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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

林基漁,託見健,槍垣小百合,清水慶子

1)マカクサルの大脳皮質では,加齢に伴いソマ トス
タチンの迫伝子発現が減少することをすでに報告して

いる (Hayashi,1997).今回32,35歳と8歳ニホンザルの
前頭迎合野について,ソマ トスタチン免疫活性構造の

変化を調べた.その結果,老齢ザルの前頭連合野におい

て,変性したソマ トスタチン陽性細胞と凝集したソマ

トスタチン線維構造を観察した.一方,8歳のニホンザ
ルには視察されなかった.同様の変性したソマ トスタ

チン免疫活性構造は,8歳の老齢ツパイの前頭連合野に
も認められた.

2)従来,老齢ラット,マウス,ウサギの脳内には老人
斑は税娯されないことが知られている.今回比較神経

節別学的見地から,老齢 (7-9歳)のツパイについて,

アミロイドP42の免疫活性構造が存在するかどうか調
べた.その結果,老齢期では梨状皮質,海馬台,中隔野

執 こおいてアミロイ ドP42の免疫活性構造が観察され
たが,2歳の若年期では観察されなかった.ツパイは系

統学的に霊長類に最も近いほ乳類であり,1),2)の研究よ
り,滋戊頬の脳老化で認められた現象が,ツパイにも認
められることが明らかとなった.このことはまたツパ

イが,脳老化研究において有用なモデル動物となるこ

とを示唆している.これらの研究は,エバ-ハル ト･フ

クス教授 (ゲッチンゲン大学)と山下晶子氏 (日本大

学)との共同研究である.

3)免疫組織化学の手法を用いて,GnRHニューロン周

辺のアストロサイ トの発達変化を解析した.その結果,
GnRHニューロンの近傍のみならず視床下部後部全体

において,発達にともないGFAP陽性構造の密度が減少

することがわかった.また,GnRHニューロンの主な投

射先である正中隆起においても,発達にともないGFAP
陽性構造の密度の減少がみとめられた.

4)閉経にともなう内分泌変化と情動 ･認知機能に重

要な脳部位の組織学的変化の関連を明らかにするため,
閉経モデルとして卵巣摘出処置を施した成熟メスニホ

ンザルの経時採血と脳組織採取をおこなった.免疫組

織化学法により,海馬や前頭前野46野を統制群と比較

したところ,閉経老齢ザルと同様にエス トロゲン受容

体ERPの高い発現上昇がみられた.またこれら組織部
位における遺伝子発現プロファイルを比較することを

目的として,固定組織切片からの総RNAの抽出方法を
検討した.

B)大脳皮質運動野におけるプロテインキナーゼC基質
の池伝子の発現の研究

大石高生,林基漁

プロテインキナーゼCは脳の情報処理に重要な役割

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基質の迫伝子発現を成体およ■

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.発現細胞種に関しては,三種類全ての迫伝子につい

て錐体細胞で強い発現が見られた.また,屑ごとの発現

を比較したところ,三種類全ての迫伝子についてVI層

で最も強く,ⅠⅠ層で最も弱かった.錐体細胞の多いⅠⅠⅠ眉

とⅤ屈を比較したところ,GAp-43とMARCKSの迫伝子

発現はⅤ層の方が強く,ニューログラニンの迫伝子発

現の強度は同程度であった.いずれの遺伝子発現も生

後減少したが,GAp-43とニューログラニンの迫伝子発

現は生後発達期に一過性の上昇があった.この結果

は,GAp-43とニューログラニンが皮質脊髄路の遅い発

達に関わっていることを示唆する.

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痔の回復過程を定史

的に解析し,精密把握の回復には訓練が必要なこと,訓
練をしないと示指端と栂指の近位部を用いた代替的な

把握までしか回復しないことが明らかになった.精密

把握と,運動野損傷後の機能回復に関わる脳部位を決
定するためにPETを用いた研究を行っている.

