
苅丸を用い,培弟血管内皮細胞における低酸素応答関連

因子の迫伝子発現を検討した.

八映地六･九は市販のエキス原末を使用した.培Ire細

胞はTR･BE細胞(rat上大静脈血管内皮細胞)を用いた.

八映地A･丸 100FLg/mlを増発細胞に添加し,低地楽負荷

(N294%,COz5%,021%)下で増発し,0136棚 引こわ

たり経時的に低酸窮誘きfT因子であるHIF･1α,HTF-2α,

vEGFR12,VEGFR-3,CD31,Tie12をRT･PCR法により

測定した.その結果,八味地苅丸を旅加していない対照

群では,経時的にHIF-1α,HIF-2α発現の増加を認めた

が,八味地fIPl'丸添加群ではHIFの増加を認めなかった.

また,HIFの下流に存在するVEGFR-2,VEGFR-3,CD31,

Tie-2においても,同様の結果であった.

今回の検討により,八味地黄丸は低酸素負荷に対す

る血管内皮細胞の保護作用を有すると考えられた.動脈

硬化症病巣において,低酸素は血管平滑筋の増殖と遊走

を促進し,動脈硬化の内膜肥厚の一因であることが報告

されている.このことから,八味地黄丸の抗動脈効果作

用の作用機序の一つに低酸素応答因子-の関与が示唆

された.

2-2サル類の加齢に伴う自然発生病変の病理学的解析

山手丈至 (大阪府立大 ･院 ･生命環境)

対応者 :中村伸

バイオメディカル研究におけるサル煩のモデル動

物としての有用性を確立する目的で,老齢のニホンサル

雌に自然発生した 3種の臆病性病変の病理学的解析を

行った.サルでは初発例となる腹膜悪性中皮腫の病理学

的特性を明らかにし,胸膜に好発するアスベスト暴露が

原因となるヒトの悪性中皮腫とは発生部位が異なるこ

とを示した.さらに,牌に発生した血管腫について,こ

の腫癌は,血管内皮とマクロファージの双方の特性を有

する胆洞を構成するユニークな壁細胞に由来する壁細

胞血管腫(littoralcellangioma)であることを明らかにし

た.この腫癌は,ヒトでの発生は極めて少なく,犬や桁

での報告はなく,サルでは初めての症例であることを示

した 【11.さらに,肝癌について,その細胞特性を免疫

組織化学的に郎析し,構成細胞は脱分化状憶の肝細胞の

特性があることをnj7らかにした.ヒトを含めた仰乳動物

種関の様々な疾病を比較柄理学的に郎析することは,動

物固有の生物学的特性の解明に繋がると考える.腫癌を

含めたサル矧 こ見出される種々の加齢性病変を解析す

ることは,サル叛の生態を明らかにする上で大変意義が

ある.【1]YamateJ,IzawaT,KuwamuraM,MitsunagaF,and

NakamuraS.2009.Ⅵ sofbmativeDisorder,Resembling
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LittoralCellAngiomaortheSpleeninaGeriatricJapanese

Macaque(Macaca/LISCare).VetPathol(impress).

2-3霊長類のエネルギー節約迫伝子

竹中晃子 (名古屋文理大 ･健康生活)

対応者 :中村仲

エネルギー倹約迫伝子は食物が乏しい環境下では

有利に働くが,過剰の場合には肥満を引き起こす変異遺

伝子のことである.P3アドレナリン受容体 (ADRB3)

は寒冷,食物摂取などの刺激により,順肪細胞から脂肪

を分解し,生じた脂肪酸によりUCPl(脱共役タンパク

質)を活性化し熱産生を行う.これまで調べた各種 136

頭の霊長類全てがArg64倹約型であった.一方Ucplの

遺伝子は5'非翻訳領域の-112がAからCに変異すると

発現丑が 1/3に低下するため,発熱丑が低下する.日本

人のCの頻度は4%である.各種非ヒト忠長柄 139頭で

は全てが A型をもっていた.このことから,非ヒト霊

長類はアドレナリン受容体の機他を低下させ,脂肪分解

を抑制していたが,その情和の下流にあるUCPl迫伝子

の発現を抑制することなく効率的に熱)72i生していたこ

とが明らかになった.さらにPP̂R†は仏経井細胞から脂

肪細胞に分化訴鞘し,前脂肪食下ではインスリン抵抗性

因子を放出させる.このm R†のPro12Ala変矧ま日本人

で4%,コーカソイ ドで20%の頗皮でありインスリン抵

抗性を改野するが,103頭の各種丑長柳では全て Pro12

型であった.野生滋長手訓ま市脂AJ)-食を摂政できるときに

有利に脂肪として許椛することが明らかとなった.

3-1野生ニホンザルの幼年期における毛づくろい前の

音声使用

菅谷和沙 (神戸学院大 ･院 ･人間文化学)

対応者 :半谷吾郎

ニホンザルは毛づくろいを円附に進めるために

様々な音声を用いることが知られているが,音声使用の

学習過程については十分に調べられてこなかった.そこ

で本研究では,離乳前のアカンボウがどのように音声使

用を学習するかを検証した.

2008年 4月から9月に,鹿児島県屋久島に生息す

るニホンザルのアカンボウ (雌雄3頭ずつ)を個体追跡

し,デジタルビデオカメラを用いて毛づくろい前の行動

を中心に記録した.

