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研究成果の概要（和文）：鳴禽類はヒナの時期に歌の学習を行うが、カナリアなどの一部の鳴禽は、成鳥になっ
てからも脳の可塑的変化を伴い毎年歌を学び直すことが可能である。このメカニズムを明らかにするために鳴禽
の歌神経系をモデルとして研究を行った。継続的な録音によりカナリアの歌行動の季節変化とハシボソガラスの
ヒナの歌様行動の詳細が明らかになった。脳の可塑性に関わると考えられるストレス関連遺伝子群の歌神経核で
の発現が確認された。各種ホルモンの血中濃度を測定した結果、ストレスホルモンは歌の再学習の前後に違いは
見られなかった。アンドロゲンには大きな変化がみられ、歌神経核の神経新生を促進するDHEAが再学習の時期に
大きく高まっていた。

研究成果の概要（英文）：Generally, songbirds learn songs as juveniles. Some songbirds such as 
canary, however, are able to learn songs every year and display brain plasticity even in adulthood. 
In order to investigate brain plasticity, we studied the song system of songbirds as a model. 
Continuous recording revealed seasonal changes in song behavior in canary, while offering insights 
into the song-like behavior of carrion crow. Environment and stress factors probably influence brain
 plasticity, primarily, through stress-related genes. Stress-related gene expression was confirmed 
in the song nuclei. An analysis of the concentrations of various hormones in the blood did not 
reveal differences in stress hormone concentration before and after song re-learning. We, however, 
noted changes in androgen levels. The levels of dehydroepiandrosterone, which is involved in 
promoting neurogenesis of the song nucleus, also increased during song re-learning.

研究分野： 分子行動神経学
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１．研究開始当初の背景 
動物が生まれた時には脳は未成熟な状態

であるが、環境や経験に基づいて、形態や機
能を変化させながら、うまく環境に適応でき
るように発達していく。発達時期にはこうし
た脳の可塑的変化が生じやすい臨界期が存
在し、ヒトの言語や鳴禽の歌は、この時期に
獲得される。臨界期を過ぎると鳴禽の歌学習
は完了し、それ以上の歌の変化は起こらなく
なる。しかし、鳴禽の一部は、成鳥になって
も脳神経の形態と機能を大きく変化させる
脳の可塑性を有している。例えば、カナリア
は、毎年秋から春にかけて新たに歌を学びな
おし、繁殖に備えるが、この時に歌の制御と
学習に関わる神経核（歌神経核）が肥大化す
る。繁殖期を終えると歌をうたわなくなり、
歌神経核は収縮する。 
このような歌神経核の形態変化は、日照時

間の変化に伴って増加する性ホルモンの作
用によって生じるものと考えられている
（Nottebohm, Science 1981）。しかし、同様
に季節繁殖をする鳥において、日長の変化に
伴って性ホルモンの増加が生じても、成鳥の
歌は変化せず、歌の再学習が起こらないもの
も多く存在する。また、季節によって大きさ
の変わる歌神経核 HVC、RA には性ホルモン
の受容体が多く存在するが、同じく季節変化
を示す歌神経核 AreaX には、性ホルモンの
受容体は存在せず（Gahr and Metzdorf, Brain 
Res. Bull. 1997）、歌神経系の可塑性を制御
するメカニズムは未だ明らかとなっていな
い。 
ウズラを用いた研究によって、季節繁殖を

司るメカニズムが明らかにされている。日長
が長くなると、下垂体隆起葉で甲状腺刺激ホ
ルモン（TSH）β 鎖が合成され、視床下部内
側基底部の 2 型脱ヨウ素酵素（DIO2）の発現
を介して、局所的に甲状腺ホルモンが低活性
型のサイロキシン（T4）から活性型のトリヨ
ードサイロニン（T3）に変換されて、脳の形
態変化を引き起こし、その影響によって精巣
の発達が促進されることが明らかとなって
いる（Yoshimura  et  al.,  Nature 2003; 
Nakao et al., Nature 2008）。また、ヒヨコ
の発達時期にも脳内の DIO2 の発現が上昇
し、T4 が T3 に変換され、T3 の作用によっ
てヒヨコの刷り込み学習の臨界期が開始さ
れるという報告がある（Yamaguchi et al., 
Nature Communications 2012）。したがって、
発達脳および成体脳のどちらにおいても、甲
状腺ホルモンが鳴禽の歌神経の可塑性に関
与する可能性は高いと考えられる。 
また、環境の季節変化は、通常、日の長さ

（日長）のみならず、気温、降水量、食料の
量などの様々な変化を伴う。こうした変化へ
の適応には、エネルギー代謝やストレス反応
の調節が重要な役割を果たすと考えられ、こ
れらを調節するストレス関連ホルモンが歌
神経の可塑的変化に関与すると考えられる。
申請者は、コルチコステロンの受容体が歌神

