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研究成果の概要（和文）：個体間コミュニケーション生後発達に関わる脳機構を明らかにするため、ヒトに類似
する社会性を備えるコモンマーモセットを用いて、社会行動評価および陽電子断層撮影（PET）を用いた脳画像
解析を行った。生後早期の乏しい社会的環境は同種への接近行動の減少と同時にセロトニン神経伝達の減少を引
き起こすが、その後の適切な環境により回復可能であった。同種音声受容に係る脳活動部位から、音声による個
体識別能力とともに音声の組み合わせによって異なる文脈を伝えていることが分かった。また、新規セロトニン
1A受容体アゴニストPETトレーサーの開発と評価を行い、社会行動個体差との関連性の調査に適していることを
明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We investigated brain mechanisms underlying postnatal development of 
inter-individual communication ability using common marmosets, a primate species known for 
human-like social activity. The analyses included quantitative evaluation of social behavior and in 
vivo brain imaging (PET). Early social deprivation results in social withdrawal accompanied with 
reduced serotonin transporter availability, but late social environment can be expected to restore 
such effects. Whole-brain mapping of conspecific call perception revealed that the calls convey 
information about individual identity and context depending on the flexibility of call usage. These 
results suggested that humans and marmosets may share some neural basis of inter-individual 
communication. In addition, we report the usefulness of a recently-developed agonist PET probe for 
5-HT1A receptor in common marmosets to investigate serotonin system linked with social behavior.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
個体間コミュニケーションはヒトが持つ卓
越した能力で、生後直後から社会的環境の知
覚に基づいて段階的に発達する。その障害は
自閉症を含む発達障害の特徴的な症状の一
つであるが、養育放棄など生後の過酷な社会
的環境によってもその発達は妨げられる（愛
着障害）。発達障害の成因として遺伝要因や
子宮内環境要因が指摘されているが、近年社
会問題となっている養育放棄が引き起こす
コミュニケーション障害の神経生物学的機
序については未だ不明である。 
これまでに我々は、ヒトに類似する協調的な
社会性を備える非ヒト霊長類コモンマーモ
セットを用いた社会行動評価と脳機能イメ
ージングを行ってきた。すでにコモンマーモ
セットのコミュニケーション能力には大脳
内側皮質領域のセロトニン神経伝達が関与
していることなどが明らかとなっている
（ Yokoyama et al, Cereb Cortex. 2013 
23(9):2136-45）。 
 
２．研究の目的 
個体間コミュニケーション生後発達に関わ
る機能的神経ネットワークを、コモンマーモ
セットを用いた行動評価と生体分子イメー
ジング技術（陽電子断層撮影装置：positron 
emission tomography (PET)）から明らかに
する。具体的には（１）生後社会環境が及ぼ
すコミュニケーション能力とセロトニン神
経伝達への影響、（２）コミュニケーション
音声の受容に係る神経機構の解明と、（３）
コモンマーモセットを用いた PET イメージ
ング技術開発を進める。 
 
３．研究の方法 
（１）生後社会環境が及ぼすコミュニケーシ
ョン能力とセロトニン神経伝達への影響 
早期社会環境の操作には人工哺育（対照とし
て親哺育）、後期社会環境の操作には単独飼
育（対照として複数飼育）、という発達段階
に応じた養育・飼育環境の異なる実験個体群
を作成した。行動評価については、まず同種
個体同士の直接対面場面での反応を調査し、
その後透明な仕切りを挟んで同種個体を刺
激として提示した場面での接近行動の持続
時間を測定した。脳機能イメージングについ
ては、セロトニントランスポーター選択的ト
レーサー（[11C]DASB）を用いた PET 実験
を行い、早期・後期社会環境操作による影響
を調べるとともに、社会環境操作によって最
も影響を受けていた接近行動の持続時間に
関連するセロトニントランスポーター結合
能の分布（統計値）を標準脳(MRI)画像上に
示した。 
（２）コミュニケーション音声の受容に係る
神経ネットワーク 
コモンマーモセットは豊富な音声コミュニ
ケーションを行っている。そのうち phee call
は、仲間から隔離された個体が連続的に発す

