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脳への行動遺伝学的アプローチ
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　In　recent　years”search　for　understanding　of　physio1ogica1・chemica1routes　from　genes　to　behavior

has　deve1oped．In　this　paper　two　basic　methods　for　studying　these　routes　were　discussed：inbred

strains　and　se1ected　1ines．By　using　these　anima1s　which　differ　on　behaviora1　phenotypes，

neurochemical　or　neurophyisio1ogica1corre1ates　of　behavio土cou1d　be　found．Such　information　is

expected　to　have　imp1ications　for　e1ucidating　neura1bases　of　behaviora1variation．Once　it　has　been

estab1ised　that　a　neurochemica1measure　is　genetica11y　determined，it　is　important　to　discribe　the

mechanism　of　gene　contro1．Some　advantages　of　a　behavior－genetic　approach　to　the　brain　were　also

discussed，and　some　princip1es　and　guide1ines　for　conducting　genetic　research　in　inbred　strains　and

se1ected1ines　were　offeredj

Key　words：behavior　genetics，nuerochemica1corre1ates　of　behavior，inbred　strains，se1ective　breeding．

　　　　　　　　　はじめに

　行動遺伝学の創始者とされるHallが，行動遺伝

学が歩むべきプログラムのなかに，遺伝子が特性を

発現させるに至るメカニズムを解明することを挙げ

ていることはよく知られている（藤田・加藤，1983

a，b）．今まで，この課題は手をつけることさえ困

難な問題であったが，Ha11から30年経た今，神経

科学や分子遺伝学の急速な発展を背景として，遺伝

子から行動までの道筋の探求への機運が次第に高ま

りつつある．心理学者の手によって始められた行動

遺伝学は，他の生物諸科学との学際的領域としてそ

の様相を大きく変えようとしている．本稿ではこの

ような動向を概観するとともに，その研究方略の検

討を試みたい．

　　　　　　I生理学的行動遺伝学

　ある同一状況において人々が異なる行動をするこ

とは，我々が日常的によく知るところである．一方，

時間あるいは状況が異なる場合にも，各個人の行動

がある一貫性を有するという事実も，我々の経験に

よって裏打ちされている．このような行動の個人間

の多様性と個人内の一貫性という日常世界での経験

的事実から導出された心理学概念が，行動特性
（behavioral　trait）あるいは性格であるといえよう．

そして広く動物世界に目を転じると，広範な動物種

にも行動における個体間の多棟性と個体内での一貫

性が見られること，さらに種間で比較すると，行動

に種差のあることと同時に，同一種に属する個体間

では，他種に属する個体に比べて著しい行動の類似

性がみられることに気付く．このような行動の種内

及び種間の変異に着目し，それらの規定因としての

遺伝の影響を遺伝学の理論を用いて検討する学問領

域が行動遺伝学（Behavior　Genetics）である（藤田・

加藤，1983b）．

　‘Behavior　Genetics’なる用語が初めて用いられた

のは，Fu11erとThompson（1960）の“Behavior

Genetics”という著書においてであるが，その後の

行動遺伝学の進展によって，ヒトをも含めた動物の
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さまざまな行動について，その遺伝的基盤が明らか

