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脳・神経系の形成過程や構造、機能を理解する上で、物質面での理解は欠かせない。遺伝子の配列とその変異や進化に注目した研究、条件によって遺伝子発現にどのような差異が出るかを明らかにする研究や、遺伝子発現を操作することによって生じる変化からその遺伝子の機能を知る研究など、さまざまな手法によって、細胞レベルの挙動がいかに生じるかが明らかにされてきた。

従来、それらの研究の多くでは、囓歯類が用いられていた。囓歯類、特にマウスは実験動物としての歴史が長く、遺伝的バックグラウンドがはっきりしており、データの蓄積があり、飼育がしやすく、比較的安価で、発生工学的手法が使える等の利点があるからである。しかし、脳研究を行う究極の目的がヒトの脳の理解であり、得られた知見の応用であることを鑑みると、マウスの脳で何かがわかればそれで事足りるという訳にはいかない。もちろんヒトの脳もマウスの脳も、どちらも哺乳類の脳なのだから、全体的な基本構造も似ているし、構成する細胞や分子にも共通点は多い。したがって、利点の多いマウスで進めるべき研究はたくさんある。しかし、高次機能の基盤となる大脳新皮質、特に連合野の発達の程度、発達加齢の時間経過などは違いが大きいため、サルの脳を調べるべき問題が多数存在する。

この講義では、これまで取り組んできた大脳皮質領野間の遺伝子発現プロファイル比較、皮質脊髄路損傷サルモデルの機能回復に関する遺伝子発現解析について解説する。前者を発展させ、グローバルCOEでは高次認知機能に関わる脳部位での遺伝子発現の加齢変化を調べつつある。後者に関して簡単に説明しておこう。

脳は環境や経験によって構造や機能を変える。これを脳の可塑性という。脳の可塑性は、記憶や学習の基盤になっているとともに、損傷によって失われた神経機能の回復にも関わっている。精密把握などの精緻な運動コントロールができるマカクを研究対象とし、運動機能の回復がどのように実現されているかを調べる過程で、脊髄に損傷があっても、大脳皮質運動前野や一次運動野、一次体性感覚野が働くことで運動機能が回復することがわかった。その分子メカニズムを知る一環としてこれらの皮質領野の遺伝子発現をマイクロアレイ法で調べたところ、回復過程で多数の遺伝子が、あるものは独立に、またあるものは協調して発現を増減させていることがわかってきた。

また、霊長類研究所は2000年度から「脳科学研究戦略推進プログラム」に参加しており、われわれの分野は今春新たに高田昌彦教授を迎えた。これからは、サルの脳の局所にウイルスベクターを用いて遺伝子を導入し、それを強力な武器として脳の構造や機能の特性を探ろうとしている。遺伝子導入による神経連絡解析や特定遺伝子の時空間選択的発現制御などのこれまでの経緯と今後の展開について解説する。

