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研究成果の概要（和文）：マウスの音声コミュニケーションは、病態モデルの遺伝子改変マウスなどでも解析が
なされ、近年注目されている。それにも関わらず、神経メカニズムが不明であるどころか、各発声内容に含まれ
る「意味」も不明瞭なまま用いられてきた。本研究では、雄マウスの超音波求愛発声が、強い情動表出として生
じていることを示した。また、超音波発声は、社会的文脈によって変動するもので、単に新規の環境や個体への
興味や注意として表出されるものではないことも示した。さらに、超音波発声を高精度に解析するプログラムを
開発し、発声時にリアルタイムで神経活動の解析をする実験系を構築するなど、齧歯類超音波発声の実験・解析
技術が確立された。

研究成果の概要（英文）：Vocal communication in mice has attracted numerous research interests in 
recent years, as it has been analyzed in genetically modified mouse models of disease. Nevertheless,
 the neural mechanisms are still unclear, and the "meaning" (biological significance) of each 
vocalization remains unclear. In this study, we showed that ultrasonic courtship vocalizations in 
male mice occur as a strong emotional expression. In addition, we showed that ultrasonic 
vocalizations vary depending on social contexts and are not simply expressed as interest in or 
attention to novel environments or individuals. Besides, we developed a program to analyze 
ultrasonic vocalizations with high accuracy and established an experimental system to analyze neural
 activities in real-time during vocalization, thus establishing experimental and analytical 
techniques for rodent ultrasonic vocalizations.

研究分野： 齧歯類社会行動、音声コミュニケーション、行動神経科学

キーワード： 音声コミュニケーション　超音波発声　マウス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
マウス超音波発声の発声内容に含まれる「意味」が不明瞭なまま研究に用いられてきたことは、上述の通りであ
る。本研究、もしくは申請者は、これまでに一貫して発声とその内容が示す生物学的意義を研究してきた。この
ことにより、各病態モデルマウスにおいて、齧歯類超音波発声がどのようなモデルとして有用であるか、議論が
可能になっていくと期待している。さらに、高精度な実験・解析手法が蓄積されたことにより、動物実験心理学
や神経科学分野の研究者に広く技術を提供することにもつながる。また、本研究は、感情表現にも繋がる情動の
表出とそのメカニズムを探るもので、そのような基礎研究の進展に貢献する意義を持つ。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
マウスの音声コミュニケーションは、病態モデルの遺伝子改変マウスなどでも解析がな
され、近年注目されている。それにも関わらず、神経メカニズムが不明であるどころか、各
発声内容に含まれる「意味」も不明瞭なまま用いられてきた。しかし、申請者は、個体の性
的動機づけの強さに応じて発声回数が増加するとともに、発声内容も複雑化することを見
出している。このことは、個体差として観察されるだけでなく、個体内変動としても観察さ
れる。つまり、同一個体でもその時々で発声パターンが変化する。申請者はこれまでに、発
声の多い個体では脳内報酬系である中脳腹側被蓋野のドーパミン神経が活性化しているこ
とを組織学的に確認し、その際、音節が複雑化することを観察している。 
 
２．研究の目的 
（1）超音波発声の観察と同期した神経活動の操作を可能にする実験系の構築 
発声が生じた際に、ドーパミン神経の活動を光遺伝学的に操作し、そのときマウス超音波
発声が変化することを観察することで、ドーパミン神経の活動に伴う情動状態の表出であ
ることを示すことを本研究の目的の 1つとしている。 
 
（2）超音波発声を支える分子神経基盤の探索 
超音波発声は、雄から雌への発声以外にも、仔が母から離れた際の発声や、雌から雌への
発声など、いくつかの文脈が知られている。それら発声は、雄から雌への発声とはその動因
が異なると予想されるが、求愛発声ほどはそこに含まれる意味が明瞭に示されてはいない。
また、雄マウスの音声と雌マウスの音声の間で、音響的・行動学的な違いがわからないとす
る報告が 2010年代にあったが、しかしこのことが、雄-雌間の発声と雌-雌間の発声の動因
が同様であることを示すわけではない。言葉による質問紙調査を出来ない対象に対しては、
文脈の違いによる行動の変化、個体差と対応した行動の特徴、各行動と関係する生体分子の
発現や生理指標を対応づけることで、メカニズムの推測が可能となる。そこで、このような
目的を達成可能な実験系を求め、観察を行う文脈の操作や、病態モデルマウスを用いた発声
の各種観察を行うことで、発声に含まれる意義とメカニズムを探索する。 
 
３．研究の方法 
（1）超音波発声の観察と同期した神経活動の操作を可能にする実験系の構築 
 申請者らが所有する超音波観察システムは、超音波と動画を同期記録することが可能と
なっている。そのシステムに対し、光遺伝学での神経活動操作をする実験系を加え、操作の
タイミングを同期記録するための接続を行い、実験の記録を可能とする。 
 