にされつつある一しかしながら，遺伝と行動とは，

いまだ極めて掛け離れた概念であることも確かであ

ろう（牧野，1982）．では，遺伝と行動との狭問を埋

めていくには，どのようなアプローチが必要であり

また可能であろうか．牧野（1982〉はこの点に関し，

遺伝子は個体の物質的な構築に関与し，行動はこの

構築に依存するのだから，行動の遺伝学的研究には，

例えば中枢神経系という物質構築の遺伝性，および

その機能と行動との生理学的つながりに関する研究

を含む必要があると述べている．

　この提言は，遺伝子と行動の関係を遺伝子一身体

一行動というルートとして捉え，遺伝子一身体およ

び身体一行動の過程，すなわち遺伝子と行動に介在

する生理過程の解明の必要を述べたものとみること

ができる1しかし，この考えは行動遺伝学にとって

新しいものではない．むしろ行動遺伝学がその創始

当初から目差してきた方向の一つであるといえる．

例えばHal1（1951）は，行動遺伝学の創始期に行動

遺伝学が歩むべきプログラムを示したが，その中に，

遺伝子が特性を発現するに至るメカニズムの解明を

すでに挙げているからである．

　しかしながら，これは，藤田・加藤（1983a，b）

が指摘しているように，極めて困難な課題であった．

それは，遺伝子から行動にいたる経路が非常に複雑

な生化学的・解剖学的・生理学的活動のルートを示

すからである．しかし，いかに複雑なルートであっ

ても遺伝子から身体までは物質同士の連鎖と解せる

ので，理解可能であり，解明可能なルートである

（Dewsbury，1978）．遺伝子と行動との間に介在す

る身体過程の解明をめざすこの研究領域は，身体一

行動関係の解明を中心課題とする生理心理学はもと

より，分子遺伝学，発生学，生理学，生化学など極

めて多数の生物諸科学との学際領域であるといえよ

う．Gou1d（1974）は，この研究領域を分子行動学

（Mo1ecu11ar　Ethology）と名付けたが，本論ではより

一般的に生理学的行動遺伝学（PhySiologica1Be－

havior　Genetics）と呼ぶことにする．近年この分野

の研究は神経科学の飛躍的進歩に伴って急速に盛ん

になってきている．このような動向は，Broadhurst

（1978）の“DrugsandtheInteritanceofBehavoir”

Gershonら（1981）の“GeneticResearchStrtegiesin

Phychobio1ogyandPsychiatry’’およびLieb1ich
（1982）の“Genetics　of　the　Brain’’なる著書がうまれ

たこと，またさらに，BehaviorGenetics誌上で

1982年にBehaviora1Pharmacogeneticsの特集が編

まれたことからもみてとれる．

皿脳一行動関係への行動遺伝学的アプローチ

　遺伝子が行動形質の発現に関わる経路においては，

多くの身体過程が問題となるが，とりわけ脳は行動

の統合中枢として重要である．したがって上記の研

究領域においては，遺伝子が基本的に作りあげると

ころの脳の解剖学的構造，生化学的構造および機能

的構造を解明し，その行動との関わりを探求するこ

とが中心的課題の一つとなる

　身体と行動，特に脳と行動の関連を探求する学問

領域には生理心理学があるが，ここで生理心理学に

おける研究ストラテジーを整理することで，脳研究

としての生理学的行動遺伝学の位置付けを明らかに

したい．

　脳と行動の関連を探求する場合の通常とられるス

トラテジーは，以下の5つのタイプに分類できると

思われる（Tab1e1）一第1に，脳の活動と行動を動

物が生きたままで同時記録することにより，個体内

での脳活動の行動の相関をみる研究があげられる．

脳活動は電気的に，また最近では化学的にも記録さ

れる．第2に，脳を自然の状態から特定の実験的状

態に変化させ，それに伴う行動変化あるいはそれに

よって誘発される行動を検討する研究がある．この

タイプの研究では脳の変化は，物理的，電気的，ま

た化学的処置を加えることにより，すなわち損傷，

刺激，薬物投与などの方法によって引き起こされる．

　これとは逆に，第3のタイプとして行動の側を変

化させて，その結果もたらされた脳の変化と関連付

ける研究がある．これらは動物に行動変化をもたら

すような処置を加える場合（例えば，隔離，学習な

ど）と，発達や加齢による行動変化を扱う場合とに

分けられるが，どちらも同一個体内での変化を問題

にしている点で共通している．第1のタイプの研究

とは，動物にある特定の処置を施し，その結果生じ

た行動変化（個々の行動反応ではなく，より一般的

な行動変化）と脳システムの変化（より永続的な）を

問題とする点で異なる．

　第4に，行動における個体内でのある一貫した傾

向すなわち行動特性に焦点を当て，ある行動特性に

おける個体差，個体群差と脳の個体差，個体群差と

の関わりを探求する研究があげられる．例えば，ヒ

トの性格と脳波特性とを関連付けようとする研究や，

精神疾患の患者の生化学的指標を健常者と比較する

研究などがこれにあたる．さらに第5のタイプとし

て，その逆に，ある特定の脳システムの差異のある

動物群にどのような行動の差異があるかを探求する

ストラテジーも考えられる．

　第4にあげた研究タイプでは，個体の個々の反応

ではなく，個々の反応から抽象された，すなわち時
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Tab1e1 Strategies　for　the　study　of　the　relationship　be．tween　brain　and　behavior．

