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研究成果の概要（和文）：げっ歯類モデル動物を用いて、個性を研究するための行動解析装置の開発に加えて、
データマイニング技術を導入し、空間学習課題遂行中のマウス行動パターンの微細変化を解析する技術を開発
し、学術論文発表した。また、生後脳ニューロン新生が嗅覚神経回路に与える影響を明らかにして、学術論文発
表した。加えて、脳の発生・発達・成熟過程に介入する実験手法として、遺伝子発現の新規光制御技術の開発を
行った 。また本手法を用いて、マウス脳・海馬における神経幹細胞のニューロン新生を光操作し、生後脳ニュ
ーロン新生に摂動を与える新規実験手法の確立に成功した。

研究成果の概要（英文）：In rodent animal models, we developed behavior monitoring systems to analyze
 individuality. We introduced data mining technology and applied it to mice behaviors in spatial 
leaning and memory tasks. We also showed that adult neurogenesis in the olfactory bulb is essential 
for plasticity in the olfactory-related brain circuit. In addition, we optimized light-controllable 
gene expression systems and showed this system can control postnatal/adult neurogenesis in the 
hippocampus. 

研究分野：ニューロン新生

キーワード： 個性創発　ニューロン新生　神経幹細胞　光遺伝学

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
動物行動の多様性は、人間社会においては個性として健在しており、その背景にある神経基盤の理解や、創発機
構については着目が集まっている。本研究課題においては、マウスをモデル動物を用いて、生後脳ニューロン新
生と個性創発機構の関係について、その一旦を明らかにすることができた。また、生後脳ニューロン新生に摂動
を与える技術の開発にも成功し、今後の、個性創発機構の研究の重要な手法になると期待されるとともに、脳神
経系の再生医学研究への発展についても期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
動物実験モデルとして使用されている近交系のマウスやラットにおいても、個体ごとに個性が
あるという事実に、実験者は日々の実験、研究活動の中で直面している。近交系の実験マウス・
ラットは、遺伝的に均一であり、ほぼすべての遺伝子は同一であると考えられる。そのような近
交系の実験マウスを、しかも、同じ父親・母親に由来する同腹子マウスを用いた場合でも、それ
ぞれのマウスは代表値（平均値や中間値）からのズレを示す。従来、動物行動学や行動薬理学の
研究分野では、ズレをノイズと見なし、実験マウス群の代表値と、それらの統計的有為差に意味
を見出して来た。そのため、『代表値からのズレに、それぞれのマウスの個体差を生み出すメカ
ニズムが内包されている』、という観点で研究が行われてきた事例は非常に少ない。さらには、
行動実験のスコアとして、古典的に使用されている行動指標の数値は同じであっても、それぞれ
のマウスのより微細な行動パターンに着目すると、質的に異なる行動要素が内在している、とい
う状況を多くの実験者は経験している。具体的な例では、記憶•学習課題において、学習の習熟
度や記憶の固定化度合いを示す指標はほぼ同じであっても、その課題を学習するためにマウス
がとるストラテジーは複数パターンあり、また、記憶の想起に使用していると考えられる手がか
りは個々のマウスによって大きく異なっている。すなわち、古典的な評価指標では、一見同じよ
うな能力や特性を持つと評価されたマウス個体間でも、実は要素レベルの行動・振る舞いでは、
個々のマウスによって多種多様な個性が内包されており、その個性を創発する脳神経回路基盤
にも揺らぎが存在していると考えられた。 
  近年の分子遺伝学、発生工学技術の急速な発展により、脳神経系の発生・発達メカニズムに
ついて多くの知見が得られて来た。特に、遺伝情報により先天的に規定された脳の設計図につい
ては、様々な重要遺伝子の同定や機能解析を通じて、その大枠は理解されつつあると言っても過
言ではない。また、環境からの感覚刺激入力を中心に、どのような外部入力が脳神経回路の成熟
に寄与するのか、という研究も精力的に進められている。そのような状況で、脳の設計図や外部
入力の揺らぎが、どのように動物の個性を生み出し得るのか？という問題は、脳の発生・発達・
可塑性の研究分野における次なる主要な研究テーマであると考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
実験データの平均値の統計的有為差に重き
を置き、個々のデータの平均値からのズレが
持つ潜在的意味には目をつぶって来たという
歴史的背景を鑑みると、動物の個性をどうよ
うに科学的に評価・検証していくのか？とい
う問題は容易では無く、新たな評価手法・方法
論が必要であることは明白である。近年、計測
機器の高精度化、小型化や低侵襲化の著しい
進歩に伴い、動物の行動実験や脳活動の計測
実験から得られるデータ量は飛躍的に増加している。また、ビッグデータを扱うデータマイニン
グの重要性の理解が進み、情報科学者・技術者が脳科学研究のデータを扱う下地は整いつつある。
研究対象としては先延ばしにされてきた「個性」という動物の性質を、発生生物学者・神経科学
者・心理学者や情報科学者が共同し、科学的に検証できる状況が到来していると考えられた。 
 本研究課題では、マウス・ラットを実験モデル動物に使用し、げっ歯類モデルで個性を研究す
るための方法論の開発を行った。認知・行動的表出としての個性の表現型に加えて、背景にある
神経生物学的基盤を測定・評価する方法論を開発し、それらの多変量解析、ネットワーク解析等
を通じて、個性創発のメカニズムを検証できるような研究手法の確立を目指した。また、ヒトを
対象とした実験心理学や精神病理学研究で用いられている行動課題や、神経活動測定法の中で、
マウス・ラットにも適応可能なものを選定・改良し、げっ歯類モデルで得られた実験結果や作業
仮説が、ヒトを含めた他の動物の個性創発にも一般性を持って当てはまるのかについて検証を
行った。 
 また、生後発達期における脳の発達・成熟に寄与し、個性創発のメカニズムとして関与し得る 
脳の性質として、ニューロン新生という現象に着目した。ニューロン新生は、生後脳・成体脳に 
おいても脳内に内在する神経幹細胞から新しいニューロンが生み出され、神経回路に組み込ま
れるという現象である。既存のニューロンの神経接続の変化や可塑的変化に加えて、脳神経回路
を構成する素子であるニューロンそのものが、生後脳でも新たに産生・追加されるという現象は、
脳の可塑的性質の端的な現象として知られている。研究代表者は、生後脳・成体脳でのニューロ
ン新生に早くから着目し、その機能的意義の一端を明らかにして来た。本研究課題では、生後脳
でのニューロン新生に着目し、生後発達期の脳の変化がどのように個性創発につながるのか？
というメカニズムを検証する。また生後発達期に限らず、ニューロン新生は一生涯続く脳の可塑

