
学的視点から研究を行 ってきた。 これまで、鶴歯類 を用いた実験 において、海馬依存性 の長期記憶形成効率に概 日

リズ ムが あ るこ とを確認 し、 申請 者 が見 いだ したK-Ras制 御 タ ンパ ク質SCOP(SCN⊆ircadianoscillatory

protein)/PHLPPと い う分子 が概 日時計 と脳 高次機 能 を結 びつ け る鍵 因子 であ る可能性 を示す 結果 を得 てきた

(Shimizuetal.Cell2007)。 本研究では、ヒ トによ り近い脳構造 ・回路を持つサル を用いて、SCOPを 中心に概 日時

計 と脳高次機能 との関係を明らかにす ることを目的 とす る。謁歯類では不可能であった情動非依存性 の記憶効率の

日内 リズム ・サーカデ ィアンリズムの解析に取 り組むために、SCOPshRNA発 現 ウイルスを使って部位特異的に

SCOPの 発現 を抑制 し、時計 と記憶 を結びつ ける鍵 因子 としての機能を評価することに着手 した。効率 よくサルの

脳内でshRNAを 発現 させるため、アカゲザル のU6polIIIpromoterを 単離 し、SCOPshRNA発 現ウイルスベ クター

に組み込んだ。作成 したshRNA発 現プラス ミドはCOS7細 胞中のSCOP量 を減少す る事を確認 した。次年度は、

このshRNA発 現 レンチウイルスをサルの海馬に投与 し、SCOPの ノックダウンを確認す るとともに記憶効率の測

定を行 う予定である。

A-5ゲ ノムによる霊長類における脳機能の多様性の解明

橋本亮太(大 阪大 ・院 ・連合小児発達学研究科),安 田由華(大 阪大 ・院 ・医学系研 究科 ・精神医学教室),山 森英

長(大 阪大 ・院 ・医学系研究科 ・分子精神神経学)所 内対応者:今 井啓雄

統合失調症、双極性障害、 うつ病 などの精神疾患に関連す ることがすでに知 られているリスク遺伝子である

coNrr、BDNF、D∬C1に ついて、 ヒ トとサルで多型解析 を行 った。COMT(catechol-o-methyltransferasegene)は 、

ドーパ ミンの代謝酵素であ り、COMTに は機能的遺伝子多型(Vall58Met)が あることが知 られてい る。Val多 型は

Met多 型 と比較 して ドーパ ミンを代謝す る酵素活性が高いことか ら、ヒ トの前頭葉においてVal多 型 ではMet多 型

よ りドーパ ミンが多 く代謝 され、 ドーパ ミン量が低下す ることが想定され る。そ こで、統合失調症において障害 さ

れていることが知 られている前頭葉課題 であるWCSTを 行い、Val多 型 を持つ とMet多 型 を持つ ものよりWCST

の成績が低いことを見出した。 さらに、前頭葉機能効率 をfMRIに て測定 し、Val多 型を持つ ものではその効率が

悪いことを示 した。最後に、遺伝子関連解析 により、Val遺 伝子多型は統合失調症の リスクとなることを報告 して

い る。すなわちCOMT遺 伝子のVal多 型はMet多 型 と比較 してCOMT酵 素活性が高 く、その結果、前頭葉の ドー

パ ミン量が低 下し、前頭葉機能効率が悪 くな り、統合失調症の リス クとなるとい うことである。 ヒト以外 ではニホ

ンザル とアカゲザルで多型解析 を行 った結果、ニホンザル に特異的な遺伝子多型が発見 された。この変異はア ミノ

酸の性質を変える置換 を伴 うため、タンパ ク質の機能に影響 を与 えることが示唆 される。

BDNF(Brain-DerivedNeurotrophicFactor)は 、神経発達 ・神経可塑性 ・神経保護に重要な役割を果たす代表的な

神経栄養 因子である。この分子は、精神疾患の中でも特に双極性障害や うつ病 との関わ りが深いことがよく知 られ

ている。BDNFは 精神疾患 との関連だけではな く、記憶 を中心 とする認知機能 と関連す ることが、ヒ トと動物の双

方の研究から明らかに されてきた。特にBDNFのVa166Met多 型のMet型 よ りもVal型 が記憶力が高 く、Met型 の

蛋 白はシナプスへの分泌異常が認め られる。サル について多型解析 を行 った結果、遺伝子多型は全 く認め られなか

った。

DISCl(Disruptedinschizophrenial)は スコッ トラン ドの統合失調症や うつ病の多発家系において見出 された遺伝

子である。神経発達における皮質の形成や神経細胞の遊走な どに関わっていることが知 られている。このSer704Cys

多型 がERKシ グナルを調節す る機能多型であ り、脳構造の脆弱性を介 して うつ病 のリスクになることが示 されて

い る。サルではニホンザルにおいてエ クソン1、3、4、5、9に 特異的な遺伝子多型が見いだされた。

A-6行 動特性 を支配するゲノム基盤 と脳機能の解明

星英 司(東 京都医学総合研究所 ・前頭葉機能プロジェク ト)所 内対応者:高 田昌彦

霊長類で大きく発達 した前頭連合野が 目的指向的行動 において中心的な役割 を果たす ことが示 されてきている。

目的試行的行動の代表例である条件付き視覚運動変換課題 では、呈示 された視覚物体を知覚 して、それに連合 され

た運動を選択 ・実行す る必要がある。一見単純な行動であるが、知覚 と運動を柔軟 に連合す る必要があるため、複

数の脳システムにまたがる複雑 な情報処理が要求 される。この課題 においては、前頭連合野の うち前頭前野腹外側

部(vlPFC)と 運動前野背側部(PMd)が 必須であることが示 されてい るが、これ らの問には直接投射が存在 しな

い ことが分かってい る。そこで、vlPFCとPMdの 問には複数のシナプスを介 した投射があるとい う仮説のもとに

解剖学的研究を実施 した。同一個体において、PMdへ 逆行性 トレーサーを注入 し、vlPFCへ 順行性 トレーサーを注

入 したところ、前頭連合野の背側部 と腹側部における複数の領野において、PMdへ 投射する細胞の分布 とvlPFC

細胞 の神経終末の分布 に重な りがあることが明らかとなった。従って、こうした介在領域を含めた前頭連合野内の

ネ ッ トワー クが、 目的指向的行動において重要な役割 を果たすことが示唆 された。

A-7現 生および考古遺跡出土ニホンザルの骨形態変異に関する研究

姉崎智子(群 馬県立 自然史博物館)所 内対応者:高 井正成

ニホンザル(Macacafuscata)形 態的特徴について大分県、島根県、福井県、新潟県、長野県、山梨県、神奈川

県、千葉県、秋 田県の現生資料 と、鹿児 島県、山口県、愛媛県、神奈川県、福井県、長野県、千葉県の考古資料を

比較 し、時空間的変異を検討 した。比較 に用いた項 目は下顎小 臼歯 ・大臼歯の頬舌径である。その結果、現生資料

と考古資料にみ られ る地理的変異に大きな違 いは、福井県を除いて認 められないことが示 された。また、骨格 と臼

歯サイズの地理的変異には異なる傾 向が認め られることが指摘 されていることか ら、身体計測データと骨格、臼歯

・・


