
麻布大学・獣医学部・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２７０１

基盤研究(C)（一般）

2021～2019

発声学習能における新たに同定したペプチド断片の機能解析

Functional analysis of novel neuropeptides in vocal learning ability

９０４５３９１９研究者番号：

戸張　靖子（Tobari, Yasuko）

研究期間：

１９Ｋ０６７５１

年 月 日現在  ４   ６ ２３

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：鳴禽類キンカチョウはヒトと同様に発声学習能を示す。ヒトで言語能力や社会性との
関連が推測される遺伝子Aのオルソログの複数のcDNAをキンカチョウ脳よりクローニングた。遺伝子AのmRNAは、
キンカチョウの発声を制御する２つの大脳の神経核(HVCとRA)で発現が検出された。一方で、発声の学習を制御
する脳領域(LMAN)では、雌で発現がレベルが高く雄では発現レベルが非常に低いという雌雄差がみられた。mRNA
発現に発達変化はみられなかった。HVCとRAの組織から、遺伝子AのcDNAから推測された成熟ペプチドを検出し
た。今後、これらペプチドをHVCやRAに投与して発声への影響を解析する予定である。

研究成果の概要（英文）：The zebra finch, a species of songbird, displays vocal learning abilities 
similar to humans. The cDNA of gene A, which is presumed to be associated with language and social 
skills in humans, was cloned from the brain of the zebra finch. We found that gene A mRNA were 
expressed in song nuclei which is responsible for producing the learned vocalizations (HVC and the 
robust nucleus of the arcopallium) and showed sexually dimorphic expression pattern in the song 
nucleus that controls vocal learning (Lateral magnocellular nucleus of the anterior nidopallium). 
Mature peptides deduced from the cDNA of gene A were detected in HVC and RA tissues by LC-MSMS. 
These results suggest that the gene A product is involved in the control of learned vocalization.

研究分野：行動神経内分泌

キーワード： 鳴禽類　神経ペプチド　歌制御系　発声学習 　求愛歌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝子Aはタンパク質の一次構造から糖転移酵素として機能することが推測されていたが、限定切断されて短い
ペプチド断片としても機能するのではないかと予想された。キンカチョウはヒトと同様に発声学習能を持ち、学
習により獲得された音声を制御するための特別な神経回路（歌制御核）が大脳に存在する。本研究では、このペ
プチドが歌制御核に存在すること、そのペプチドをコードするmRNAは歌い始める30日齢から歌が完成した後の
120日齢まで一定して歌制御核で発現量が高いことが明らかになった。これらの結果は、学習性の発声の制御に
このペプチドの関与を示唆するものであり、言語野においてもこのペプチドが機能を持つかもしれない

※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 
 
発声学習能とは模倣を通して新しい音声パターンを学習し発声する能力であり、ヒトの言語
獲得に必要な能力の１つである。ヒト以外で音声学習をおこなう動物は非常に少ない。哺乳類で
はクジラ目とコウモリの一部、アフリカゾウ、鳥類では、オウム目、アマツバメ目ハチドリ類、
そしてスズメ目鳴禽類において発声学習能が確認されている。 
ウィリアムズ症候群(Williams-Beurensyndrome; WS)は、ヒトの 7番染色体長腕の微細欠失症候
群で神経発達障害である。WSを有する人は、知能低下が見られる一方で、言語・音楽能力は比
較的高く、多弁であり、度を越した社交性(超社交性)を示す。WS の染色体欠失領域にコードさ
れるWS関連遺伝子は、言語能力との関連が推測されているが、実証的なデータの報告はない。 
申請者は WS 関連遺伝子の一つである A 遺伝子のオルソログを、発声学習能を示す鳴禽類、
キンカチョウの脳から部分的にクローニングし、脳内発現を解析した。その結果、ヒトの言語野
に相当する、学習性の音声の発声に不可欠なキンカチョウの歌制御神経核、HVC と RA におい
て遺伝子 Aの高発現を検出した。また A遺伝子産物から限定切断される 2つのペプチドが予想
できた。これらのデータは、A遺伝子やその遺伝子産物が学習性の音声の発声に関与している可
能性を示していた。これらの背景から、A遺伝子がコードする 2種類のペプチドが、キンカチョ
ウの歌制御系に作用し、キンカチョウの歌学習や発声行動に変化を与えると仮説をたてた。 

 
２．研究の目的 

 
発声学習過程中のキンカチョウにおいて歌制御系の A 遺伝子やその遺伝子産物の発現変化
を解析し、A 遺伝子がコードすると考えられるペプチドの同定とペプチドを投与された個体の
歌制御系の形態や歌の音響特性の変化を解析することで、発声学習や学習により獲得した発声
における A遺伝子やその遺伝子産物の役割を明らかにすることを目的とする。 