これとは別に,損傷後の運動機能回復に関する脳内

分子メカニズムを明らかにするため,損傷個体と正常

個体で脳内各領域の遺伝子発現にどのような差が出る

かの解析に着手している.手始めに,まず正常個体でマ

イクロアレイ法を用いた造伝子発現解析を行い,一次

運動野,運動前野背側部および腹側部,前頭前野の迫伝
子発現プロフィールを比較した.

領野間で発現差があった遺伝子が500種類弱あり,一

次運動野で最も強く発現している迫伝子が327種,前頭
前野で最も強く発現している迫伝子が146種であった.

発現プロフィールが最も遠いのは一次運動野と前頭前

野で,運動前野の背側部と腹側部はその中間に位配し,
しかもお互いに類似していた.

D)MRIを用いた脳画像データベース作成
大石高生

MRlを用いた,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.MRIデータの三次元化と閲覧

のためのソフトウエアをウェブアプリケーション化し

た.インタフェース,表示法を大幅に改善したことによ

り,同一個体の発達データの比較,脳内の特定の二点間
の距離の測定が容易に行えるようになった.

E)蛮長類の生殖リズムの発現に関する研究

清水慶子,託早健,檎垣小百合,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｣
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視床下部一下垂体一性腺系に若目し,各種霊長叛の胎

生期から性成熟までと閉経期以降の血中生殖関連ホル

モン軌態を調べた.本年度はホルモン動態と季節繁殖

や性成熟との関連について,さらに性差,種差,年齢差

について和証した.また,飼育環境による差を調べるた

めに,屈内個別飼Iff押,尻外放飼群,野生群での比較を

おこなった.その結果,末梢血中レプチン動態には性差,

季節差および咋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義が

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.また,飼訂環掛 こよ

り差のあることが分かった.

2) ｢尿 ･糞を用いたホルモン動態測定｣その①:生粥
rL!･J迎ホルモン

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

年はこれらに加え,DHEASの測定法を開発した.本法

を用い,野生群,放飼群,屋内個別飼育群のニホンザル
のDHEAS値を比較した.

3) ｢尿 ･糞を用いたホルモン動態測定｣その②:ス ト
レス関連ホルモン

より正確な尿･糞中ス トレス関連ホルモン測定法を開発

した.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とこ

ろ,ストレス負荷により尿中 ･糞中コルチゾール丑が増

加することが明らかとなった.

4) ｢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煎剤こついて,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

の主な分泌源は胃休部であること,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

隅水慶子,託見健,槍垣小百合,国枝匠,毛利恵子,林

基治

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の禿遵およびステロイ ド

ホルモンレセプターの局在について組織学的に調べた.

また同様の方法により生まれた子ザルの母子間行動に

ついて山生直後よりビデオ視察をおこない解析した.

これらの結果を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.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,一部のサルの脳に形態的な差が認めら

れた.また,行動に布告な差が認められた.

G)野生動物のホルモン測定法の開発

清水慶子,毛利恵子

糞,尿を用いた生殖関連ホルモンおよびス トレス関

連ホルモン測定法を開発した .本年度は野生イノシシ,

シベットキャット,センザンコウの糞および尿を用い

た測定に成功した.現在,同時に収集した行動記録とと

もに結果を考察している.

<研究業績>

原著論文

I) HigoN,OishiT,YamashitaA,MurataY,MatsudaK,
IiayashiM.(2007)Expressionofproteinkinase-C
substralcmRN̂ inthemotorcortexofadultandinfant

macaquemonkeys.BrainResearch1171:30-41.
2) KarasawaN,HayashiM,YamadaK,NagatsuI,

IwasaM,¶lkeuchiT;UematsuM,WatanabeK,
OnozukaM.(2007)Tyrosincllydroxylasc(TH)-and
aromatic-L-aminoaciddecarb()xylase
(AADC)-immunoreactiveneuronsorlhecommon
marmoset(CallithrL'xjacc/MS)br'ain:an
immunohistochemicalanalysis.ActaHitstochemistry
andCytochemistry40:83-92.

3) MuroyamaY･ShimizuK,SugiuralT･(2007)Seas.Onal
variationinfecaltestosteronelcvclsinrrce-ranglng
maleJapanesemaCaqueS.AmericanJoumalor
Primatology69(6):603-610.

