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研究成果の概要（和文）： 
ジュウシマツのヒナを歌刺激から隔離して飼育することで通常よりも歌学習臨界期を延長させ

ることができた。ジュウシマツ cDNAマイクロアレイを用いて隔離飼育個体と通常発達個体の
遺伝子発現比較を行ったところ、異なる発現パターンを示す遺伝子を同定することができた。

ジュウシマツの歌制御神経核で特異的な発現パターンをしめす可塑性関連遺伝子はコモンマー

モセットの大脳においても領域特異的な発現パターンを示していた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We confirmed that the social isolation caused elongation of the critical period for song 
learning in Bengalese finch. We could find the candidate genes related to the critical period 
for song learning in the Bengalese finch brain by comparison between socially isolated 
juvenile and normal rearing juvenile by using cDNA microarray. The expression patterns of 
some plasticity-related genes in the common marmoset brain were similar to that of 
Bengalese finch brain. 
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１．研究開始当初の背景 
 言語はヒトのみが持つコミュニケーショ

ンの方法であり、幼児は発達に伴って自然に

母語を獲得していく。しかし大人になってか

ら新たな言語を習得するのは難しい。発達段

階の脳で分子・細胞レベルのダイナミックな

変化が起きていることは想像に難くないが、

その変化をヒトの脳を用いて調べるのはほ

ぼ不可能である。これまで言語の神経基盤を

理解する為のモデルとして、ヒト同様に音声
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学習能を持つ数少ない動物種である鳴禽類

の歌学習が用いられてきた。鳴禽類の幼鳥が

特定の時期に父親のさえずり(歌)を聞いて

記憶し（感覚学習）、自分の発声と記憶にあ

る歌を照合する事で誤差を修正し、父親の歌

に似せていく過程(感覚運動学習)はヒト幼

児の言語発達に良く似ている（Brainard & 
Doupe, 2002）。鳴禽類の脳には歌学習・発
声を司る複数の神経核からなる歌制御系回

路が存在し、発声を制御する発声経路と歌学

習を司る迂回投射経路からなる。その中でも

HVCと呼ばれる神経核は両経路に関与し、さ

らに聴覚系からの入力を受けていることか

ら、機能的にヒト言語野に相当する感覚運動

統合領域として歌学習の重要な機能を担っ

ていると考えられる。申請者はこれまでに約

四千種類の遺伝子を搭載したジュウシマツ

cDNAマイクロアレイを開発し、HVCの遺伝子

発現プロファイルを行った。その結果、

CaMKIIa（神経回路可塑性関連タンパク）の

発現レベルがHVCで顕著に低いことを見出し

た。発達を追って発現を確認したところ、感

覚学習期に相当する日齢ではCaMKIIaの発現

が確認されたが、感覚学習期が終わる 60 日

齢を過ぎると急激な発現量の低下が確認さ

れた。CaMKIIaのノックアウトマウスでは、

個体レベルでは記憶学習障害、細胞レベルで

は長期増強の障害が認められることから、学

習の基礎過程に重要な長期増強に必須な分

子と考えられている（Wayman et al., 2008）。

これらの知見から HVC で発現している

CaMKIIaが感覚学習期を司る分子的実体であ

る可能性が十分考えられる。音声学習能を持

ち、感覚学習に臨界期が存在する共通点を考

慮すると、分子レベルでも鳴禽類とヒトで共

通のメカニズムが存在する可能性が高い。鳴

禽類の脳は機能的に哺乳類との高い相同性

が指摘されるが（Jarvis et al., 2005）、解

剖学的にはヒトの大脳は層構造なのに対し、

鳥類の脳は核構造であり、ヒトとの対応が難

しい。コモンマーモセットは、ヒトと同じ霊

長類でありながらラット程度の体サイズと

繁殖率の高さから、ヒト疾患モデルなど臨床

研究の実験動物として最近注目されている。

音声レパートリーが多く、複雑な音声コミュ

ニケーションを用いてその社会性を維持し

ている(Pistorio AL, et al., 2006)。音声

学習能の有無については明らかになってい

ないが、発達段階で発声の種類や状況と発声

の対応が変化することから、音声に関する何

らかの可塑性は持ち合わせていると考えら

れる。申請者はその多様な音声コミュニケー

ションに着目し、ヒトの近縁種のモデル動物

という視点で本研究に用いる。鳴禽類で得ら

れた知見をコモンマーモセットで検証する

ことで、ヒト言語の神経基盤に迫ることがで

きると確信している。 

 

２．研究の目的 
本研究では、言語を司る分子基盤を解明する

ために、機能的ヒト脳モデルとして音声学習

能を持つ鳴禽類を用い、解剖学的ヒト脳モデ

ルとして多様な音声コミュニケーションと

発達した聴覚野を持つ小型霊長類コモンマ

ーモセットを用いて研究を行う。申請者はこ

れまでの研究で、機能的にヒト言語野に相当

する鳴禽類の神経核(HVC)で、記憶・学習に

重要な役割を担う Ca2+/カルモジュリン依存

性プロテインキナーゼII（CaMキナーゼII）

のαサブユニット（CaMKIIa）の発現レベル

が感覚学習期の終了を境に急激に減少する

ことを見出した（Kato et al. in prep）。鳴

禽類の音声学習にはヒトの言語発達同様に

感覚学習の臨界期の存在が知られており、

CaMKIIa が感覚学習の分子的実体であること

が示唆される。本研究では、鳴禽類の音声の



 

 

