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研究成果の概要： 

霊長類の大脳皮質の領野特異性がどのような分子及び生理的メカニズムによって形成されて

いるのかを明らかにするために、ニホンザルの大脳皮質の遺伝子発現を調べたところ、セロト

ニン受容体のサブタイプ 5-HT1B 受容体、5-HT2A 受容体が一次視覚野に高濃度に発現している

ことが明らかになった。これらの受容体遺伝子は一次視覚野の入力層である第４Ｃ層および第

４Ａ層の細胞に多く発現し、単眼性の視覚遮断を行ったところ３時間以内に発現の低下が観察

された。すなわち、これらの遺伝子発現は活動依存的な制御を受けており、概日リズムなど、

大脳の活動性を数時間のオーダーで詳説している可能性が示唆された。 

 さらにこれらの受容体サブタイプの生理的意義を明らかにする目的で、これらの受容体の作

動薬・拮抗薬の局所投与と、ニューロン活動の記録を同時に行う電気生理実験を行った。一次

視覚野ニューロンにおいて、5-HT1B 受容体作動薬は低発火頻度の反応に対して抑制、高発火頻

度の反応に対して促通性の効果を示した。5-HT2A 受容体作動薬はその逆の効果を示した。これ

らの結果は、活動依存的に発現調節を受けるセロトニン受容体が、ニューロンの活動レベルを、

入力強度に依存して調節し、かつ、5-HT1B と 2A が相補的な役割を担っていることを示してい

る。一次感覚野のレベルでの入力-出力関係の調節は大脳皮質機能に大きな影響を与える。調節

性神経伝達物質（ニューロモジュレータ）の働きを理解する上で極めて重要な成果である。 
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１．研究開始当初の背景 

 佐藤ら（大阪大学）はこれまでサル及びネ

コの大脳皮質一次視覚野の機能構築を明ら

かにする研究を行ってきた。単一ニューロン

活動を記録し、定量的にコントロールされた

視覚刺激に対する応答特性を調べながら、神

経伝達物質やその受容体に対する作動薬・拮

抗薬を局所投与することにより神経回路の

機能がどのような分子メカニズムで構成さ

れているのかを明らかにしてきた。他方で、

山森ら（基礎生物学研究所）は、霊長類の大

脳皮質の領野特異性の分子メカニズムを明

らかにするために、大脳皮質に特異的に発現

する遺伝子の解剖学的探索を進めてきた。  

 今回の研究対象となったセロトニン受容

体は鬱病や日周期リズムなどとの関連が指

摘されており、その発現実態や機能的なダイ

ナミクスを明らかにすることは、脳の構成原

理についての基礎的な知見をもたらすだけ

でなく、精神疾患の治療方法への応用可能な

幅広い意義をもつ。 

 本研究は、研究手法の全く異なる２研究室

の共同研究により、遺伝子発現の解析、その

発現コントロールのメカニズム解析、生理機

能の解析を統合的に行うこととなった。 

 
２．研究の目的 

霊長類の大脳皮質に種特異的かつ領野特

異的に発現する遺伝子を探索し、それらの遺

伝子が大脳皮質の構造的・機能特異性を形成

することに貢献している可能性を検討し、そ

の機能を解明することを目的とした。そのよ

うな遺伝子が明らかになることにより、霊長

類脳の高次機能の分子メカニズムの理解が

飛躍的に進むことが期待される。 

 
３．研究の方法 

解剖学実験： 

実験動物としてアフリカミドリザル、ニホン

ザル、アカゲザル及びカニクイザルを用いた。

restriction landmark cDNA scanning 
(RLCS)および semiquantitative reverse 

transcription-PCR (RT-PCR)法により、大脳

皮質の特定領野に特異的に発現する遺伝子

を検索し、特に 5-HT受容体の遺伝子が同定

された。 

in situ hybridization (ISH)法および蛍光組

織法により、発現領野、層、細胞の詳細な形

態学的解析を行った。 

 
発現調節の解析： 

単眼にテトロドトキシンを注入することに

より、ニューロン活動を数時間遮断し、その

後一次視覚野における 5-HT1B 受容体、

5-HT2A受容体の発現パタンの変化を解析し

た。 

 
生理学実験： 

麻酔・非動化したニホンザルの一次視覚野に

おいて、微小多連管電極電極を用いた視覚生

理実験を行った。サイン波状に輝度変化する

グレーティングを視覚刺激として視覚応答

を誘発し、それに対する受容体作動薬および

拮抗薬の局所投与効果を定量的に調べた。ま

た、層による受容体機能の差についても検討

を行った。 

 

４．研究成果 

 マカクザルの領野特異的に発現する遺伝

子を探索し、脳の広汎な領域で活動性のコン

トロールに関与している神経伝達物質セロ

トニンの受容体サブタイプである5-HT1B受

容体と 5-HT2A受容体の mRNAが一次視覚

野で高濃度に発現していることを発見した。

in situ hybridization法による解析によりこ

れらの mRNA はともに視床外側膝状体から



の入力線維を受ける４Ｃ層および４Ａ層に

局在し、しかも同一細胞において共発現して

いることが明らかになった。 

 これらの受容体発現の調節メカニズムを

調べるために、サルの片眼にNa+チャンネル

の阻害薬であるテトロドトキシンを注入し

て神経活動をとめたところ、３時間以内に

mRNA発現の明瞭な低下が観察され、これら

の受容体の量が神経活動イオン的に調節さ

れていることがわかった。 

 一次視覚野に高濃度発現しているこれら

の受容体の機能を調べるために、電気生理実

験により単一ニューロン活動を観察した。サ

イン波状に輝度変化するグレーティング刺

激を視覚刺激として呈示し、コントラスト

（入力強度）を変化させることにより誘発さ

れた活動電位を記録し、コントラスト－反応

曲線を作成した。観察下のニューロンにセロ

トニン受容体の作動薬および拮抗薬を微量

局所投与することにより受容体の活動をコ

ントロールし、コントラスト－反応曲線にど

のような修飾効果が現れるのかを調べた。

5-HT1B受容体の作動薬により、発火頻度の

高いニューロン活動は促通作用を受け、低い

ニューロン活動は抑制された。この結果、入

出力ゲインの増大が見られた。これに対して、

5-HT2A受容体の作動薬は逆の振る舞いをし

た。 

 これらの結果はセロトニンシステムが一

次視覚野の視覚情報処理を脳の活動状況に

依存してダイナミックに調節しており、その

ために5-HT1B受容体と5-HT2A受容体が協

調的に働いていることを示唆している。これ

らの受容体の発現は視床外側膝状体におい

ても高く、初期視覚系におけるセロトニンに

よる活動調節が、それ以後の脳全体の活動性

に影響を与えていると考えられる。 
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