経系に発現していることを世界で初めて明
らかにした（Suzuki et al., Neuroscience 
2011）。さらに、成体において新たに神経細
胞が生まれる歌神経核では、ミネラルコルチ
コイド受容体（MR）の発現がグルココルチコ
イド受容体（GR）の発現よりも高いことがわ
かった。MR は GR よりもコルチコステロン
に対する親和性が高く、適量のコルチコステ
ロンは MR を介して神経の機能や発達を促
進し、コルチコステロン量が多くなると GR 
を介して神経の機能や発達を抑制すると考
えられる。したがって、それぞれの歌神経核
における 2 種類の受容体のバランスの違い
が、可塑性の違いを生じさせると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、季節性繁殖を行う鳴禽のカナ

リア、カラス類と季節を問わず繁殖を行う鳴
禽のジュウシマツなどをモデルとして、性ホ
ルモン、甲状腺ホルモンとストレス関連ホル
モンなどの内分泌ホルモンに着目し、これら
のホルモンが成体における脳の可塑性をど
のように制御しているのかを明らかにする
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）自然の光周期条件においてカナリア、
カラス類、コシジロキンパラ、ジュウシマツ
の飼育を行う。 
 
（２）季節毎に血液を採取し、ホルモンの血
中濃度の測定を行う。 
 
（３）定期的に音声の録音を行い、歌行動の
数、歌の音響特性の解析を行う。カラス類に
ついてはそもそも歌をうたうのかどうかを
調べる。 
 
（４）季節毎に脳、視床下部、下垂体、網膜、
副腎、甲状腺、生殖腺の組織採取を行い、生
殖腺については生殖腺重量を測定する。 
 
（５）血中ホルモン、歌行動、生殖腺重量、
歌神経核の形態等の関連性について調べる。 
 
（６）季節繁殖に関わると考えられる遺伝子
群の mRNA の塩基配列を決定し、In situ ハイ
ブリダイゼーション法を用いて、歌神経核に
おける発現を確認する。 
 
（７）リアルタイム PCR 法によって各季節に
おける候補遺伝子群の各組織における発現
量の違いについて比較を行う。 
 
４．研究成果 
（１）自然の光周期条件において研究期間の
2 年間にわたってカナリアの飼育を行い、継
続的して歌の録音を行い、季節毎の歌行動の
量と音響特性の変化の詳細を明らかにした。
8 月、9 月はほとんどのカナリアが歌行動を



止めており、その後は個体によって歌いはじ
める時期は異なっていた。4 月、5 月にはほ
とんどのカナリアが歌行動を行っていた。季
節に応じて、音響特性の変化が観察された。 
 
（２）ハシボソガラスについては、これまで
歌行動に関する報告はなかったが、ヒナの時
期に継続して録音を行った結果、歌のような
行動が観察され、音声解析によりその特徴が
明らかとなった。他の鳴禽類のサブソングに
該当するような音声が確認されたことから、
ハシボソガラスも歌をうたうことが示され
た。しかしながら、野生個体において歌行動
は観察されていないことから、その機能等に
ついては不明である。今後、より細かな生態
の観察によって、カラス類における歌様行動
の機能を明らかにしたいと考えている。 
 
（３）カナリアについて、歌をうたっている
季節の 4月、歌をやめている季節の 9月、翌
年の歌をうたっている季節の5月に体重の測
定、スティックテストによる攻撃性の測定、
血液の採取を行い、脳、視床下部、下垂体、
網膜、甲状腺、副腎、精巣、肝臓の組織の採
取を行った。精巣、肝臓についてはそのサイ
ズと重量を測定した。その結果、季節による
体重と攻撃性に有意な違いは見られなかっ
た。生殖腺のサイズ、重量については、歌を
うたっている季節は、歌をうたっていない季
節よりも有意に大きく、重かった。 
 
（４）歌をうたっている季節と歌をやめてい
る季節の各種血中ホルモン濃度を液体クロ
マトグラフィー-エレクトロスプレーイオン
化-タンデム質量分析（LC-ESI-MS/MS）によ
り測定した結果、ストレスホルモン（コルチ
コステロン）の濃度に有意な違いは見られな
かった。アンドロゲン（テストステロンおよ
びデヒドロテストステロンについては、歌を
うたっている季節は有意に血中濃度が高か
った。また、歌神経核の神経新生を促すこと
が明らかとなっているデヒドロエピアンド
ロステロンの濃度が、歌をうたっている季節
に大きく高まっていることが明らかとなっ
た。さらに甲状腺ホルモンについても解析を
進めているところである。 
 
（５）脳の可塑的変化のメカニズムのひとつ
として、エネルギー代謝やストレス反応の調
節が重要な役割を果たすと考え、ストレス関
連遺伝子群の発現を In situ ハイブリダイゼ
ーション法を用いて調べた結果、歌神経核に
おける発現が確認された。また、関連する遺
伝子について cDNA クローニングを行い、塩
基配列を決定した。引き続き、季節の違いに
よる候補遺伝子群の発現の比較を行うため
にリアルタイムPCRによる解析を進めている
ところである。 
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