 
３．研究の方法 

 
(1) キンカチョウ遺伝子 Aの cDNAを同定し、その配列をもとに作製した RNAプローブを用い
て、in situハイブリダイゼーション法で遺伝子発現解析をおこなった。また、キンカチョウの歌
発達段階をおって、歌制御系の A 遺伝子の発現の定量化を行うことにより、A 遺伝子発現が、
歌学習時期特異的な発現なのか、または恒常的な発現なのかを明らかにした。キンカチョウの発
声学習過程は、親の歌をひたすら聞いて覚える時期（感覚学習期：孵化後 20日から 65日）まで
と、覚えた歌を自分で繰り返し歌って完成させる時期（感覚運動学習期：孵化後 35日から 90日）
の 2 つの学習過程を経て歌が完成する。感覚学習期、感覚運動学習期と学習完了期の脳で A 遺
伝子発現を比較解析した。 

 
(2) 遺伝子 A は、イヌの家畜化に関連するとの報告もあったので、ジュウシマツとその野生種
のコシジロキンパラにおいて A 遺伝子をクローニングし、in situ ハイブリダイゼーション法に
て A遺伝子の脳内発現を解析した。 

 
(3) 歌制御系内の A遺伝子産物の成熟ペプチドの同定と局在解析 
キンカチョウの A遺伝子の cDNAから推測されたアミノ酸配列から、A遺伝子産物が糖転移酵
素として機能することが予測される一方で、複数のペプチド断片が翻訳後に切断されることも
予測された。申請者は後者の予測に基づいて、マイクロパンチ法でキンカチョウの歌制御核 HVC
と RAから脳組織を採取し、A遺伝子がコードするペプチド断片を LC-MSMSで単離を試みた。 

 
(4) ウサギにペプチド断片の免疫を行い、ポリクローナル抗血清を作製し、ELISAを用いて 
力価と特異性を検査した。ペプチド断片の脳内分布からその機能を推測するために、その抗血
清を用いてキンカチョウの灌流固定脳切片を対象に、免疫組織化学をおこなった。 
 
４．研究成果 
 
(1) キンカチョウ遺伝子AのORFをクローニングしたところ、２つのバリアントがみつかった。
qPCR にて脳領域毎に発現を調べた。遺伝子 A の mRNAは、大脳、間脳、中脳、小脳、延髄・
橋のすべての領域に発現が確認されたが、その中でも小脳での発現が高く、間脳や中脳での発現
が低かった。その２つのバリアントの共通の配列をもとに作製した RNA プローブを用いて、in 
situハイブリダイゼーション法を行ったところ、HVCや RAで mRNAの発現が検出された。ま
た、キンカチョウの歌発達段階をおって、歌制御系の A 遺伝子の発現の定量化を行った。A 遺
伝子の発現は、歌学習開始時期から歌の額数完了時期に一貫して、HVCや RAに発現していた。 



 
(2)ジュウシマツとその野生種のコシジロキンパラにおいて A 遺伝子をクローニングしたとこ
ろ ORFの配列に違いはなかった。また in situハイブリダイゼーション法にて A遺伝子の脳内発
現を解析したところ、分布パターンも発現量には違いは見られなかった。 

 
(3) 歌制御系内の A遺伝子産物の成熟ペプチドの同定と局在解析 
キンカチョウの A遺伝子の cDNAから推測されたアミノ酸配列から、A遺伝子産物が糖転移酵
素として機能することが予測される一方で、複数のペプチド断片が翻訳後に切断されることも
予測された。申請者は後者の予測に基づいて、mRNAの発現が高かった HVCと RAからマイク
ロパンチ法で脳組織を採取し、A遺伝子がコードするペプチド断片を LC-MSMSで単離し、その
一次構造を決定した。その結果、実際に YPGLKVVRNQと PYNNNIGFYT の 2種類のペプチド
断片が成熟ペプチドとして HVCと RA内に存在するというデータを得た。 

 
(4) ウサギにペプチド断片の免疫を行い、ポリクローナル抗血清を作製した。YPGLKVVRNQ 
対する抗血清を ELISA を用いて力価と特異性を検査した。その抗血清を用いてキンカチョウの
灌流固定脳切片を対象に、免疫組織化学をおこなったところ、特異的なシグナルが検出できなか
った。引き続き、PYNNNIGFYTに対する抗血清を用いた実験を行う。 
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