るだけでなく、視覚的に遮られた個体同士が
代わる代わる鳴き交わすことが知られてい
る。これまでに、人工哺育個体は隔離場面に
おける phee call の発声頻度が親哺育個体に
比べて低いことがわかっている（未発表）。
他施設で録音した複数頭の phee call からな
るフィードバック音声刺激を用いて、個体識
別能力の有無と情動の変化を、音源探索行動
と瞳孔径を測定することにより調査した。糖
代謝活性を利用した脳賦活実験として、2-フ
ルオロ -2- デオキシ -D- グルコース (18F)
（[18F]FDG）を用いた PET 実験を行った。
同一個体からの phee call 続刺激（single 
subject phee calls: SSP）と多個体が代わる
代わる発する phee call 連続刺激(multiple 
subject phee calls: MSP)を音声フィードバ
ック刺激として用い、音声フィードバックの
無い条件を対照条件として、音声刺激から 1
時間後の 30分間の[18F]FDGの脳内集積を音
声刺激受容中の脳活動画像データとして収
集し、各条件間の差（統計値）を標準脳(MRI)
画像上に示した。 
（３）コモンマーモセットを用いた PET イ
メージング技術開発 
コモンマーモセットの PET イメージングに
おけるセロトニン神経伝達の評価系として、
新規セロトニン1A受容体アゴニストPETト
レーサーである[18F]F13784 の標識合成を行
い、従来広く用いられてきたアンタゴニスト
PET トレーサー[18F]MPPF と比較した。ま
た、同一個体の撮像を麻酔下および無麻酔下
で行い、無麻酔下撮像の有用性を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）生後社会環境が及ぼすコミュニケーシ
ョン能力とセロトニン神経伝達への影響 
人工哺育個体は、生後 6 か月齢において親哺
育個体に比べて同種同年齢他個体への接近
行動の減少や対峙行動の増加が認められた。
2 才齢では、単独飼育の人工哺育個体の接近
行動の減少や対峙行動の増加が認められた
が、複数飼育の人工哺育個体は親哺育個体と
変わらなかった。この結果は、透明な仕切り
を挟んで同種個体を刺激として提示した接
近行動の減少においても再現された（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. 透明な仕切りを挟んで同種個体を刺激
として提示した対面テストの結果。単独飼育
の人工哺育個体では接近行動が減少してい
たが、複数飼育の人工哺育個体は親哺育個体



と変わらない。 
 [11C]DASB による PET 画像解析の結果、セ
ロトニントランスポーター結合活性は、生後
6 か月齢の人工哺育個体では視床において、2
才齢の単独飼育の人工哺育個体では中脳お
よび大脳内側皮質領域において減少してい
たが、2 才齢の複数飼育の人工哺育個体では、
親哺育個体と変わらなかった。このことは、
生後早期に社会環境が乏しい場合でも、その
後の社会環境が社会行動とともにセロトニ
ン神経伝達を回復させることを示唆してい
る。 
2 才齢のすべての個体の接近行動の持続時間
とセロトニントランスポーター結合能が正
の相関を示す部位は、中脳および大脳内側皮
質領域であった（図 2）。その領域は、単独飼
育の人工哺育個体におけるセロトニントラ
ンスポーター結合能の減少を示す部位とほ
ぼ一致する。つまり、長期間の社会経験はく
奪が引き起こす社会行動の変化は、中脳およ
び大脳内側皮質領域におけるセロトニン神
経伝達の減少と関連することを示唆してい
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. 対面テストにおける接近行動の持続時
間とセロトニントランスポーター結合活性
が正の相関を示す脳領域（赤、Cluster 
corrected p<0.05, Z>2.41）（左）。後部帯状
回におけるセロトニントランスポーター結
合活性と接近行動との関連を示す散布図
（右）。赤丸：人工哺育/単独飼育、橙丸：人
工哺育/複数飼育、白丸：親哺育/複数飼育。 
 
（２）コミュニケーション音声の受容に係る
神経ネットワーク 
同一個体から得た phee call が連続した音声
フィードバックに、異なる個体の phee call
を挿入すると、同一個体の phee call に比べ
て音源探索行動が増加した。このことからコ
モンマーモセットは、phee call の受容のみで
個体識別できることが示された。同一個体か
らの phee call 連続刺激（SSP）と多個体が
代わる代わる発する phee call 連続刺激
（MSP）を音声フィードバック刺激として用
いると、SSP 受容時のほうが MSP 受容時に

比べて瞳孔径が拡大することがわかった。
[18F]FDG を用いた PET 画像解析から、SSP
受容時には MSP 受容時に比べて、内側前頭
前皮質、前部帯状回、中隔野、扁桃体が活動
していた（図 3）。このことは、連続する phee 
call はその構成要素の違い（同一個体か多個
体か）によって、その意味を変えている可能
性がある。すなわち、同一個体からの連続発
声は孤立、多個体が代わる代わる発する連続
音声は鳴き交わし、という文脈であり、孤立
を受容した場合には、社会認知や情動に係る
脳領域が活動していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3. 同一個体からの phee call 連続刺激
(SSP)を音声フィードバック刺激とした脳代
謝活性部位。対照(CONT)は無音条件。黄赤：
SSP>CONT、水青：SSP<CONT  
 
（３）コモンマーモセットを用いた PET イ
メージング技術開発 
コモンマーモセットにおける [18F]F13714 
の結合活性は、前頭前皮質、島皮質、扁桃体、
海馬に分布していた。[18F]MPPF に比べて扁
桃体、海馬において低値を示した（図 4）。
[18F]F13714 の結合活性分布は[18F]MPPF に
比して大きな個体差が認められたものの、覚
醒とイソフルラン麻酔間の値の再現性は極
めて高かった。[18F]F13714 の結合活性は、
[18F]MPPF に比してセロトニン 1A 受容体の
機能的側面を反映している可能性がある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4. 新規セロトニン 1A 受容体アゴニスト
PET トレーサー[18F]F13714（左）とアンタゴ
ニストトレーサー[18F]MPPF（右）の結合活性
分布。結合活性の分布パターンは類似するが
定量値や個体差の再現性に違いが認められ
た。 
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