 



 

 

的性質であるため、同一個体の個性の経時的変化にニューロン新生がどのように関係している
のか？について検証を行った。 
 
マウス嗅球と 
海馬・歯状回に 
おける神経細胞 
 
 
 
３．研究の方法 
 マウス・ラットなどのげっ歯類モデル動物を用いて、個性を研究するための方法論の開発を行
った。行動解析装置の開発に加えて、データマイニング技術を導入し、それぞれの実験動物の要
素行動及びそれらの間の関係性を抽出することで、個性を顕在化させるためのプラットフォー
ム構築を行った。さらに、脳内顕微鏡や二光子顕微鏡を用いて、個性創発の神経生物学的基盤を
研究するための計測技術の最適化を行った。 
  種々の行動解析実験において、これまで古典的に用いてこられた評価指標に内包される、よ
り微細な要素行動の定量化を可能にする技術を確立を試みた。空間・記憶学習課題であるバーン
ズ迷路課題の学習過程や判定試験時のデータに対して、学習ストラテジーの解析や、ネットワー
ク解析という手法を導入する事で、一見同じような学習成績であると判定されたマウス個体間
においても、様々な差異が内包されている事を明らかにした。例えば、迷路のゴールに到達する
までに個々のマウスが示す空間探索ストラテジーや、探索ネットワークを構成する様々な指標
には、各マウスの「個性」と言える違いが顕在化してくる事
が明らかになった。例えば、空間探索の際にマウスが頻繁に
立ち寄るハブとして定義される座標と、迷路探索のランドマ
ークとの空間的位置関係は、マウスによって個性があり、ラ
ンドマークに物理的に近い場所をハブとして迷路探索を行う
個体もいれば、遠い場所にハブを形成して、迷路探索を行う
個体もいる。この例のように、データマイニング技術を行動
解析データに適応することで、既存の古典的な行動指標に内
包される、様々な行動要素が、個々の動物の個性として検出
されてくることが明らかになった。加えて、これらの要素行
動は定量比較可能な数値データとして算出されるために、多
変量解析を通じて、脳の神経活動や遺伝子発現などとの相関を、定量的に解析する事が可能にな
った。本研究課題では、バーンズ迷路課題に加えて、、8方向放射状迷路試験(8-arm radial maze 
test)、オペラント学習課題(匂いと報酬の関連学習)、恐怖条件付け課題を、個々の動物の個性
がより顕在化するような実験環境として改良し、それぞれについてデータマイニング技術を駆
使し、様々な要素行動を数値化できるようなプラットフォームを構築した。 
  また、上記の行動実験のデータ解析から明らかになる要素行動を制御する脳内メカニズム
を解析するために、脳内顕微鏡や二光子顕微鏡を用いた神経活動パターンの解析を行った。研究
代表者らの研究グループは、GCaMP プローブを脳のニューロンに発現させた覚醒マウスの神経活
動イメージング技術を有している。自由行動下にあるマ
ウスに対しては、Inscopix 社の脳内顕微鏡である nVista
を用いることで、頭部固定マウスに対しては二光子顕微
鏡を用いることで、高精度に神経活動パターンのイメー
ジングを行った。行動タスク遂行中の神経活動パターン
のイメージングデータに対しても、データマイニング技
術を適応し、特定の要素行動に相関する神経活動パター
ンを探索することで、行動レベルでの個性表出の神経回
路基盤の同定を試みた。 
 
 
４．研究成果 
 げっ歯類モデル動物を用いて、個性を研究するための行動解析装置の開発に加えて、データマ
イニング技術を導入し、空間学習課題遂行中のマウス行動パターンの微細変化を解析する技術
を開発し、学術論文発表した(Suzuki & *Imayoshi PloS One 2017)。また、生後脳ニューロン新
生が嗅覚神経回路に与える影響を明らかにして、学術論文発表した(Li et al., eLife 2018)。
加えて、脳の発生・発達・成熟過程に介入する実験手法として、遺伝子発現の新規光制御技術の
開発を行った(Yamada et al., Cell Rep 2018; Yamada et al., iScience 2020) 。また本手法
を用いて、マウス脳・海馬における神経幹細胞のニューロン新生を光操作し、生後脳ニューロン
新生に摂動を与える新規実験手法の確立に成功した(Sueda & *Imayoshi et al., Genes Dev 
2019)。 
 取得した行動解析と神経活動イメージングデータの解析を継続しており、動物の個性を反映す
る行動パターンの抽出や、その背景にある神経基盤の解析を実施している。また、得られたデー

  

 

 



 

 

タの数理モデル解析とともに、光遺伝学的手法の適応を拡張し、個性創発メカニズムの作業仮説
の検証を継続しており、まとまった成果が得られ次第、論文発表を実施する計画である。 
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