（2）超音波発声を支える分子神経基盤の探索 
 目的を達成するため、以下の研究を行った 
① 効率的な超音波解析を可能にする自動解析システムの構築 
② 社会的文脈を変化させた際の発声の変化 
③ 病態モデルマウスを用いた解析 
 
４．研究成果 
（1）超音波発声の観察と同期した神経活動の操作を可能にする実験系の構築 
 光ファイバーの脳への挿入により、光遺伝学的操作を可能にする装置一式（Doric Lens 社）
を導入した。この装置と超音波録音系の接続で問題となったのが、機材間の電圧制御系の違
いであった。実験計測機器とオーディオ機器の一般的な仕様の違い（DC か AC か）を解消
し、接続・同期記録を可能とするために、クロックジェネレータをさらに導入した。その際、
光ファイバーを用いて可能となるその他の手法（ファイバーフォトメトリーなど）も今後可



能とするような拡張性も鑑み、配線と制御系統を構築した。これにより、超音波を測定しな
がら脳機能を解析・計測することが可能となった。しかし、この実験系の構築に時間を要し
たことにより、仮説検証それ自体を進めることが出来なかった。この検証は、引き続き別の
形で進めていくものとする。 
 
（2）超音波発声を支える分子神経基盤の探索 
① 効率的な超音波解析を可能にする自動解析システムの構築 
 様々な文脈での解析を可能にするため、バックグラウンドノイズに強い自動解析プログ
ラムを共同研究で開発し、公開した（Tachibana et al., 2020 業績参照）。マウスの社会行動
を観察するためには、ホームケージに他個体を導入することで観察が必要な場合が多い。そ
の際、ホームケージの床敷や個体同士の接触が音声解析を妨げるノイズとなるが、我々のシ
ステムはこのノイズを問題としない。申請者の知る限り、非常にノイズに強く、正確に音節
を特定して記録できる比類ないシステムである。この開発により、解析の時間コストが低減
し、長時間録音の解析など、多様な研究への対応が可能となった。 
 
② 社会的文脈を変化させた際の発声の変化 
 雌同士の発声は、見知った個体よりも新規個体に対する発声の方が多いということは知
られていたが、それ以上のことは未だに不明であった。また、雄では、見知った雌と新規雌
個体のどちらに多く発声を示すのか、調べられていなかった。そこで、先行研究では数分間
だけ対面したことがある個体を用いていたところを、雌雄の対象個体で共にパートナーと
なる雌と 1 週間同居させたのちに、パートナーと新規個体、どちらに発声が多いかを調べ
た。その結果、雌では先行研究と同様に新規個体を提示した際に発声が多かったが、雄では
パートナーに対して発声が多かった。これにより、雄の求愛発声は、性的動機づけの表出で
はあるが（Kanno and Kikusui 2018 業績参照）、個体認識によってその量が調節される（単
に新規雌に対する興味の強さが表出されたわけではない）ということが分かった（Sasaki et 
al., 2020 業績参照）。 
 
③ 病態モデルマウスを用いた解析 
【a】雄マウスの求愛発声に関して、ナルコレプシー様の脱力発作であるカタプレキシーと
の関連を示した（Kuwaki and Kanno 2021 業績参照）。カタプレキシーは、快情動が惹起さ
れた際に起こることがヒトと動物でしられているが、カタプレキシーを頻発するオレキシ
ン神経欠損雄マウスにおいて、雌に対しての求愛発声の多さとカタプレキシーの頻度が連
動することを発見した。これにより、雄マウス求愛発声が、このモデルマウスでカタプレキ
シーを生じさせるほどに、強い情動の表出であることが示された。また、オレキシンの欠損
は、求愛発声には影響をしないということも、同時に分かったことになる。 
【b】マウスの発声は、近年、言語発達の遅れやコミュニケーションに障害が見られる自閉
スペクトラム障害（ASD）のモデルマウスに用いる解析としても注目されている。セロトニ
ン神経系に作用する抗鬱薬である SSRI の妊娠期投薬が子の ASD リスクとして報告されて
いる。そこで、マウスを用いて母親経由の SSRI 飲水投与を行った。その結果、妊娠期と授
乳期の長期投与と、授乳期のみの投与をした際に、仔マウスの超音波発声が低下した。成長
後にセロトニン神経の数を中脳背側縫線核で調べたところ、発声が低下した群で減少して
いることがわかった。このように、ドーパミン神経系と同様に、モノアミン神経系であるセ
ロトニンの関与が示唆された（投稿準備中）。その他、ASD関連遺伝子として知られるAuts2
遺伝子の改変マウスでも音声解析を行い、野生型マウスとの違いを報告しており（Hori et 
al, 2020 業績参照）、超音波発声の解析を病態モデルマウスに用いる有用性を示すことが出
来た。 
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