4) SatoA,NishimuraY,OishiT.ITigoN,MurataY,Onoe
H,SaitoK,TsuboiF,TakahashiM,]saT,KojimaT.
(2007)Differentiallyexprcsscdgenesamongmotorand
prefrontalareasofmacaqucncocortex.BiochemiCal
andBiophysicalResearchCommunications362(3):
665-669.

5) SatoI,YoshikawaA,ShimizuK,tshiwariA,MukaiT.
(2007)UrinaryProstate-SpccirICAntigenlsa
NoninvasiveIndicatororSexualDevelopmentinMale
Children.JoumalorAndrology28:150-154.

6) MurataY,HigoN,OishiT,YamashitaA,MatsudaK,
HayashiM,YamaneS.(2008)Effectsofmotortraining
ontherecoveryofmanualdexterityafterprlmarymotor
cortexlesioninmacaquemonkeys.Journalof
Neuphysiology99:773-786.

7) NishimuraT,OishiT,SuzukiJ,MatsudaK,TakahashiT
(2008)Developmentofthesuperlaryngealvocaltractin
Japanesemacaques:Implicationsfわrtheevolutionor
thedescentofthelarynx.AmericanJournalofPhysical
Anthropology135(2):182-194.

着番 (分担執箪)

1) 林肘 台(2007)iLi化的視点からみたtilTE艮矧脳の発達

と老化. ｢韮良好i進化の科学｣ ()-;(都大学霊長類研

究所編)p.271-282京都大学学術出版会.

2) 大石市生 (2007)中枢択傷によって失われた運動機

能の回役. ｢霊長柄進化の科学｣ (京都大学霊長類

研究所編)p.282-293京都大学学術出版会.

3) 清水園子 (2007)霊長類の生殖内分泌現象の特

性.｢霊長類進化の科学｣ (京都大学霊長類研究所

編)p.346-360京都大学学術出版会

著書 (翻訳)

1) 大石高生,泰羅雅登,中村克樹 訳 (2007)第 2版

カールソン神経科学テキス ト脳 と行動.(carlson
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NR.著,physiologyorBehavior,ninthedition)p.757

(第 2章担当,29-69)丸善株式会社.

その他の執筆

l) 治水慶子 (2007)合成黄体ホルモン製剤を用いたニ
ホンザルの避妊.大分市高崎山管理委員会

p.19-29.

学会発表

1) FunahashiS,ShimizuK.(2007)Primatemodelof
attentiondeflCitnlyPeraCtivitydisorders(ADHD).
Neuro2007(2007/09,yokohama).

2) HigakiS,TakumiK,ShimizuK,HayashiM.(2007)
Menopause-relatedchangesin血eERPinthe
hippocampalfbmationandentorhinalcortexoraged

femaleJapanesemacaques.第 37回北米神経科学会
(2007/11,SamDiego,Califbmia).

3) MurataY,HigoN,OishiT,YamashitaA,MatsudaK,
HayashiM.(2007)Effectsofmotortrainingonthe
recoveryofhandmovementafterlesionofprimary
motorcortex:whatcanberecoveredandwhatcannot

berecovered.第 37回米国神経科学会 (2007/ll,Sam
Diego).

4) OishiT,HigoN,YamashitaA,MurataY,MatsudaK,
HayashiM.(2007)CharacterizationorGAp-43
immunoreactivestmctures丘om仙eviewpointor
neurotransmittersintheanteriorhomorthemonkey
spinalcord.第37回北米神経科学学会 (2007/ll,Sam
Diego,USA).

5) ShimizuK,AsabaS,TakenoshitaY.(2007)
Contraceptionfわrpopulationcontrolinnonhuman
prlmateS.TheJointMeetingorthe3rdMeetingor
AsianSocietyofVeterinaryPathology(ASVP),
AssociationofAsianVeterinarySchools(AAVS),and
thc2ndAsianConservationMedicinerWildlife

PathologyWorkshop(ASZWM)(2007/08,Taipei,
Taiwan).

