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研究成果の概要： 
ヒトの言語のような複雑なコミュニケーションの獲得、制御の基盤となる神経回路機構に
ついてほとんど未解明である。ヒトの言語と同様に模倣学習により原始的な構文構造をも
った音声を獲得する鳥類（songbird）の音声制御系神経回路の解析を行った。その結果、
音声シーケンスを構成する音素（コンポーネント）情報とその構文構造の情報に関する音
声制御系神経回路の神経活動表現を明らかにした。さらに songbirdの分子遺伝学的手法の
基盤となる技術を開発した。 
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１．研究開始当初の背景 
 
ヒトをはじめとする高等動物の多くは、コミ
ュニティを形成して集団で行動する。これら
の高等動物の行動には、外界からの刺激を受
容するだけでは十分に発達せず、他の個体と
接触することで獲得されるものが多く存在
する。例えば、集団行動における協調的な連
携やコミュニケーションは、生後の発達の過
程で他の個体の行動を観察し模倣すること
で獲得される。視覚系、聴覚系の様々な情報
の中から、手本となる他の個体の行動に関す

る情報を抽出し、自己の行動制御の神経情報
へ再構築する模倣学習（imitative learning）、
さらに獲得された一連の行動シーケンスを
適確に制御するメカニズムが必要である。こ
のような高度な行動の獲得・制御の基盤とな
る神経機構について生物学的な側面には不
明な点が多い。その理由として、従来のモデ
ル動物では模倣学習による行動シーケンス
の獲得を実験室の環境で観測することが困
難であることがあげられる。したがって、強
化学習など学習モデルにより説明する理論
的研究を分子から行動レベルで検証するこ
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とも困難であった。このような観点からヒト
の言語発達と同様に模倣学習により音声コ
ミュニケーションを獲得する Passeriformes
に属する鳥類（スズメ目、songbird）は、脳
研究における新たなモデル動物として注目
されている。中枢神経系トランスクリプトー
ムプロジェクト、ゲノムプロジェクトなどバ
イオインフォマティクスの整備も進みつつ
ある。その一方で songbird における発生工
学的手法はほとんど研究されておらず、マウ
ス、ショウジョウバエ、線虫のような分子遺
伝学的手法の確立が望まれてきた。また音声
コミュニケーションのような社会行動は、動
物個体を拘束すると大きく影響をうける。し
たがって活発に動き回る songbird の行動を
制限しない脳機能計測手法が必要とされて
きた。 
 
２．研究の目的 
 
 模倣学習により獲得されるスキルや音声
言語のような複雑な行動シーケンスは、様々
な動作コンポーネントの組み合わせから構
成される。このような行動シーケンスが正確
に発現するには、各動作コンポーネントの巧
緻性とともに、それぞれの動作コンポーネン
トの順番、タイミング、反復回数といったシ
ーケンス情報が獲得、制御されなければなら
ない。したがって、運動系神経回路は、これ
らの行動シーケンスにおける動作コンポー
ネント制御、シーケンス情報制御という異な
るタイプの情報を処理統合した神経活動パ
ターンを生成し、骨格筋を制御すると考えら
れる。また模倣学習により獲得される行動シ
ーケンスの獲得・維持には、視覚・聴覚など
感覚系からのフィードバックが重要である
ことが行動学的に知られている。従って、感
覚系神経回路において抽出された行動シー
ケンス情報に基づいて、運動系神経回路が動
作コンポーネント情報、シーケンス情報を再
構築すると考えられるが、その詳細は不明で
ある。 
 
 鳥類の発声器官を制御する音声制御系神
経回路は、哺乳類の運動系を構成する大脳－
基底核－視床と相同な神経回路である。また
哺乳類－鳥類で神経機能分子の遺伝子がよく
保存されている。これらの観点から、ヒトの
言語と同様に模倣学習により、複雑な音声シ
ーケンスを獲得する鳥類（songbird）は、行
動シーケンス獲得・制御の神経機構を研究す
ることで、ヒトの言語獲得・制御の基盤とな
る神経回路の動作原理の解明が期待できる。 
 
 本研究では、行動学的な解析における
songbird のアドバンテージを活かした神経
機能解析手法を確立することを第一の目的

とした。すなわち、songbirdの音声コミュニ
ケーション行動を抑制しない小型軽量な神
経活動計測手法の開発を目的として研究を
行った。 
 
 songbirdをモデル生物として、分子から行
動レベルで解析を行うためには、中枢神経系
で発現する機能分子を探索するとともに、そ
の機能を検証するために、songbirdの中枢神
経系への遺伝子導入技術を確立することは
重要である。さらに時間的・空間的に制御可
能な遺伝子発現技術を開発することで、神経
回路の動作制御や可塑性メカニズムを解析
する上で有力な手法となる。本研究の第二の
目的として、songbirdの中枢神経系での遺伝
子導入法の開発を行った。 
 
 songbirdの音声は、5~10個の異なった音
素コンポーネントから構成される。各音素コ
ンポーネントの配列（シーケンス）には規則
があり、有限状態文法的構文規則（ finite 
state grammar-like syntax）にしたがう。音
声制御系神経回路において、音素コンポーネ
ント情報とシーケンス情報がどのようにコ
ードされているかほとんど未解明である。本
研究の第三の目的は、本研究で開発する神経
活動計測手法により、音声制御系神経回路に
おける音声シーケンスの音素コンポーネン
トとシーケンスの情報表現を明らかにする
こととした。 
 
