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研究成果の概要（和文）：　マカクの脳内では、老化にともなって炎症反応、免疫反応に関わる遺伝子群の発現は増加
し、ミトコンドリア機能やシナプス伝達に関わる遺伝子群の発現は低下していた。ヒトでは老化によってミトコンドリ
ア機能の強化、再髄鞘化を示唆する遺伝子発現増加があり、マカクではミトコンドリア機能の低下、脱髄を示唆する遺
伝子発現減少が見られた。
　新皮質は、海馬と共通する遺伝子発現以外に、新皮質固有の遺伝子発現を付加していることが明らかになった。髄鞘
化の過程で増加または減少するような発現変動をする転写因子遺伝子は存在しなかった。髄鞘化の程度に関わる転写因
子はエストロゲンによって調節を受けるパスウェイに属するものが多かった。

研究成果の概要（英文）： Aging brought about increase in expression of immunity-related genes and decrease
 in expression of mitochondria- and synaptic transmission-related genes in the neocortex and the hippocamp
us of macaque monkeys. Gene expressions suggest that enhancement of mitochondrial function and remyelinati
on occur in the human brain and deterioration of mitochondrial function and demyelination occur in the mac
aque brain.
 In the macaque neocortex, neocortex-specific gene groups were expressed in addition to gene expressions i
n common with the hippocampus. There were no genes of transcription factor whose expression was in concord
ance with the process of myelination or demyelination. Estrogen and related substances may regulate gene e
xpressions of transcription factors, whose expression was in concordance with the degree of myelination.
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１．研究開始当初の背景 
霊長類を特徴付ける脳に関しては強い関心
が持たれてきた。霊長類の脳の物質的側面の
独自性に関する研究を質量ともに世界的に
リードしているのは基礎生物学研究所の山
森のグループである。彼らはタンパク質の発
現パターンから見ると霊長類の一次視覚野
が他の領野と大きく異なっていることを明
らかにし、一次視覚野に特に強く発現してい
る遺伝子として、occ1 などを報告している
(Tochitani et al., 2001)。さらに運動野特
異的な GDF-7 (Watakabe et al, 2001)や連合
野で発現の強い RBP (Komatsu et al, 2005)
などの記載を重ねている。申請者らはそれと
は独立に、マカクの前頭前野、運動前野、一
次運動野の遺伝子発現パターンを DNA マイ
クロアレイ法を用いて網羅的に解析し、遺伝
子発現パターンは前頭前野と一次運動野が
大きくかけ離れ、運動前野はその中間に位置
すること、前頭前野で発現が多い遺伝子はカ
ルシウム関連分子、リン酸化脱リン酸化関連
分子、G タンパク共役受容体など可塑性に関
わるものが多く、逆に一次運動野で発現が多
い遺伝子は髄鞘形成や細胞形態の維持に関
わるものが多いことなどを明らかにした
(Sato et al, 2007)。さらに、一次運動野で
発現が多かった遺伝子から十数個をピック
アップしてin situ ハイブリダイゼーション
を行い、中でも発現が非常に特徴的であった
SPP1 に関して詳細な解析を行った(Higo et 
al, 2009)。SPP1 はマカクの大脳皮質では第
V 層の錐体細胞に限局して強い発現を示し、
発現細胞は特に一次運動野で多く、前頭前野
や一次体性感覚野では少なかった。この発現
パターンは指の精密な運動制御が可能で、一
次運動野第 V 層の錐体細胞から脊髄前角の
運動ニューロンへの直接投射（CM 結合）を
持つマカクで見られたが、同じ霊長類でも指
が不器用で、CM 結合を持たないコモンマー
モセットや囓歯類であるラットでは第 V 層
の錐体細胞での SPP1 発現がなかった。種特
異的な遺伝子発現パターンであると言える。 
２．研究の目的 
(1) 老齢マカク、若齢マカクの海馬および背
外側前頭前野の遺伝子発現を網羅的に解析
し、それぞれの部位において老化によって特
異的に増加あるいは減少している機能遺伝
子群を明らかにする。 
 
(2) 霊長類の脳の特徴を部位特異的遺伝子、
特に部位特異的転写因子の部位特異的・発達
特異的発現の観点から明らかにする。 
 
(3)部位特異的な発現パターンが見られる転
写因子について、どのようなパスウェイに関
わっているか、どのような細胞に発現してい
るかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 老齢マカク、若齢マカクの海馬および背

外側前頭前野から RNA を抽出し、DNA マイク
ロアレイ法で解析した。発現が老化によって
特異的に増加あるいは減少している機能遺
伝子群を PAGE 法で検討した。 
 
(2) 0 歳、1 歳、成体のマカクの中枢神経系
10 部位（大脳新皮質 7領野（一次視覚野、一
次体性感覚野、一次運動野、運動前野、前頭
前野、側頭連合野、津雄蝶連合野）、海馬、
被殻、小脳）における約 2万個の遺伝子発現
を、DNA マイクロアレイ法および GSEA 法を用
いて解析した。。461 個の転写因子遺伝子（性
決定に関わる SRY は除外）に関して、髄鞘化
時期の早い新皮質領野、遅い新皮質領野での
発達様式を検討した。 
 