調査の結果,毛づくろい前の音声使用は,生後3カ

月ごろまでに学習されることが明らかになった.これは,

リップスマッキング,ハグハグ,催促行動などが現れる

のと同時期である.



ニホンザルのアカンボウは,生後まもないころから

コンタクトコールを用いて他個体と関わり合うが,生後

3カ月ごろまでに,毛づくろい交渉においてもこのよう

な音声を用いるようになる.ニホンザルは,声の上げ下

げや応答のタイミングを学習するといわれているが,文

脈に適した音声使用についても学習することが示唆さ

れた.

3-2発達障書児のコミュニケーションに療育が及ぼす

効果の検討

田村綾菜 (京都大 ･院 ･教育)

対応者 :正高信男

本研究は,療育プログラムに参加する発達障害児を

対象に,療育での経験を通して,他者とのコミュニケー

ションにどのような変化が現れるのかを検討すること

を目的としている.発達障害児の中には,特有の社会性

のために,学校環境における人間関係の形成などに困難

がある場合も多い.対象となる児童が参加する療育プロ

グラムは,学習に困難を持つ児童を対象としたものであ

り,主な内容はパソコン課題などを用いた学習支援であ

る.しかし,参加する児童にとっては,療育者やボラン

ティアなどとのやりとりを通して,他者とのコミュニケ

ーションの経験を積む資重な機会ともなっている.そこ

でまず,今年度は,療育プログラムに参加している児童

(小学2年生,男子5名)のコミュニケーション特性に

ついて把握するため,主に療育場面における療育者との

やりとりを観察した.また,コミュニケーション場面に

おける言葉の理解を測る課題を実施した.その結果,コ

ミュニケーション特性や言葉の理解には個人差が大き

く,それぞれに応じたコミュニケーション支援の必要性

が示唆された.今後,さらに対象者の数を増やし,縦断

的にデータを蓄積 ･分析する予定である.

4-1ヒト･チンパンジー間におけるエビゲノム･バリエ

ーションの網羅的解析

一柳健司,佐々木裕之,新田洋久 (国立遺伝学

研究所)

対応者 :平井啓久

ヒト･チンパンジーゲノム間の塩基配列の違いはわ

ずか 1%強であるが,表現型には大きな違いがある.本

研究では,表現型や遺伝子発現と関連の深いDNAメチ

ル化パターンにどの程度,どのような遺伝子で相違があ

るか,またそのようなエビジェネティツクな相違とゲノ

ム配列の相違 (ジェネティツクな相違)にはどのような

r淵係があるのかを明らかにするため,チンパンジーおよ
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びヒト白血球細胞のDNAを解析した.チンパンジー標

本には4個体の雌 (プチ,ペンディーサ,アイ,クロエ)

の血液標本を用いた.ヒト血液標本は国立迫伝学研究所

にて得た.これらの血液標本からゲノムDNAを調製し,

抗メチル化シトシン抗体を用いて,メチル化DNA断片

を免疫沈降した.免疫沈降サンプルをヒトゲノムタイリ

ングアレイ (染色体21,22番)で解析することによ

り,両染色体のDNAメチル化プロファイルを得た.ヒ

トおよびチンパンジーのプロファイルを比較して,種特

異的にメチル化されている領域を 200カ所近く同定し

た.今後はどのような場所にDNAメチル化度合いの差

が生じやすいのか,またそのような差異によって表現型,

遺伝子発現等の差が生じているのか解析して行く予定

である.

4-2霊長類における酸味受容体の同定と味覚修飾物質

による酸味抑制機構の解明

石丸喜朗,秋場雅人 (東京大･院 ･農学生命科

学)

対応者 :今井啓雄

研 究者 自身 らが発 見 した酸 味受容 体候 補

pKDIL3/PKD2Llと甘味･うま味受容体TIRファミリー

のアカゲザル相同遺伝子の同定と,培養細胞発現系を用

いた機能解析を行った.

前年度までに,PKDIL3のN末端細胞外領域がアカ

ゲザル由来で,それ以降の領域がマウス由来であるキメ

ラ体を発現ベクターpDisplayに挿入したコンストラク

トを構築していた.このキメラ体 pKDIL3をマウス

PKD2Llと共にHEK293T細胞に発現させてカルシウム

イメージング法による機能解析を行った.その結凪 こ

れまで報告されているマウスと同様に,25mM クエン酸

による酸刺激に対して応答した.アカゲザル PKDIL3

の機能的な N 末端細胞外領域を獲得できたと言える.

また,味覚修飾物質クルクリゴ果実抽出物存在下でも酸

刺激に対する応答が観察された.この実験結果から酸味

抑制機構としては,アカゲザルPKDIL3のN末端細胞

外領域以外の領域や pKD2Llに対して作用する可能性

と,味覚受容体レベルではなく,味細胞や神経レベルで

抑制される可能性が考えられる.

甘味 ･うま味受容体 TIR ファミリーに関しては,

前年度にRT-PCR法によって単離したTIR2に加えて,

ゲノムDNAを鋳型とし,オーバーラッピングpcR法を

用いて6個のエキソン領域を連結させてTIRlとTIR2

のコー ド領域全長を獲得した.TIR3に関しては,依然

として C 末端領域に相当するゲノム配列情報が不明の