感覚学習におけるCaMKIIaの機能を明らかに

することを目的とし、さらに、CaMKIIa やこ

れまでに鳴禽類で得られている知見と感覚

学習との関係性がコモンマーモセットに保

存されているか検討する。 

 
３．研究の方法 
（１）隔離飼育による臨界期の延長と

CaMKIIaとの関連 

生まれてから一度も他のオスの歌を聴か

せずに隔離飼育を行うと、成鳥オスと一緒に

飼育されたヒナに比べて臨界期（感覚学習

期）が延長することが知られている（Eales, 

1985）。CaMKIIaが臨界期の分子的実体であれ

ば、臨界期の延長に伴って発現期間が伸びる

はずである。隔離飼育個体の各発達段階にお

けるCaMKIIaの発現パターンを確認し、通常

飼育に比べてCaMKIIaの発現低下のタイミン

グが遅くなっていれば、臨界期とCaMKIIaの

発現レベルに相関があると示唆される。 

 

（２)感覚学習期のヒナへのCaMKII阻害剤の

投与 

 CaMKIIa の歌学習への関与を検討するため、

各発達段階の HVC に直接 CaM キナーゼ II 阻

害剤を注入し、歌学習への影響を検討する。

感覚学習期に2羽のチューターの歌を聴くと、

それぞれの歌の一部を組み込んだ歌をうた

うようになることが知られている（Eales, 

1985）。この現象を利用し、以下の実験を行

う。チューターAと60日齢（感覚学習期）ま

で飼育したヒナの脳に CaM キナーゼ II 阻害

剤または溶媒のみをHVCに注入する。その間、

チューターA とは異なる歌をうたうオス(チ

ューターB)と一緒に飼育し、投薬終了後はチ

ューターから隔離して飼育を行う。投薬終了

後から 24 時間録音を開始し、歌が固定化す

るまで録音を行う。すべての録音が終了した

時点で灌流固定を行い、カニューラの位置の

同定および遺伝子発現の確認を行う。

CaMKIIa が感覚学習の分子的実体とすると、

感覚学習期に CaM キナーゼ II 阻害剤を注入

した場合にのみ歌学習の阻害が起こると期

待される。 

 

（３）感覚学習期関連遺伝子の網羅的探索 

 上記１）、２）の実験終了後HVCを摘出し、

申請者が開発したジュウシマツ cDNA マイク

ロアレイを用いて遺伝子発現解析を行う。各

実験のデータを比較し、感覚学習期特異的遺

伝子、CaMKIIa の下流に位置する遺伝子を特

定する。また、CaMKIIa の阻害実験がうまく

進まなかった場合、この遺伝子発現解析によ

り、CaMKIIa 以外の候補遺伝子を得ることが

できる。 

 

（４）遺伝子発現パターンによるマーモセッ

トの脳地図作成 

 これまでに申請者がマイクロアレイ解析

により明らかにしたジュウシマツの歌制御

系特異的な種々の遺伝子（CaMKIIa を含む）

について、マーモセットの脳内でどのような

発現パターンを示すか確認する。解剖学的な

差異にくらべ、細胞レベル、遺伝子レベルの

比較では鳥類と霊長類では差がないと考え

られるので、ジュウシマツの歌制御系に発現

している遺伝子が霊長類の聴覚領域や言語

野相当部位でも同様の組み合わせで領域特

異的に発現している可能性が期待される。さ

らに発達段階における遺伝子発現変動につ

いても検討する。 
 
４．研究成果 

本研究では、言語を司る神経基盤を解明する

ために、機能的ヒト脳モデルとして音声学習

能をもつ鳴禽類を用い、解剖学的ヒト脳モデ

ルとして小型霊長類コモンマーモセットを



 

 

用いて研究を行った。ジュウシマツの脳の歌

制御神経核において、歌学習臨界期の終了を

境にシナプス可塑性の分子基盤の一つであ

る CaMK2A の発現量が低下することから、

CaMK2A が歌学習臨界期の分子的実体の一つ

であると仮定して以下の実験を行った。 

（１）隔離飼育による臨界期操作：生後すぐ

に他個体から隔離して飼育を行うと臨界期

が延長することが知られている。そこでジュ

ウシマツでも隔離飼育を行ったところ、通常

飼育下では臨界期が終了している 80 日齢に

おいてもチューターの歌を習得できること

が確認できた。 

（２）CaM キナーゼ阻害剤による臨界期操

作：臨界期中の幼若個体の脳にCaMキナーゼ

阻害剤を埋め込み、歌学習への影響を検討し

た。歌学習が終了する120日齢の歌を録音し、

チューターの歌との類似性の解析と脳内の

阻害剤埋め込み部位の確認を行っている。 

（３）感覚学習期関連遺伝子の網羅的探索： 

 臨界期特異的な発現動態を示す遺伝子を

同定するため、cDNAマイクロアレイを用いて、

通常飼育個体と隔離飼育個体の各発達段階

の脳の遺伝子発現プロファイルを比較した。

その結果、通常飼育と隔離飼育で異なる発現

パターンを示す遺伝子を複数同定すること

ができた。 

（４）遺伝子発現パターンによるマーモセッ

トの脳地図作成：ジュウシマツの歌制御神経

核で発現している遺伝子を中心にそのマー

モセットホモログのクローニングを行い、十

数種類の遺伝子のクローニングに成功した。

これらの遺伝子がマーモセットの脳でどの

ような発現パターンを示すかについて in 

situ ハイブリダイゼーション法を用いて解

析した。その結果、ジュウシマツの歌神経核

で相補的な発現パターンを示す複数の可塑

性関連分子がマーモセットの大脳において

も相補的な発現パターンを示していた。現在、

各発達段階のマーモセット脳における遺伝

子発現解析を行っている。  
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