Type　　　　lndependent　va1uable Dependent　valuable

I　　　　　Behavior

皿　　　　　Intervation　of　brain

　　　　・）D・・g
　　　　b）　Legion

　　　　c）Stimu1ation

皿Behaviora1change
　　　　a）　Environmental

　　　　　　treatlme叫
　　　　b）　Deve1opment

工V　　　　　Behavioral　varia占on

VVariationinbrainsystem

E1ectrophysio1ogica1index

Biochemica1index

Behaviora1change

Biochemical　index

E1ectrophysio1ogical　index

Morphologica1index

Drug　effect

Biochemica1index
E1ectropysio1ogica1index

Morphological　index

Behavioral　trait

間や場面を越えた個体が持っている行動特性を問題

にし，その差異を脳の変異と関連付けることを特徴

としている．このタイプの研究は行動の変異を問題

にするという点で行動遺伝学と共通しており，生理

学的行動遺伝学を脳一行動関係探求の学問として位

橿付けると，この第4タイプに含まれるということ．

ができる．その上で行動遺伝学の独自性を指摘する

と，それは行動特性の変異として遺伝的変異
（genetiC　VariatiOn）を使用し，行動とその身体的基

盤との関連を遺伝子作用としてとらえようとする点

にあるといえる1

　このような行動遺伝学的アプローチは，脳と行動

の関連を探求する上で次のような性質を持つと思わ

れる．第一に，行動の個体差を規定する要因は便宜

的に遺伝と環境に分けられるが，遺伝による行動変

異の物質的基盤に関する知見は，環境要因による行

動変異の物質的基盤を推定する上でも役立つにちが

いないと思われる．そしてさらに，遺伝と環境の相

互作用を検討することへとつながることが期待され
る．

　第二に，行動遺伝学的アプローチは，新しい事実

の発見を通して脳一行動関係研究一般ヘインパクト

を与える可能性をもつ点が指摘できる．すでに述べ

たように行動遺伝学的研究は行動変異に対応した脳

システムの変異を見付け出すことに力点がおかれる．

第2や第3タイプの研究が，その性質上，即ちある

操作を加える必要上，すでにある理論の枠組みの中

から行われることが多いのに対して，行動遺伝学的

アプローチは新しい事実を発見するという性質を強

く備えているといえよう．この点は，脳一行動関係

への行動遺伝学的アプローチの最も優れた特徴と思

われる．そして新たに発見された事実は第2や第3

のタイプの実験で確かめられる．このように，遺伝

的変異の使用は，脳一行動関係の解明において有力

な方策の一つであると思われる．

　また，基礎科学への貢献としては，例えば
Ciane11o（1982）は，ある物質の差異をもたらす遺伝

子作用の分析から，その物質の制御メカニズムにつ

いての新しい知見が得られることを指摘している．

つまり，遺伝子は我々の知っているよりも多くの仕

方で物質を制御している可能性が高いのである．

　さらに，遺伝的要因の存在が示唆されている行動

異常，例えばある種の精神疾患の物質的基盤の研究

に動物の遺伝的変異を用いたアプローチが適用され

ており，この方面での貢献も期待される．

　　　　皿　脳システムの邊伝的差異

　先に挙げたHa11（1951）によると，遺伝子一行動

関係に関心を持つ心理学者のとりうるアプローチは

以下の4つである．

1）近交系の系統間の行動比較．

2）　2系統間の交雑系の行動把握、

3）　ある行動形質に関する選択交配．

4）突然変異の誘起が行動に及ぼす効果の分析

　上記の方法は，現在でも行動の遺伝学的分析法の

基本といえるものであるが，現在ではHal1の時代
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と較べると，理論的にも実験手法においても著しい