6) HigakiS,TakumiK,ShimizuK,OishiT,HayashiM.
(2008)Menopause-relatedchangesor仏eERβ
immunoreactivityinthehippocampalfわrmationofaged
femaleJapanesemacaques.The1stIntemational
SymposiumoftheBiodiversityGlobalCOEProject
(2008/03,Kyoto).

7) 林韮治,山下晶子,泰羅雅登,FuchsE.(2007)成熟
期と老齢期のツパイ海馬体におけるBDNFとTrkB

の免疫陽性構造.第23回日本霊長類学会大会

(2007/07,彦根).

8) 槍垣小百合,託見健,清水慶子,林基漁 (2007)閉

経ニホンザルの海馬体におけるエス トロゲン受容

体 ERPP発現変化.第 23回日本霊長類学会大会

(2007/07,彦根).

9) 岩永飛鳥,王光敏,杉原-司,託見健,槍垣小百合,

清水慶子,林基漁,浅野雅秀,善岡克次 (2007)精

子形成過程における足場タンパク質JLPの機能解

析.第30回日本分子生物学会年会 (2007/12,横浜).

10)唐沢延幸,林基治,森琢磨,清水慶子,山田敬喜,小

野塚実 (2007)マ-モセットGABAニューロンの

免疫組織化学的解析.第30回日本神経科学大会

(2007/09,横浜).

ll)川村誠輝;藤田志歩,竹ノ下祐二,安藤智恵子,清

水慶子,中尾敏彦,西田利貞 (2007)野生ゴリラお

よびチンパンジーにおける定量的ス トレス評価と

しての糞中コルチゾール濃度測定系の検討.第23

回日本霊長類学会大会 (2007/07,彦根).

12)松田圭司,大石高生,肥後範行 (2007)Webアプリ
ケーションを用いたMRI脳画像データべ一.A.節

30回日本神経科学大会 (2007/09,横浜).

13)大石高生,肥後範行,山下晶子,村田弓,西村幸男,

松田圭司,林基治,伊佐正 (2007)脊髄運動系にお
けるGAp-43免疫陽性構造.第 1回MotorControl

研究会 (2007/06,岡崎).

14)清水慶子,伊藤麻里子,託見健,檎垣小百合 (2007)
マカクザル胎生期のアンドロゲン曝露.特定領域

研究｢性分化機構の解明｣第4回領域会議 (2007/10,

掛川).

15)清水慶子,伊藤麻里子,託見健,渡辺元,林基治,田

谷一善 (2007)マカカ属サルにおける生殖関連ホ

ルモン動態の季節変動.第 23回日本霊長類学会大

会 (2007/07,彦根).

16)下嶋典子,GarhwanH,清水慶子,羽竹勝彦,Geraghty

DE,石谷昭子 (2007)旧世界ザルにおけるHLA-G､
HLA-Fホモログの発現.第 16回日本組織適合性学

会大会 (2007/09,京都).

17)託見健,伊藤麻里子,清水慶子,林基治 (2007)メ
スニホンザルにおける血中IGF-1の季節変動.節

23回日本霊長類学会大会 (2007/07,彦根).

18)山下晶子,清水慶子,FuchsE,林基漁,泰羅雅登

(2007)老齢マカクサルとツパイ前頭皮質における

ソマ トスタチン陽性変性構造.第30回日本神経科

学大会 (2007/09,横浜).

19)藤田志歩,杉浦秀樹,清水慶子 (2008)野生ニホン
ザルの交尾行動-メスの配偶者選択とオス開放合

一.日本生態学会第55回全国大会 (2008/03,福岡).

20)村田弓,肥後範行,西村幸男,大石高生,塚田秀夫,

伊佐正,尾上浩隆 (2008)第一次運動野損傷後にみ
られる巧撤動作中の脳活動の変化-pETを用いた成

体サルにおける研究-.第 85回日本生理学会大会
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3) 大石高生 (2007)サルからヒトを考える-ヒトの脳,

サルの脳,コンピューター.わくわくおとな塾

(2007/09,可児)

4) 清水慶子 (2008)母と私の先の見えない日々.-質

58回京都大学女性教員懇話会研究会 ･講演会

(2008/03,京都).
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