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声,そ れも学習によって獲得 された音声パターンを発

声 。発話 しているとき1脳 の中で一体何がおこってぃる

のであろうか ?本稿では小鳥 (鳴 禽類ソングバー ド)の

さえずり行動の研究から明らかになってきた,発声行動

に伴う遺伝子発現変化について紹介する.

誰に強いられるわけでもなく,自 然下で自由にさえず

っているように見える小鳥の脳内では,そ のさえずりの

度に,30以上にのぼる多様な遺伝子群が経時的に,そ し

て脳部位特異的にダイナミックな発現制御 を受けてい

る.近年急速に蓄積されつつある比較ゲノム情報 。分子

生物学的手法を駆使 し,行動 。神経回路レベルでのアナ

ロジーから小鳥のさえずり行動からヒ トの発話の分子基

盤を明らかにしていこうとする研究が推 し進められてい

る.
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はじめに

言語学習とその発話は人間の精神発達と社会適応に

とって極めて重要な課題である。しかし,その言語習

得と生成 |二 関する神経生物学的研究は多 くの未解決問

題を抱えている。「なぜ子供は簡単に言葉を学べるの

か?な ぜ大ノ、にはそれが難しいのか ?」 誰もが日常の

生活の中で疑間に思うこのような問いにさえ,我々は

十分な答えを提示できるまで至っていない.

研究推進を困難にしている最大の理由は,言 うまで

もなくヒトとその脳を対象にせざるを得ない為であ

る。特に生体組織をサンプルする侵害性の研究が不可

避な分子生物学的アプローチにとって,ヒ トの言語を

直接に研究することはほとんど不可能といってよい。

他の認知脳科学上の課題であれば,マ ウスやサルなど

の実験用哺乳類をモデル動物として用いることが可能

であろう。しかしこれらの動物は,ヒ トに近縁であっ

ても学習を必要としない生得的な発声行動 しかしな

い。つまり,言語学習のモデルとして利用することが

できないのである。では,こ のままヒトの言語学習・

生成のメカニズムを分子 レベルで理解することを

「untouchable ield(角 虫ってはならない分野)」 として放

棄するのか?こ こに鳴禽類ソングバードを用いた研究

の存在意義と将来的な可能性がある。本稿では,ヒ ト

の言語を理解するための研究戦略の一つとして,ソ ン
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グバード研究の可能性を,筆者を含めた研究から得ら

れた最新の知見と共に紹介したい。

小鳥のさえずりとヒトの言葉

ヒトの言語習得と小鳥のさえず り学習の間には,神

経行動学的に高い共通性がある。共に感覚運動学習

(SensorimOtor Learning)を 根幹とする発声学習によっ

て成立 している。つまり,親 を含めた他個体 (tutOr)

から音声パターンを聞き,そ の聞き取った音を,鋳型

として脳内に記憶する。次に実際に声を出して,聴覚

を介 したフイー ドバックにより自分の音声を修正 して

い く。これを繰 |.返 すことによって,徐々に記憶 した

音声パターンヘ近づいていくのである (図 1)り 。

このようなt′Ξ体から囀 りの発声パターンを学ぶ
,

つまり音声発菫学吾をする能力は,実は非常に限られ

た動物種の入て確言]さ れている。 これまでに,進化

的に独立関係 .こ ちろ4種の哺乳類 (ヒ ト・捕鯨類・コ

小鳥のさえずりと神経科学 :言語発声の分子基盤の理解に向けて

ウモリ類・ゾウ類)と 3種 の鳥類助 (オ ウムロ・ハチ

ドリロ・スズメロ鳴禽類)の みで音声発声学習能が確

認されている。

そのなかでさらに,ソ ングバードのさえずりとヒト

の言葉の間には,①他個体との社会的コミュニケーシ

ョンのために使用していること,②自発性学習・行動

であること,③学習に最適な時期,つ まり学習臨界期

が存在すること,④文法構造といった,複雑な連続的

な音素配列を生成すること助, といった様々な特徴的

な性質を合わせもっている→.小鳥がさえずる目的は

「求愛」と「テリトリー宣言」の2つ の意味 しかない

と考えられている。その一方で,ヒ トはその複雑な言

語を駆使することで無限ともいえる意味をつく|,だ し

ている.こ の違いを考慮十二い
'lて

も、こ,tほ どまでに

ヒト言語発声行動 |二 項じ、した■性をもつ動物行動は
,

他種の動物では現在発見されていない。
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特集 1 行動から見た脳

小鳥と哺乳類ヒトの脳,神経回路 ,

そして遺伝子

鳥類と哺乳類の脳がここ最近の百で.神経回路・遺

伝子配列レベルで多くのすΞ三七があることが,近年明

らかになってきていゲ :.さ ら|こ ,小鳥の脳内には
,

ヒト言語野 |二 千圭する発吉学習・生成に特化した神経

回路が存在して、・る「。ソングシステム (歌回路)と

呼ばれるもつである (図 2)。 この神経回路は大きく2

つに分かた。さえずりの「学習」に重要な役割をもつ

anterion‐ ocal pathwayと さえずりの「生成」に重要な

役割をもつposterior vocal pathwayが ある7,動
.