向上が見られる．行動特性の変異に対応した脳シス

テムの変異を探求し，遺伝子一行動に介在する生理

過程の解明を行動の側から目差す研究は，用いる動

物の違いから近交系，選択系，突然変異系や
COiSOgeniC系のそれぞれを用いた研究に分類できる．

以下において，このうち近交系および選択系を用い

る場合の研究法を検討する．

i近交系比較

　遺伝子が行動特性を発現させるにいたるメカニズ

ムを解明をめざす上で，行動変数において差異を有

し，その差異が遺伝的であることが既知である複数

の動物集団が必要となる．この実験的モデルとして

広範に用いられているのが，マウスおよびラットの

近交系である．近交系間で観察される差異は，遺伝

的に規定されていると考えてよいからである．系統

比較研究によって，ある行動形質に典型的な系統差

があることが分かっていれば，その系統間でみられ

る脳システムの差異のうちのどれかが，行動形質上

の差異が原因と考えられる（藤田・加藤，1983b）．

このタイプの研究は，行動から出発することを前提

とすると，以下のような手順で進められることが理

想であると思われる．

1）多数の近交系を用いて対象となる行動形質のス

　クリーニングを行い，適切な系統（高・低の2系
　統）を選択する．

2）選択した系統で交配実験を行い，当該行動特性

　の遺伝様式に関する知見を得る．

3）脳システムの差異を検出する．

4）見出された脳システムの差異が行動特性を少な

　くとも一部は規定することを確認する．

5）交配実験を行い，検出された脳システムの特性

　の遺伝様式を知る．

6）　その特性がいくつの遺伝子で，どのようなメカ

　ニズムでコントロールされているのかを検討する

　上記の手順は，行動に興味のある行動遺伝学者が

とるアプローチを考えたものであって，原理的には

DNAから行動までのどのレベルから研究をはじめ

ることも可能である．

　近交系を用いることの最大の利点は，近交系を用

いた交雑法を適用することによって，対象形質の遺

伝様式に関する情報を得ることができる点にある．

まず，F1分析によって対象形質の優勢についての

仮説を得ることが期待できる．正逆交雑のF1同士

を比べることによって母親効果やsex　linkageを評

価することができる．さらに，F2やもどし交雑か

ら生まれたB1とB2の分布から，さらに詳しく対

象形質の遺伝様式を分析できるのである．

　また，多数の近交系を用いて，ある行動形質に関

する各系統の値と生理学的または生化学的側度との

間の相関を求めることにより，行動の物質的基盤を

探る研究も行われている．これも近交系の有力な利

用法である．

　しかしながら，既存の近交系を用いた研究にはあ

る限界が存在する．第一に，近交系動物には，対象

行動特性に関与しない脳システムの差異があること

が推定される．したがって，得られた脳システムの

変異がその行動に関与するという保証はないので，

上記の4）が必要となる1第二に，用いられる近交

系には普通対象とされた行動特性以外の種々の行動

においても，系統差が見られるという事実があげら

れる．ゆえに，得られた脳システムの差異とどの行

動を対応づけるかについて，必ずしもその必然性が

明確でない場合が多い．実際，近交系を用いた研究

では，ある生化学的パラメータと対応づけられる行

動が，研究者の興味によってまちまちであることが

しばしば生じている．

　したがって，より優れた実験モデルとしては，あ

る特定の行動特性のみが集団を区別する主要な基準

となっている複数の動物集団が必要である．このよ

うな動物集団は，行動を基準とした選択交配から得

られる．

ii選択系比較
　選択交配とは，ある集団において特定の特性を表

出させた固体を選抜しそれら同士を交配する手続き

を代々継続してゆくことである．もしこの形質が遺

伝的に規定されていれば，この手続きによってその

集団に特定形質を示す固体が多くなっていき，遂に

は集団全体がその形質を示す固体ばかりで占．められ

るようになる．行動形質についての選択交配研究は，

両方向の指向性選択を試みるのが普通である．すな

わち，母集団の分布の高・低極端値を示した固体を

次世代の親個体として選択する．

　このようにして特定の行動形質を際立たせた系統．

は，当該行動特性の物質的基盤を探求する際に有用

な材料となる．それは，両方向への選択は，その行

動に影響を与える遺伝要因が蓄積している2系統の

動物を産みだし，この蓄積はその行動に関与する脳

システムの構造．的・生化学的差異を強めたと考えら

れるからである．そこで，想定される脳システムの

構造的・生化学的差異を形態学，生化学あるいは薬

理学的手法を用いて検出することによって，対象と

なる行動特性の物質的基盤に関する知見を得ること

が期待できる．近交系比較研究の短所として挙げた，
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どの行動に対応づけるべきかという問題は，選択系

