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研究成果の概要（和文）：雄マウスの超音波求愛歌を対象とし、発声時系列制御が聴覚フィー

ドバックおよび動機付けとどう関連するのかを研究した。通常マウスおよび遺伝子改変マウス

を用いて聴覚と発声の関連を調べ、また、扁桃体の損傷によって歌に生ずる変化を調べた。結

果、カドヘリン６ノックアウトマウスにおいて歌の周波数が高くなるが、聴覚には変化は生じ

ていなかった。また、扁桃体の損傷により求愛歌のうち複雑な歌要素が欠落することがわかっ

た。 

 
研究成果の概要（英文）：We studied the mechanisms of vocal production in ultra-sonic songs 
in male mice in relation to auditory feedback and motivation. We measured the relationship 
between vocal production and auditory sensitivity in normal and genetically modified mice. 
We also lesioned amygdala to see the effects in song production. In cadherin-6 knockout 
mice, the pitch increased in mating songs but there were no changes in auditory sensitivity. 
In amygdale lesioned mice complex elements were disappeared. 
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１．研究開始当初の背景 

B6 野生型オスマウスが超音波帯域で複雑

な歌要素からなる求愛の歌をうたうことが

2005 年に発見され、発声学習の哺乳類モデル

として注目された。しかし私たちは 2010 年

に、異なる歌をうたう系統間で仔を入れ替え

る実験を行い、歌の構造は学習的要因よりも

遺伝的要因が強く影響することを明らかに

した。この発見により、マウスの歌は発声の

時系列制御を遺伝的レベルで研究する上で

有用なモデルとなることが判明した。 

 

２．研究の目的 

本研究は遺伝子操作や脳部位損傷などの

手法を用いて、発声の時系列制御の解明を目

指す。 

 

(1) 脳で発現する遺伝子を改変したさまざ

まな系統のマウスについて発声の分析と聴

覚測定を行い、求愛歌の時系列制御モデルを
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作る。 

 

(2) B6野生型マウスに脳の局所損傷や薬物投

与を行い、発声制御に関与する脳領域、神経

回路を同定するとともに、モデルの妥当性を

検討する。 

 

３．研究の方法 

(1) 発声の制御に関わると予想される遺伝

子を操作したマウスや、その構造に変異のあ

るマウスの系統を集めた。集めた系統につい

て求愛歌を超音波録音装置により録音し、音

響分析・時系列解析を行った。また、歌の周

波数構成とマウスの聴覚特性との対応関係

を、聴性誘発電位を測定して検討した。 

 

(2) 野生型マウスを対象に発声に関与する

と予想される脳領域の局所損傷実験を行い、

音響分析・時系列解析を行った。特定した脳

領域から求愛歌における発声制御回路を明

確にした。 

 

４．研究成果 

(1) 遺伝子改変・変異マウスにおける発声制

御 

他研究機関と協力体制を築き、遺伝子改変

マウス（カドヘリン６ノックアウトマウス、

Cad6KO）やメラトニン合成能を持つマウス

（メラトニン合成マウス、メラトニン前駆体

合成マウス）を入手した。 

Cad6KO マウス入手後、その発声の音響学的

特性を調べた。その結果、Cad6KO マウスのア

イソレーションコールや求愛歌は野生型マ

ウスに比べて優位に高い周波数帯域の発声

であることがわかった（図１、２）。また、

Cad6KO マウスはアイソレーションコールと

求愛歌においてそれぞれ異なる歌構造を持

つことが明らかとなった。しかし、これらの

周波数帯域の違いや発声レパートリーの違

いはオス同士の攻撃行動時の発声において

は観察されなかった。したがって、Cad6KO マ

ウスの発声異常は単なる発声器官周囲の障

害ではないことが示された。この成果はすで

に国際的学術誌に受理・掲載されている

(Nakagawa, Matsunaga & Okanoya, 2012)。

しかし、聴覚障害を持つマウスで発声のピッ

チが高くなる知見があるため、Cad6KO マウス

でも聴覚障害が疑われる。そこで脳幹聴性誘

発電位を測定することで、Cad6KO マウスの聴

覚特性を検討する必要がある。現在までのと

ころ、脳幹聴性誘発電位の手法を確立し、

Cad6KO マウスが野生型マウスと同様な聴覚

特性を持つことを示唆するデータが得られ

ている。 

 

図１ Ｂ６野生型マウス (a) とカドヘリン

ヘテロノックアウトマウス (b)、カドヘリ

ンホモノックアウトマウス (c) の求愛歌 

 

図２ 平均ピーク周波数 



 

 

この成果からカドヘリン６はマウスの超

音波帯域の発声制御において重要な役割を

持つことが示され、ヒトの発話制御と遺伝的

障害について検討するための貴重な知見と

なるだろう。また、マウスの遺伝的レベルの

発声制御研究はヒトの発話における分子基

盤解明のための重要な手法となるだろう。 

今後はエレクトロポレーションやウィルス

ベクターを使ったノックダウンなどの手法

を用いて、歌に関連する脳領域や神経回路の

同定を行っていく予定である。 

さらに現在は、遺伝子改変マウスのみでは

なく、野生型マウスとは異なるホルモン合成

能をもったメラトニン合成マウス、メラトニ

ン前駆体合成マウスを入手し、その発声の特

性と聴覚との対応関係について検討を続け

ている。この研究から、マウスの発声制御に

関わる内分泌系の役割解明を目指す。 

 

(2) 辺縁系の損傷によるマウスの歌の変性 

マウスの求愛歌が動機づけによりどのよ

うに制御されているのかを知るため、野生型

B6 マウスを用いて、扁桃体損傷の影響を調べ

た。損傷後の求愛歌において、複雑な構造を

持った歌要素が脱落し、単純な歌要素が多く

の割合を占めた（図３）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

扁桃体全体を損傷したマウスは野生型マ

ウスと同様に匂い嗅ぎ行動や追跡行動を行

うものの、マウント行動などの交尾行動には

至らないケースが多かった。複雑な歌要素は

マウント行動時に多く出現することから、交

尾行動に対する動機づけの変化によって複

雑な歌要素の減少につながったと推測され

る。これに対し、単純な歌要素は匂い嗅ぎ行

動や追跡行動など初期の求愛行動時に多く

観察される。扁桃体損傷マウスは不安様行動

が非常に少なく、探索的行動を多く示す。そ

のため、求愛時の行動においてもメスに対す

る探索行動への動機付け変化により、探索行

動とともに単純な歌要素が増加したと考え

られる。 

本研究はマウスの求愛時の発声が動機づ

けによって変化することを示した。さらにそ

のような発声制御には扁桃体を経由する二

つもしくはそれ以上の発声制御経路が存在

し、生得的な歌構造を修飾することが示唆さ

れた。 

このような哺乳類の音声コミュニケーシ

ョンにおける神経制御の研究は、ヒトの発話

の神経制御の解明やコミュニケーション障

害において有用なモデルとなるだろう。マウ

スの発声制御における神経基盤を確立する

ため、今後はより詳細な行動学的・神経学的

研究を行う必要がある。現在は、扁桃体の主

な出力核を損傷することにより、上述の結果

がどのような経路で制御されているのかを

検討している。また、自由行動下における神

経活動を電気生理的手法により計測し、実際

の発声制御を実時間で観測することを計画

している。 

 
 
 
 
 
 

図３ 扁桃体損傷したマウスの各発声レパ

ートリーの手術前後の割合変化（求愛歌） 
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