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研究成果の概要（和文）：霊長類の領野間で顕著な発現差のある遺伝子を網羅的に解析し、霊長

類大脳皮質が、視覚野特異的に発現する遺伝子群と連合野特異的に発現する遺伝子群の2群に分

けられることを発見した。これらの領域は霊長類で特に発達している領野であり、霊長類に固有

の高次脳機能の遂行に重要な役割を果たすと考えられる。更に、セロトニン受容体5HT1B・2A が

視覚機能に果たす役割の一部を解明することが出来た。 

 

研究成果の概要（英文）：We have identified the genes that are markedly expressed in 

primate neocortical areas by a large scale analysis and found that these genes can be 

classified into two groups: The primary visual area specific and association area specific 

genes. The two areas are highly developed in the primate neocortex and thus these genes 

may play certain important roles in the specification of the primate areas. We have also 

identified roles of 5HT1B and 5HT2A serotonin receptors. 
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１．研究開始当初の背景 

大脳皮質領野は、成熟した個体では、明確に
その機能が異なる。例えば、視覚野の神経細
胞は、視覚刺激に応答するよう特化し、聴覚
野の神経細胞は，聴覚刺激に応答するように

特化している。このような、機能分担が予め
遺伝的にプログラムされたものか（プロトマ
ップモデル：Rakic, P., Science 241, 170-176, 

1988）、あるいは、大脳皮質を構成する細胞
自体は、いわば「白紙」の状態であって、視
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床等を介した環境入力によって順次その性
質が決定されて行くのか（プロトタイプモデ
ル：O’Leary, D.D., Trends Neursci.,12, 

400-406, 1989）、2 つの異なる説が提唱され
た。両説とも、それを支持する実験的証拠が
あって、約 10 年以上に亘って論争が続いた
が、視床の発達が悪く、事実上、視床からの
投射がないようなマウスの大脳皮質でも、大
脳皮質の特定の領域に発現する遺伝子のパ
ターンに変化がないものがあることが発見
され、大まかな領域化は、遺伝的にプログラ
ムされた過程であることが判った。その後の
研究により、シグナルセンターからの FGFs 

や BMPs 等のシグナル分子の分泌→転写因
子→反撥・誘因分子の一連のカスケードによ 

り、視覚野、運動野、体制感覚野等が構築さ
れる仕組みが明らかになってきた。しかし、
多くの問題が未解決であり、例えば、①前述
の領域特異的分子の発現は、領野とは一致せ
ず、より広く発現している。従って、領域化
から更に領野化を促す機構がある筈である。
②げっ歯類の大脳皮質は、一次感覚野・運動
野が大部分を占めている。ヒトを含む霊長類
の領野形成には、更に追加されるべき機構が
あるのではないか？等の問題が残っている。
げっ歯類では、領野間で特異的に発現する遺
伝子を網羅的に探索する試みがされたが、領
野間で顕著な発現の差を示す遺伝子は無い
とされていた（O’Leary, D.D. & Nakagawa, 

Y., Curr Opin Neurobiol., 12, 14-25, 2002）。
しかし、我々は、領野の良く発達した霊長類
では、事情が異なるかもしれないと考えて、
霊長類の代表的領野（前頭葉、運動野、側頭
葉、視覚野）間で顕著な発現の差のある遺伝
子を探索し、Differential Display 法で一次
視 覚 野 に 発 現 が 顕 著 で あ る OCC1

（ Tochitani et al., Eur J Neurosci. 