を用いた研究では回避されていると考えることがで

きる．

選択系比較実験は，以下のような実験手順で行え

ばよい．

1）対象となる行動形質が遺伝的に規定されている

　ことを確認する．

2）選択交配（両方向の指向選択）を行う．

3）選択と関連した脳システムの構造的・生化学的

　差異を検出する．

　実際には，選択交配と同時に近親交配の手続きが

導入されることが多い．これは確立された系統を近

交系交雑分析に適用するなど，近交系動物には数々

の実験上の利点があるためである（藤田，1975）．

　このような選択と同時に近交系化された動物を用

いて脳システムの変異を検出する場合には，近交系

比較で述べた1）一6）の手順のうち1）と4）を除い

た手順が考えられる．しかしこの場合，近交系化に

よって対象行動形質に関与する遺伝子のあるものが

失われている可能性があり，したがって，検出され

る変異がすべてではないごとをわすれてはならない

（藤田，1975）．

　行動形質に関する選択交配研究は数多く報告され

ており，いくつかの選択系はその脳システムの差異

が検討されている．それらの系統を挙げると，まず

ラットでは，Broadhurst（1969；1975）によって

open－fie1dでの脱糞数を指標として選択された

Mauds1ey系ラット，Bignami（1965）によって能動

的回避学習成績を指模として選択されたRoman

HighAvoidance（RHA）系とRomanLowAvoidance
（RLA）系ラット，そしてTukuba情動系ラット
（Fujita　et　a1．，1976）が挙げられる1マウスでは，

open－fie1dでの活動性を指標として選択された6系

統（DeFries＆Hegmam，1970），攻撃性の差異で選

択されたTA，TNA系（Lagerspetz＆Lagerspet。，

1971），open－fie1dでのrearing反応数を指標として

選択されたSRH，SRL系（Van　Abee1en，1974）があ
る．

　このように，その実験的有用性の高さにもかかわ

らず，行動と対応した脳システム上の差異を検索さ

れている選択系は数えるほどしかないのが現状であ
る．

　　　　v　脳システムの差異の検出法

　次に上で述べた動物を用いて，その脳システムの

遺伝的差異を検出する手法について述べる．

脳システムの遺伝的変異を検出するために用いら

れる方法には，脳の構造的変異を直接的に検索する
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形態学的方法や組織学的方法，脳の電気的活動の変

異を検索する電気生理学的方法，脳を構成している

化学物質の変異や脳内で生起している化学現象の変

異を物質の量を測定することにより把握する生化学

的方法が考えられる．また，脳にある操作を加えた

ときに，その効果に変異があれば脳に変異があると

推定しうる．このような方法には，脳システムの変

異を薬物効果の差異から把握しようとする薬理的方

法，および損傷や刺激の効果の差異から把握しよう

とする方法がある．つまり，行動と脳との関わりを

追求するためのすべての実験方法の適用が考えられ

るわけである．これらのうち，薬物の行動に及ぽす

効果の遺伝的変異を探求する研究領域は，精神薬理

遺伝学（Psychoparmacogenetics）と呼ばれ，行動遺

伝学のなかで確固たる位置を占めつつある．この分

野の研究は，Broadhurst（1978）により近交系，’選択

系の両方についての詳細なリビューがなされている．

また，マウスの近交系間の神経化学的および神経組

織学的差異については，Ingram＆Cofrman（1980）

のリビューがある．以下においては，筆者の関心に

従って，おもに神経化学的方法に焦点を当てて述べ

てみたい．

　脳システムの神経化学的および形態学的変異

　シナプスにおいて情報を受け渡す神経伝達物質

（neurotranSmitter）が脳の機能に重要な役割を果た

していることはよく知られている．ニューロン間で

情報を伝達する化学物質には，神経伝達物質とその

活動を修飾する神経修飾物質（neuromodu1ator）があ

ると考えられており，両者を総称して神経制御物質

（neuroregu1atOr）と呼ばれることも周知の通りであ

る．神経制御物質と推定されている物質は，現時点

では少なくとも数十種類はあり，この数は今後とも

増加することが推定される．神経伝達物質侯補とさ

れている代表的物質には，アミン系としてドーパミ’

