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研究成果の概要（和文）：刻印付けは孵化直後のヒナが動く物体を繰り返し追従し、記憶する現象である。これまで、
刻印付けに関わる遺伝子機構はほとんど明らかにされてこなかった。そこで、刻印付け直後に最も発現した脳由来神経
栄養因子BDNFに着目した。刻印付けに必須の大脳領域IMHAでBDNFの発現上昇、さらにBDNF受容体TrkBやその下流のAkt
のリン酸化の促進を見出した。これはBDNF/TrkBシグナリングが刻印付けに関わることが示唆する。しかし、IMHA領域
へのBDNFやTrkBの阻害剤の直接注入では、学習促進や阻害は見られなかった。これらはBDNFは刻印付けに関わるが、必
須ではなく他の因子に補助的に働くことを示唆する。

研究成果の概要（英文）：In avian filial imprinting, newly hatched chicks follow a moving object and memori
ze it.  Gene organizations for the imprinting were not known well.  We have focused on BDNF (Brain-derived
 neurotrophic factor) whose gene expressed the most after imprinting.  We found expression of BDNF in IMHA
 which is necessary for imprinting, and phosphorylation of TrkB (BDNF receptor) and Akt (downstream of Trk
B).  This suggested BDNF/TrkB signaling is involved in imprinting.  Furthermore, we examined the effects o
f injections of BDNF or K252a, antagonist of TrkB, in the imprinting acquisition.  We could not found any 
effects of the injections in imprinting.  These suggest the BDNF is involved in imprinting, but is not nec
essary for the acquisition.
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１．研究開始当初の背景 

（１）鳥類刻印付けは、孵化後間もないヒ

ナが近くで繰り返し曝された視覚刺激を覚

え、追従する現象である。この記憶はニワ

トリヒナにおいても、数時間のトレーニン

グによって獲得させることが可能である。

また、明確な獲得臨界期があり、早期学習

の有用なモデルである。獲得に関わる脳領

域や伝達物質など重点的に調べられてきた

が、どのような大脳遺伝子群の発現や神経

微細構造の変化が記憶獲得に重要であるか

はほとんど明らかにされていない。 

（２）ｃDNAマイクロアレイ解析により刻

印付け直後に脳由来神経栄養因子BDNFが

最も発現した。BDNFは発生過程で神経細

胞の分化誘導や生存維持に関わるだけでな

く、脳スライスを用いた実験から、神経活

動依存に合成・分泌され、その受容体 TrkB

を介して神経細胞の活動やシナプス接続の

強化に関わることが明らかとなっている。

しかし、生後間もない時期の学習おける機

能の個体を使った解析はほとんど行われて

いない。 

  

２．研究の目的 

早期学習のモデルである刻印付けに関わる

脳内機構を調べる。脳由来神経影響因子

BDNFに着目し、BDNF/TrkBシグナリン

グの刻印付けでの役割に検証し、刻印付け

の遺伝子機構を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
（１）in situ habilitation法により BDNF

の局在を調べる。イムノブロッド法により

BDNF 受容体 TrkＢや TrkB下流 Aktのリン

酸化調べる。 

（２）BDNFや BDNF受容体 TrkBの阻

害剤 K252aの注入により、刻印付け獲得

への影響を調べた。孵化後間もないヒナを

用い、刻印付けに必須な脳領域である

IMHA領域に直接注入した。回復した後、

刻印付けトレーニング及びテストを行い

刻印付け獲得へのBDNF及びK252aの影

響を調べた。 
 
４．研究成果 

（１）in situ habilitation法により刻印付

けに必要な大脳領域 (IMHA,intermediate 

medial hyperpallium apicale)で BDNFの

発現が刻印付けの直後に高まることを見出

した。さらに、イムノブロッド法により

BDNF受容体 TrkBやその下流の Aktのリ

ン酸化が促進されることを見出した（図１、

図２）。これは BDNF/TrkBシグナリングが

刻印付けに関わっていることを示唆してい

る。 

（２）BDNFや BDNF受容体 TrkBの阻害

剤 K252aを IMHA領域に直接注入し、刻

印付け獲得への影響を調べた。BDNFを注

入した群では学習の促進を予想したが、コ
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図１ IMHA領域での BDNF発現細胞数の増加 

A) 刻印付けに伴い BDNF発現細胞数は、刻印付けに必

要な IMHA領域で増加していた。一方、空間記憶に関わ

る海馬では増加していなかった。B) IMHA 領域と海馬

の位置を大脳片側冠状断面図に示した。 
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図２ TrkBの刻印付けでの活性化  

A) BDNFの受容体TrkBは刻印付けによりリン酸化が亢

進され、活性化された。B) TrkBに対するリン酸化 TrkB

の相対的バンド強度を示した。TrkBを介したシグナリ

ングが刻印付けの初期過程で活性化されていると考え



ントロールと差はなかった。一方、K252a

を注入した群では、学習の阻害を予想した

が、こちらもコントロールと差はなかった。

これらは BDNFは刻印付けに関わるが、必

須ではなく他の因子に補助的に働くことを

示唆する。 

（３）その他の因子として、甲状腺ホルモ

ンを見出している。ｃDNAマイクロアレイ

解析により刻印付け直後に Dio2の発現がみ

られた。Dio2は不活型甲状腺ホルモン T4を

活性型甲状腺ホルモン T3へ変換する酵素で

ある。in situ habilitation法により、Dio2が

刻印付けに必須な領域 IMMに特に発現して

いることを見出した。また、刻印付けトレー

ニングによって、一過的に脳内 T3濃度が上昇

し、この T3濃度の上昇が刻印付けの成立に必

須であることを見出した（図３）。 

（４）さらに、甲状腺ホルモン T3が刻印付け

の獲得臨界期を開始する鍵となっているこ

とを見出した（図３）。ニワトリヒナの刻印

付けの臨界期は、従来、孵化直後から 3日で

ある。しかし、臨界期が閉じた 4日齢のヒナ

に T3を静脈注射すると、刻印付けが獲得可能

となった。これは一度閉じた臨界期が T3によ

ってふたたび開いたと考えられる。また、１

日齢に T3を静脈注射しておくと、臨界期が閉

じる４日齢になっても刻印付け可能であっ

た。これは一度、T3によって臨界期が開くと

維持されることを示している。このように、

T3によって学習が引き起こされることから、

この現象を記憶プライミング（メモリープラ

イミング）と呼んでいる。さらに、この T3

の記憶プライミング効果は刻印付けだけで

なく、強化学習でも見出された。これは階層

的な学習において、まず初めに刻印付け学習

により T3濃度が上昇し、それにより、刻印付

けとその後の学習がトリガーされると考え

られる。 
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図３.記憶プライマーとしての T3 

 臨界期内での刻印付け（刷り込み）学習開始後、
血中から脳内へ T3の急速な流入が起こり、閾値を
超えることで刷り込みが成立する。同時にプライ
ミングがおこり、以後の他の学習が可能となる。
プライミングは、刷り込みによらなくても、T3 を
与えることによって代替できる。 
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