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研究成果の概要（和文）：研究代表者は、霊長類の大脳皮質領野に顕著に発現する遺伝子の網羅的解析から、視覚野と
連合野に特異的に発現する２つの遺伝子群を明らかにしてきた。本研究では、（１）視覚野と連合野での特異的発現制
御に、連合野特異的発現遺伝子のプロモーター部での高メチル化と視覚野特異的発現遺伝子のプロモーター部での低メ
チル化を見出した。更に、メチル化結合蛋白MBD4によって、連合野特異的発現遺伝子(SLIT1, RBP4)が制御されている
ことを明らかにした。（２）マーモセット視覚野で遺伝子発現を用いて眼優位性の存在の確証を得た。（３）霊長類の
大脳皮質にウイルスベクターを応用する為のシステムを開発した。

研究成果の概要（英文）： We identified the two group of genes that are selectively expressed in the 
primate neocortical areas using large scale analysis: One group of the genes is specifically expressed in 
the association areas and the other is specifically expressed in the primary visual area. In this study, 
we found the following results during the term. (1) We examined the promotor region of the association 
area selective genes and found highly methylated while that of the primary visual area is little 
methylated. We then found that MBD4 regulated the association selectively expressed genes (PNMA5 and 
RBP4). (2) We confirmed the existence of the ocular dominance column in the primary visual cortex in 
marmosets using immediate early gene expression. (3) We developed the virus vector systems so that we are 
able to apply the systems to the primate neocortex.
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の層構造は、発生に伴って、新たにできた細胞が
前にできた細胞を乗り越えて、新たな層
によって形成され、
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造から成るとともに、
から成っている。
 1990
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皮質に特異的に発現する遺伝子は同定されなかっ
た。 
 そこで、
長類の代表的領野
羅的に検索し、その発現解析を詳細に行った。
れらの遺伝子発現の制御と機能を解析することを
目的として研究を開始した
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用いて研究を行った。
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イック制御機構の解明。
（２）
明するため、
どう依存的発現遺伝子を用い
の構造と機能の解析。
（３）
と機能解析のため、
伝子導入システムの開発。
 
４．研究成果
 上記の研究方法に即して以下の研究結果を得た。
（１）
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CpG 領域のメチル化レベルを調べた。その結果、
連合野特異的発現３遺伝子の
レベルは高く、
ル化レベルは、いずれも低かった。しかし、メチ
ル化レベルは、遺伝子毎に決まっており、視覚野
と連合野間で差はなかった。もし、メチル化レベ
ルが連合野特異的発現遺伝子と視覚野特異的発現
遺伝子の発現レベルを決定しているとすれば、こ
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法によって検出すること

って、成熟マーモセットに於ける眼優位性カ
(Nakagami Y., et al., 

Front. Neural Cirvuits 7,43, 2013)。 

説明できるだろうか？一つの可
能性は、メチル化領域を認識するメチル化結合蛋

発現分布を調べた。
４のみが領域間の発現差があり、連

培養ヒト神経
の機能を

GoF(Gain of Function) 
ベクターを用いて調べた。その結果、MBP

PNMA5 と
の発現が低下し、発現が低い視覚野では、GoF

Hata et 
。 

（２）霊長類一次視覚野に於ける活動依存的遺伝
解明するために、マーモセット

一次視覚野に於ける最初期遺伝子の発現を調べ
J Comp 

によって、開発された
時間おいた後、

光照射によって一次視覚野に誘導される最初期を
法によって検出すること

って、成熟マーモセットに於ける眼優位性カ
et al., 



（３）大脳皮質領野特異的発現遺伝子の機能を解
析するためには、霊長類に適用可能な遺伝子操作
法を確立しなければならない。その為に、ウイル
スベクター法を用いた遺伝子操作法確立を目指し、
AAVベクターの異なる血清型(1,2,5,8,9)による感
染性の違いをマウス、マーモセット、マカカの大
脳皮質で比較した（Watakabe, A., et al., 93, 
144-157, 2014）。また、逆行性ベクターと二重感
染法を用いた大脳皮質と皮質下結合解析へ適用し
た（Front Neural Circuits 8, 110, 2014）。 
（４）当研究室で開発したWheel running system
を用いて、ドパミーン受容体D1RとD2Rのgeneral 
knockout (KO) マウスを用いて、運動学習能力を
測定した。その結果、これまで、遺伝的背景をで
きるだけ均一化した、D1R-KO と D2R-KO マウスで
の詳細な比較がなかった、運動学習能力の正確な
判定が可能となった。この結果、Rotarod 法では
計測できない運動学習能力を Wheel running 
systemで測定できることが証明された（Nakamura 
T., et al., Front Integr Neurosci 8, 56, 2014）。 
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