ン，ノルアドレナリン，セロトニン，アセチルコリ

ンなど，アミノ酸系としてγ一アミノ酪酸，グルタ

ミン酸，アスパラギン酸，グリシン，タウリンなど，

ペプチド系としてLH－RH（1uteini．inghormon－re－

1easing　hormσn）　，　丁尽H　（thyrotropin－re1easing

horm㎝），サブスタンスP，エンドルフィン類など

があり，個々の伝達物質についてのニューロンが同

定されつつある．

　これらの各々のニューロン系は，それぞれ特異的

な脳内分布を示し，形態学，生化学的特徴をもって

いろこと、が明らかになってきている．脳機能はこれ

らの種々のニューロン系が複雑に交錯し，相互作用

しあって営まれていると考えられている．もちろん，
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あらゆる脳機能は，単一の伝達物質で維持されると

い・うことはないが，各ニューロン系はその解剖学的，

生化学的特徴にみあった機能を担っていると考える

のは自然であろう．そこで，ある行動特性の変異の

基盤には，各ニューロン系の機能状態の変異，ある

いは支配状況の変異があるのではないかという作業

仮説が成り立つ．

　神経伝達物質と考えられている代表的なもので，

その分布，代謝経路が一応解明されているドーパミ

ン，ノルアドレナリン，セロトニン，アセチルコリ

ン，γ一アミノ酪酸について，その主な生化学的指

標をTable2に示した．これらを測定することによ

り，特定のニューロンクラスの機能状態さらには支

配状況を推定することができる．

　ここにあげた指標を測定し，行動特性の変異とあ

る神経化学的指標の変裏との間に相関を見出すこと

ができれば，その行動特性がそのニューロン系と関

連あることが示唆される．先に述べたように行動形

質において変異の大きい近交系や選択系動物間で，

これらの指標に差異を見出すことによって，行動の

神経化学的対件が得られると考えられる．

　現在このような文脈で，近交系，選択系動物の神

経化学的差異が盛んに検索されており，興味深い知

見が相次いで報告されている．しかしながら，行動

の神経化学的対件の発見は，遺伝子から行動への道

筋の解明に直ちに結び付くものではない．それは，

一つの生化学的測度は極めて多数の物質の影響を受

ける化学現象のある瞬問の物質の量を表すに過ぎな

い場合が多いからである．したがって，多くの場合

遺伝子が直接その神経化学的変数に作用していると

考えることはできない．

　遺伝子が特性を発現させるにいたるメカニズムの

解明と．いう行動遺伝学の目標の一つに近付くために

は，遺伝子が作用している実体により接近しなけれ

Table2 Bi㏄hemica1indexes　of　five　neurotransmitter　systems．

Index　　　DA　neuron　　　NA　neuron 5－HT　neuron ACh　neuron　　GABA　neuron

Transmitter　　DA　　　　　　　NA
COnCentratiOn

Enzyme　　　　TH　　　　　　　TH
activity　　　　　　　　　　　　DβH

Metabolites　　DOPAC　　　　MHPG
　　　　　　HVA　　　　　MHPG－SQ4
　　　　　　3－MT

Uptake　　　［3H］DA　　　　［3H］NA

　　　　　　uptake　　　　　　　uptake

Tumover　　　α一MPT　　　　α一MPT
rate　　　　　　　　　　　　　etC．　　　　　　　　　　　etC、

5－HT・　　　　　ACh　　　　　　GABA

TPH　　　　　　CAT　　　　　　GAD

5－HIAA　　　　＿

［3H］5．HT

uptake

P－CPA
　etC．

［3H］cho1ine　［3H］GABA

uptake　　　　　　　uptake

Phosphory1一　　［C］D－g1ucose
（d。）一ch．1i・e

Recepter
bi・di㎎

［3H］DA　　　［3H］clonindine［3H］5・HT

［3H］sPiPerone［3HTWB4101　［3H］LSD
　　etC，　　　　　　　　　　　etC．　　　　　　　　　etC．

［3H］QNB　　　［3H］GABA

［3H］dexetimide［3H］muscimO1
　　　etC．　　　　　　　　　　　　etC．

Immunohisto－　TH　staining　　TH　staining
chemistry　　　　　　　　　　　　　DβH　staining

TPH　staining　CAT　staining　GAD　stining

DA：dopamine，NA：nbradrena1ine，5－HT：5－hydroxytryptophan，ACh：acetycho1ine，

GABA：γ一aminobutyric　acid，TH：tyrosine　hydroxy1ase，TPH：tryptophan　hydroxylase，

CAT：cho1ine　acety1transferase，．GAD：g1utamic　acid　decarboxy1ase，

DOPAC：3，4・dihydroxyphenylacetic　acid，HVA：homovani11ic　acid，
MHPG：3－methoxy－4－hydroxy－pheny1g1yco1，5－HIAA：5－hydroxyindofeacetic　acid，