13, 297-307, 2001）と前頭・感覚連合野にそ
の発現が顕著である RBP（retinol binding 

protein）を見出した（Komatsu et al., Cereb 

Cortex,15, 96-108）。 

 

２．研究の目的 

 大脳皮質は、感覚情報処理、認知、判断、
行動決定等の高次脳機能に重要な役割を果
たすが、ブロードマンによって領野（ヒトで
は 47）と呼ばれる区分に分けられる。領野は、
更に幾つかの副領野からなり、各領野は、そ
れぞれの機能を分担しながら、感覚受容か 

ら行動までの高次脳機能の遂行を可能にし
ている。近年、大脳皮質の形成機構が、次第
に明らかになってきた。特に、マウスを用い
た研究から、遺伝的にプログラムされたカス
ケードにより、大脳皮質の基本的領域決定が
行われる機構について、分子レベルでの理解
が急速に進んできた。しかし、ブロードマン
自身の研究によって示されているように、霊

長類の大脳皮質は、げっ歯類に比べてもより
複雑である。特に、霊長類固有の連合野等の
進化的起源は、なお不明である。本研究課題
では、霊長類の領野間でその発現に顕著な差
のある遺伝子を網羅的に同定し、その発現パ
ターンと機能的意義を明らかにすることを
目指した。 

 

３．研究の方法 

我々は、こうした研究の成果を引き続き発展
させるため、RLCS（restriction landmark 
cDNA scanning）法を用いて、アフリカミド
リザルの大脳皮質から代表的４領野（前頭葉、
側頭葉、運動野、一次視覚野）間で発現する
遺伝子を 10,000 スポット以上網羅的に探索
し、領野間で顕著な差のある遺伝子を同定し
た。RLCS 法で、領野間で差のあるものにつ
いて RT-PCR 法により定量した結果、4 領野
間で 2 倍以上の差のある遺伝子を 20 遺伝子
余り、5 倍以上の差のある遺伝子を５遺伝子
見出した。これらの結果から、領野間での発
現の差が２倍以下である遺伝子は、全遺伝子
の 99.8%、５倍以下である遺伝子は、99.95% 
程度であり、殆どの遺伝子は、霊長類の領野
間で顕著な発現の差がないことが判った。本
研究課題では、主に、領野間で顕著な差（5 倍
以上）のある遺伝子について、集中的に解析
を行った。 
 
４．研究成果 
（1）セロトニン受容体 5HT1B, 5HT2A 
 RLCS 法で領野間での発現差（11 倍）の最
も大きいスポット（RLCS15）は、セロトニン
受容体 5HT1B であることが判明した。そこで、
この遺伝子の詳細な発現解析を行った。その
結果、5HT1B は、全脳の冠状切片で視床の視
覚中継核である外側膝状体と一次視覚野に
その発現が顕著であることが判った。一次視
覚野では、LGN からの直接の入力層である 4A 
と 4Ca, b に顕著な発現が見られた。 
 他のセロトニン受容体のサブクラスを調
べたところ 5HT2A でのみ、一次視覚野に顕著
な発現が見られた（ただし、5HT1B とは異な
り、LGN には発現は見られず、また V1 では、
１層以外の層に広く発現が見られた）。 
 これらの発現パターンの生理的意味を明
らかにする目的で、大阪大学の佐藤宏道教授
との共同研究で、5HT1B と 5HT2A に対する特
異的アゴニストとアンタゴニストを用いて、
一次視覚野神経細胞 45 個の刺激応答性の変
化を調べた。その結果、刺激応答性の高い神
経細胞では、5HT1B アゴニストは、一例を除
いて促進的に作用し、一方、刺激応答性の低
いものの中には、抑制的に作用するものがあ
る。次に、１個の神経細胞の応答性を刺激強
度を変えて測定したところ、刺激強度が低い
場合は、抑制し、刺激強度が強い場合は促進



 

 