(3)遺伝子発現の領野・発達特異性が共通し
ている転写因子に付いてパスウェイ解析を
行った。また、一部の転写因子に関して免疫
組織化学的解析を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 老齢マカクの海馬および背外側前頭前
野において、若齢マカクよりも発現が増加あ
るいは減少している機能遺伝子を PAGE 法で
解析したところ、老化にともなって、炎症反
応、免疫反応に関わる遺伝子群の発現は雌雄、
部位を問わず増加し、ミトコンドリア機能に
関わる遺伝子群の発現は雌雄、部位を問わず
減少していた。シナプス伝達に関わる遺伝子
群の発現は雄よりも雌で、前頭前野より海馬
で、低下が著しかった。 
海馬における雌マカクの遺伝子発現の加齢
変化をデータベース上のヒトの老齢女性の
ものと PAGE 法を用いて比較したところ、ヒ
トでもマカクでも炎症反応、免疫反応に関わ
る遺伝子群の発現は増加し、イオン輸送に関
わる遺伝子群の発現は減少していた。種差が
見られたのはミトコンドリア機能と髄鞘化
（ミエリン化）に関わる遺伝子群で、ヒトで
は老化によってミトコンドリア機能の強化、
再髄鞘化を示唆する遺伝子発現増加があり、
マカクではミトコンドリア機能の低下、脱髄
を示唆する遺伝子発現現象が見られた。ヒト
はマカクと比べ、高齢でも脳の健常性が保た
れるように進化したと考えられる。 

 



(2)マカクの中枢神経系10部位の全てにおい
て、0歳、1歳、7歳の生後発達 3段階で有意
に発現量が変動した遺伝子は約1千個(5%)で
あった。10 部位全部で共通して変動（増加あ
るいは減少）した遺伝子は 32 個、大脳新皮
質 7領域では共通して変動し、小脳や大脳基
底核、海馬で変動しなかった遺伝子は 26 個
であった。共通した機能等を有する複数の遺
伝子をまとめた遺伝子セット単位で発現量
の変動を分析するGSEA解析を適用した結果、
発達のどの段階においても大脳新皮質の方
が海馬よりも多く発現している遺伝子セッ
トはあったが、海馬の方が大脳新皮質よりも
多く発現している遺伝子セットはなかった。
新皮質は、海馬と共通する遺伝子発現以外に、
新皮質固有の遺伝子発現を付加しているこ
とが明らかになった。新皮質 7領野間の遺伝
子発現の差異は、幼若期には小さく、成体で
最大となった。この傾向は、一次視覚野と連
合野の間で最大であった。一次視覚野では成
体になると発現が減少する遺伝子セットが
多く、連合野では成体になると発現が増大す
る遺伝子セットが多かった。 
461 個の転写因子遺伝子に関して、髄鞘化

時期の早い新皮質領野、遅い新皮質領野での
発達様式を検討した。髄鞘化の結果を反映す
る転写因子遺伝子は 11 個（高度に髄鞘化し
ている状態で多いもの 6個、少ないもの 5個）
あったのに対し、髄鞘化の過程で増加ないし
は減少するような発現変動をする転写因子
遺伝子は存在しなかった。 
 
(3)髄鞘化の程度と発現量が相関する11個の
遺伝子を起点としてパスウェイ解析を行っ
た。11 個中 7個の転写因子が関わるパスウェ
イとして、図に示すものが浮上した。このパ
スウェイの中心的な遺伝子としては、ESR1、
LEP、SP1、YY1、CDKN1A、AURKB が挙げられる。
このパスウェイの機能を現段階で推測する
ことは難しいが、既にニューロンの細胞分裂
は完了している発達段階にも関わらず、細胞
分裂や細胞周期に関わる分子が多数含まれ
ていることから、分裂細胞であるグリア細胞
での発現が想定され、発現の部位および発達
段階特異性と合致する。さらに、核内受容体
であるエストロゲン受容体αやファミリー
分子であるエストロゲン関連受容体γが個
のパスウェイに含まれており、これはエスト
ロゲンの急激な低下が見られる老化過程に
おいてマカクでは脱髄を示唆する遺伝子発
現変化が見られた(1)の結果とも合わせ、エ
ストロゲンおよび関連分子の髄鞘化に対す
る影響が大きいことを示唆している。 

 髄鞘化の程度が低い状態で発現量が多い
（成熟するにつれて発現が減少し、また感覚
運動野よりも連合野で発現量が多い）転写因
子である NEUROD について免疫組織化学法を
用いて、発現細胞を確認した。小脳皮質では、
プルキンエ細胞（矢尻）とバスケット細胞（矢
印）に顕著な発現が見られた。大脳皮質では、
灰白質には発現が低く、特に白質のグリア細
胞（二重矢尻）で顕著な発現が見られた。 



 

髄鞘化の程度が高い状態で発現量が多い（ 
成熟するにつれて発現が増加し、また連合野
よりも感覚運動野で発現量が多い）転写因子
であるレチノイン酸受容体β(RARB)やプレ
グナン X 受容体(PXR)についても免疫組織化
学法を用いて、発現細胞を確認した。いずれ
の分子種も発現量が少なく、現在用いている
系では、弱い発現しか見られなかった。発現
細胞はニューロンおよびグリア細胞であっ
た。ニューロンに関しては、小型から中型の
ものに非常にまばらに弱い発現が見られる
のみで、はっきりとした層別の分布の差異は
なかった。グリア細胞は特に白質で観察され
た。 
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