α一MPT：α・methy1－p－tyrosine，p・CPA：p－ch1orophenyla1anine，QNB：quinuc1idiny1benzilate、
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ばならない．そのためには，分子遺伝学や生化学的

遺伝学，神経遺伝学の知見が重要となる．

　では，あるニューロン系の生化学的マーカーに遺

伝的変異が見出されたとき，遺伝子はどこに作用し

ていることが考えられるだろうか．まず第一に考え

られる可能性は，神経終末の数の変異である．この

点に関しては後に述べる形態学的研究が示唆を与え
る．

　第二に，神経伝達機構に分子レベルでの変異があ

る可能性が考えられる．神経伝達機構の細胞レベル

での機能状態は，おおまかに，1）伝達物質放出メ

カニズム；2）伝達物質取り込みメカニズム；3）伝

達物質代謝メカニズム；4）受容体の4つの過程の

中で考えることができよう．したがってこれらの過

程に変異が生じていることが考えられる．すなわち，

神経終末の数の変異が認められなくとも，例えば，

1）神経終末から放出される伝達物質の量；2）放出

された伝達物質を取り込んでシナプス間隙から取り

除く程度；3）伝達物質を合成・分解する程度；．4）

シナプス後膜の受容体の数，SenSitiVityなどに変異

があれば情報伝達に変異が生じると考えられよう．

これらそれぞれのメカニズムは，生化学的分析に

よって潜在的には検知可能であり，また薬理学的分

析によっても把握できると思われる．しかしながら，

神経伝達の分子機構，特に情報受容の分子機構に関

しての現時点での知見はまだ断片的であり，変異の

検索はより困難と思われる．

　次に，ある行動特性に遺伝的変異がみられるとき，

形態学的には脳においてどのような変異がみられる

可能性があるかを考えてみたい．ニューロンどうし

の結合は，種としておおよそ規定されていると考え

られるので，その結合性（C㎝neCtiVity）に行動形質

の遺伝的変異と連関した変異のあることが考えられ

る（Lipp＆Schweg1er，1982）．これには；ニューロ

ン形成，migratiOn，軸索の分岐，繊維の成長，シ

ナプス形成，ニューロンの死などに関わる遺伝要因

を含む（VanderLoos，1976；Armstr0㎎＆C1arke，

1979；Innocent＆Caminiti，1980）．形態学的方法あ

るいは組織学的方法によって行動特性に関与し遺伝

に依存するComeCtiVityの変異を，その行動に関与

する脳部位において見出すことが期待できる．この

変異が大きければ，脳重量，脳容量などの測定で検

知可能であるが，それらから得られる情報は限られ

ている．より微細で直接的な測度が必要である．

　脳システムの遺伝的差異を形態学的に検知し，そ

の行動との関わりを示した例として，Schweglerと

Lippの研究があげられる．彼等は，Bignami
（1965）によって能動的回避成績を示標として両方向
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選択されたRHA系とRLA系ラットを用いて，海
馬のregio　inferior（下方部）の錐体細胞の樹状突起