する事が判った。更に、刺激下での神経細胞
応答性と無刺激下での神経細胞応答性の割
合を調べたところ、5HT1B アゴニストは、刺
激に応答する神経細胞の発火の割合を促進
することが判った。以上のことから、セロト
ニンは 5HT1B に作用して、その S/N（シグナ 
ルノイズ）比を増大させることが示唆される。 
 一方、5HT2A に対するアゴニスト、アンタ
ゴニストに対する一次視覚野神経細胞の応
答性から、セロトニンは、視覚刺激が弱いと
きには、その応答性を強化し、逆に刺激応答
性が強い時は、抑制する一種のゲインコント
ローラとして作用することが示唆された。
5HT1B は軸索や軸索終末に局在することが
知られており、一方 5HT2A は、後シナップス
に多いことから 5HT1B と 5HT2A の一次視覚
野に於ける発現パターンは、視覚刺激に対し
て、前シナップスにある 5HT1Bが先ず S/N 比
を上げるよう働き、次にシナプスにある
5HT2A によるゲインコントロール機構によ
って補正される機構が示唆された。 
（2）PNMA5 
 RLCS 法によって領野間の発現差の 2 番目
に高い（10 倍）RLCS16 は小脳や脳幹での運
動失調を示す、腫瘍随伴症候群（PN）の一つ
で産生される血清に反応する MA-1 遺伝子フ
ァミリーの一つである PNMA5であることが判
った。驚いたことに、PNMA5 は、遺伝子配列
や機能的相関からは RBP とは、程遠いと考 
えられるにもかかわらず、その発現パターン
は非常に良く似ていることが判った。 
 他 の PNMA フ ァ ミ リ ー 遺 伝 子
（PNMA1,PNMA2,PNMA3, MOAP1）は、PNMA5 の
様な前頭・感覚連合野特異的な発現パターン
は示さなかった。ヒト PNMA ファミリー遺伝
子は、ヒト PNMA1 遺伝子に対して、40-50% 程
度の相同性がある。また、PNMA5 以外のファ
ミリー遺伝子でコードされる蛋白質は、ヒト
とマウスで 74-92% 程度の相同性がある。 
一方、PNMA5 は、57% の相同性しか無く、更
に、げっ歯類では、精巣での発現しか見られ
ないことから、霊長類の連合野で特異的な機
能を持つように進化した事が示唆される。 
（3）SLIT1 
 RLCS 法で領野間で 3 番目に顕著な発現差
（5.2 倍）のある遺伝子の一つは、SLIT1 で
ある。SLIT1 の発現を in situ hybridization 
法で調べたところ、前頭連合野でその発現が
顕著であることが判った。 
 Slit1 は、ショウジョウバエの幼虫の表皮
のパターン形成に関与する遺伝子として報
告されたものであるが、その後、哺乳類脊髄
交連線維の中線交差に関連する等の反撥性
の軸索ガイダンス分子であることが明らか
になっている。しかし、霊長類の連合野では、
SLIT1 とその受容体である ROBO1,2 が同じ
神経細胞に共発現することから反撥因子と

して働く可能性は考えにくい。 
げっ歯類の大脳皮質では、5・6 層の神経細
胞に slit1 と robo1,2 が共発現し、それらが
樹状突起の発達と形成を促進するというこ
とが知られている（Whitford et al, Neuron, 
33, 47-61）ので、霊長類の大脳皮質でも同
様の機構が考えられる。げっ歯類では、胎生
期から 5・6 層予定細胞に発現し続けるが、
霊長類では、ダイナミックな発現パターンの
変化を経て、若年成熟個体で前頭連合野に特
異的な発現パターンに落ち着く。この事は、
げっ歯類の大脳皮質と霊長類の大脳皮質の
相違（特に連合野の形成と発達）を明らかに
する上で，重要な手がかりを与えてくれるも
のと思われる。 
（4）OCC1 関連遺伝子 
 RLCS 法で領野間で発現の差の多い（3 倍程
度）ものの中に、testican（SPOCK）-1 があ
った。 testican-1は、OCC1 を含めた6 遺伝
子のOCC1 関連遺伝子の一つである。そこで、
これら6 遺伝子の発現パターンを調べたとこ
ろ、testican-1, -2 は、OCC1 と領野間の発
現差のレベルは異なるものの基本的に良く似
た発現パターンを示し、SPARC 遺伝子は、RBP 
やPMNA5 と良く似た発現パターンを示すこと
が判った。一方、testican-3, SC1 は、発現
レベルは異なるものの、領野間での差はなく、
大脳皮質全体に発現していた。 
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