムが明らかになりつ

つある． 
 

A-4）チャイロキツネザル種間雑種集団の生態学的およ
び遺伝学的研究 

田中美希子, 田中洋之（集団遺伝分野）, 平井