ヘシナプスしている苔状繊維がRHA系よりRLA
系の方が多いことを見出した（Schwegler＆Lipp，

1983）．次に彼等は，近交系マウスの7系統を用い

て能動的回避成績と苔状繊維の大きさに負の相関が

あること，またマウスのheterogenicstockにおいて

も同じく能動的回避成績と苔状繊維の大きさに負の

相関があることを見出し，海馬のregioinferiorの

錐体細胞層へ多くの苔状繊維をシナプスしている固

体ほど，2方向回避成績が悪いことを示した
（Schweg1er＆Lipp，1983）．また，comectivityの

変異があれば，それに伴う，あるいはそれをもたら

す物質変異を生じていると考えられるので，それを

生化学的に検出することも可能であろう．また逆に，

生化学的差異を手掛かりとして形態学的差異をつき

とめることもできる．

　この後者の例として，マウスの近交系を用いた

Riesらグループの研究があげられる（Ross　et　a1．，

1979；Reice　et　a1．，1979；Baker　et　a1．，1980；1983；

Fink　et　a1．，1981）．彼等はマウスのBALB／cJと

cBA／Jのチロシン水酸化酵素（カテコールアミン合

成の律速酵素）の活性を測定し，脳の広範な部位で

BALB／cJがcBA／Jより著名に高い活性を示すこと

を見出した．酵素活性の系統差は，酵素蛋白の量の

差異か，酵素分子の活性の差異のどちらかから生じ

ていると考えられるので，チロシン水酸化酵素の抗

体のimmunotitration（免疫滴定）によって検討した

ところ，酵素活性の差異は酵素蛋白の絶対量の差異

から生じていることがわかった．次に，得られた酵

素蛋白の絶対量の差異が，ニューロン当たりに含有

される酵素分子の数の差異を反映しているのか，あ

るいは酵素を含む細胞体の数の差異を反映している

のかを決定するために，免疫組織化学的方法によっ

てチロシン水酸化酵素含有ニューロンを染色し，

ニューロンの数を測定した．その結果，BALB／cJ

はcBA／Jよりも黒質一線条体ドニパミンニューロ

ン系の起始部である黒質一A10領域，および中脳一

辺縁系ドーパミンニューロン系の起始部であるA9

のチロシン水酸化酵素含有ニューロン数の多いこと，

またノルアドレナリンニューロン系の起始部である

青斑核には差のないことがわかった．これら一連の

研究から，特定の神経化学的クラスの細胞体の数が

遺伝的にコントロールされうること，細胞体の数が

投射部位における終末の密度に直接的に影響を与え

うること，間接白夕に投射部位の容積に影響を与えう

ることが示された．さらに彼等は，BALB／cByと

c57BL／6Byとのrecombinantinbred系を用いて
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（vadaszetal．，1982），およびBALB／cJとcBA／J

のF1交雑によって（Vadasz　et　al．，1985）チロシン

水酸化酵素活性の遺伝様式を検討している．ここで

紹介した二つのグループの研究が，どちらも神経終

末の量に変異が生じていることを示していることは

注目に値することと思われる．こ．のことは，個体発

生的にもシナプスは極めて可塑性が高いことと考え

合わせるとさらに示唆に富むと思われる一最近の免

疫組織学的方法のめざましい進歩は，特定のニュー

ロン系のみを染色することを可能にしており，神経

終末の量的把握は比較的に行いやすい．この意味か

らも今後の検討が望まれる．

　　　　　　　　　おわりに

　藤田・加藤（1983a）が指摘しているように，行動

遺伝学は，遺伝子から行動発現へのメカニズムを追

求していこうとするタイプと，行動の適応・進化と

いう問題へと目を向けていこうとするタイプの二つ

に大別されはじめている．本稿では行動遺伝学全般

についてでなく，前者のタイプの一部について述べ

たにすぎない．すなわち，遺伝子と行動発現との間

に介在する身体過程を，ニューロンレベルで探求す

る際の方策について検討を試みた．ここに述べてき

たように，心理学の中から生まれた行動遺伝学は，

いまや少なくともその一部は物質科学として位置付

けることができ，そのことは分子行動学
（Mo1ecu1ar　Etho1ogy）という呼称に端的に表れてい

るといえよう．この名称は究極的には行動のすべて

を分子レベルで説明しようとするものにほかならな

いからである．他の神経科学との区別は，用いる動

物や実験手法の点からはほとんどなくなり，心理学

からは遠く隔たっているかのようにみえる．しかし

ながら，行動遺伝学者は行動への興味から研究を出

発させるところに特徴がある．本稿においては行動

形質の変異から論を展開させたのはそのためである．

　したがって，本稿で述べたアプローチにおいても，

研究対象とする行動形質をいかに選ぶか，より根本

には，行動をいかに記述するかが極めて重要な問題

となっている．その意味で，行動遺伝学のもう一つ

の流れである．行動の適応・進化を問題とすること

を通して行動の意味・役割を探求しようとする試み

は今後分子レベルの研究が進んでも，重要な示唆を

与え続けると思われる．
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