３．研究の方法 
 
（1）songbirdの音声コミュニケーション行
動を抑制しない小型軽量な神経活動計測手
法の開発： 
 効率よく単一細胞レベルの神経活動を計
測するために、3つのタングステン電極を搭
載した。また安定して神経活動を計測するた
めにそれぞれの電極のポジションを遊星ギ
ア搭載モーターにより独立して調節できる
ようにした。さらに 3基のモーターを固定す
るポリペンコ樹脂製のモーター台座、モータ
ー軸の回転を電極の上下動に変換するチタ
ン製シャトルシステムを作成した。次にモー
ターの動作をステッピング動作により制御
するソフトウェアを LabViewにより作成し
た。 
 
（2）songbirdの遺伝子導入法の開発： 
 pFUGW（Lois et al., Science 2002）をバ
ックボーンとしたプラスミドベクターに
human synapsin promoterなどプロモータ
ー下に GFPを発現するコンストラクトを組
み込んだ。次に HEK293T cellにリン酸カル
シウム法により導入し、ウイルス粒子を培地
より回収した。PVDFメンブレンとショ糖遠



心密度勾配法により回収したウイルス粒子
を精製し、PBS溶液に溶解した。力価測定は、
希釈したウイルスベクターを 293T cellへ導
入し、染色体 DNAへ取り込まれたウイルス
ベクター配列を定量的 PCRにより測定する
ことで判定した。 
 麻酔下の songbirdに対して、定位脳手術
を行い、ピコスプリッターにより成体脳組織
へウイルスベクター液を注入した。また、受
精卵（ステージ X）の初期胚への遺伝子導入
を行った。 
 
（3）音声シーケンス制御機構・可塑性調節
機構の解析： 
 （1）により開発した小型神経活動計測シ
ステムにより、発声中の songbirdの音声制
御系神経回路（大脳領域）から神経活動計測
を行った。 
 
４．研究成果 
 
（1）songbirdの音声コミュニケーション行
動を抑制しない小型軽量な神経活動計測手
法の開発： 
小型神経活動計測システムのマイクロドラ
イブの CAD による 3D イメージを図に示す
（図１）。マイクロドライブのモーターをス
テッピング駆動により制御することで、マイ
クロドライブ本体の重量を増やすこと無く、
200 nm 以下の精度で電極の位置を制御でき
るようになった。チタン製シャトルシステム
の高さを 5mm 確保することで、電極が上下
方向に 5 mm可動可能となり、脳表から深部
まで神経活動計測に対応できた。以上のシス
テムにより、総重量が 0.75~1.3グラムとなり、
songbird の音声コミュニケーション行動を
抑制しないで神経活動の計測が可能となっ
た（図 2）。 

図１CADによるマイクロドライブ 

 
図 2：小型神経活動計測システム 
 
（2）songbirdの遺伝子導入法の開発： 
ウイルスベクターは、生体への遺伝子導入法
として確立された技術である。様々な哺乳類
の神経系への遺伝子導入例が報告されてい
る lentivirus ベクターにより songbird の成
体音声制御系神経回路への遺伝子導入を行
った。ヒト synapsin プロモーター等哺乳類
由来のプロモーターでもマーカー遺伝子の
発現が確認できた。また初期胚への遺伝子導
入を行った。その結果、初期胚の遺伝子導入
後に人工ふ化、育成に成功した。 
 
（3）発声中の songbird 個体の音声制御系神
経回路より、単一細胞記録を行った。その結
果、音声シーケンスの構成要素（音素コンポ
ーネント）と構文ルール（シーケンス構造）
を符号化する神経細胞が存在することを明
らかにした。この神経細胞は、自己の音声を
聴覚刺激として提示した際にも発声時と類
似した神経活動パターンを示し、霊長類のミ
ラーニューロンと同様の特性を持っている
ことを見いだした。 
 
 音声コミュニケーションのような高次の
行動は、動物個体の拘束状況に強く影響され
る。動物個体の行動を制限しない神経活動計
測システムを開発することで、従来霊長類で
しか観測できなかったミラーニューロンと
同様な神経活動を計測することが出来るよ
うになった。また songbird の成体脳組織や
初期胚へ遺伝子導入する技術を確立したこ
とで、音声コミュニケーションの獲得過程で
ある模倣学習の神経機構について、分子レベ



ルで研究可能となった。 
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