このソングシステムの分子基盤を探るべく,こ れま

で鳴禽類の一種キンカチョウから様々な遺伝子をクロ

ーニングし,DNA配列を解析,そ の:ビ 内発現バター

ンを解析してきた。例えば,神経異奮 。可菫性 |二 重要

なグルタミン酸受容体|よ .全ニアニニ ノトが哺乳類と

まったく同じよ夕
|二 存在し,DNA塩基配列で哺乳類

習 。生成に関係する脳神経組織で,脳の他の部位 とは

異なる特別な発現制御 を受けていることを発見 した

(例 えば GluRlで はArea Xに おいて周 りの striatumよ

りも高い発現が見られる一方で,HVC,RA,MANと い

った神経核では低い発現を示 していた)動。これはヒト

脳内の言語野でも非言語野と比べて,特異的な遺伝子

群の発現制御が行われている可能性 を示唆する。ま

た,学 習記憶 に重要 な転写因子 と知 られる CREB

(cAMP Response Element_Binding Protein)も ,全長ア

ミノ酸配列がヒ トCREBに対 して95%の 相同性 を認

めた10。 線虫やショウジョウバエでは,多 くの遺伝子

が哺乳類に対 して, アミノ酸配列で 30～ 60%ほ どの

相同性を認める程度である。鳴禽類は遺伝子 レベルで

みると,マ ウスやラットにも劣 らないほどヒトと相同

性をもっているといえる。 しか し,ほ んの数年前 ま

で,ソ ングバー ドの分子生物学的研究には様々な問題

が存在 していた。まず,ゲノムDNA配列が分かって

いなかった 2007年 現在,zebra finchゲ ノムシークエ

ンスフ
Cロ

ジェクトが進行中)。 また, トランスジェニ

ック動物を作る手立てがなかった (近年では,劇的に

改良が進 /tで いるウイルス発現系をつかった実験系が

ソングバード研究 |こ 応用されている)。 さらに,GenBank

などの遺伝子データベースにcDNAの情報さえ,そ の

登録遺伝子数が 30に も達 していない状況が続いてい

た。このようななかで,Duke大学の Dr.Erich」arvis研

究 室 で ,筆 者 らは統 合 的 な研 究 解 析 シス テ ム

“Songbird functional high―throughput analysis systenl" を

構築 してきた1⊃。この研究解析システムは,ソ ングバ

ー ド脳内に発現 しているほぼすべての遺伝子を完全長

cDNAラ イブラリー化 (理化学研究所 林崎研究室 Dr.

Piero Carninciチ ームリーダーとの共同研究),そ の完

全長 cDNAシ ークエンス情報の独 自開発データベース

化 (httpノ /songbirdtranscriptome.net/),18,000個 の完全

長 cDNAア レイを用いた遺伝子発現のハイスループッ

ト解析,お よびそれをもとに,完全長 cDNAス トック

を用いたウイルス発現系による脳内での遺伝子発現改

変動物の行動解析から構成される。このような分子生

物学的研究のマテリアル・情報基盤の整備が進んでき

ている11‐ 1動 .ヒ トの言語習得 。生成における脳内分子

基盤の理解へ向け,鳴禽類ソングバー ドは十分な可能

と平均 90°。事後

内発現解析から.

をもっていた。またその脳

ン酸受容体群が音声発声学
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図 2 ソングシステム

黄色 :さ えずりの生成に必要なposterior motor pathw等 .赤
色 :さ えずりの学習に必要なanterior forebrain pathway。 こ

の回路は哺乳類のcorical striatal―thalamic loop(大 脳―基底核―

視床回路)と 相同関係がある。すべての鳴禽類がこの2つ の

神経回路をもち,さ えずり行動を制御 している。anterior

forebrain pathwayを 幼鳥期のさえずり学習時期に破壊する
と,正常なさえずリパターンを学べない。postenor motor

pathwayは 幼鳥,成鳥期を問わず,こ の回路のいずれかの部
分が破壊されると正常な発声ができなくなる。(p.8カ ラー

図参照)
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性をもつ比較モデル動物としての存在価値を築きつつ

ある.

声を出しているときり物質レベルで

何が脳内でおこっているのか ?

この問いは,筆者が大学院時代にソングバードを相

手に研究を始めたときからのクエスションであった。

この問いに対 して,前述 した “Songbird functional

high― throughput analysis system"を 用いて,小鳥の発

声行動が脳に及ぼす遺伝子レベルの変化を明らかにす

ることができた11。 そこから言えることを一言いう

と,「小鳥がさえずっていると,そ のさえずりの度に,

多くの遺伝子が,脳の細胞のなかで新たに発現誘導さ

れている」ということである。これまでの研究で,ヒ

トが発話をしてヽヽるとき。小鳥がさえずっていると

き,言語野やソングシステムに関わる脳部位の神経細

胞が興奮することが明らかにさせてきた。その神経興

奮によるカルシ■ムイオンの神経細胞への流入によっ

て,細胞の中では書段 |ま ,誘導がおこっていない遺伝

小鳥のさえずりと神経科学 :言語発声の分子基盤の理解に向けて

子の誘導スイッチがオンになる。そうであるならば
,

一体何個 くらいの遺伝子が,実際に小鳥がさえずるた

びに,脳のなかで誘導されるのか ?

現在実際に,実験的に確認 した分だけで33個 ,推

定で最低でも100イ固以上の遺伝子群が声を出すことで

新たに発現誘導されることが分かった (図 3)。 そし

て,こ れらの遺伝子群にはヒトにもホモログ遺伝子が

存在する。それらには,転写因子 (Egrl,c‐ fos,c― jun,

」「F4な ど)を はじめ,ア クチン,お よびアクチン結

合タンパク質といった細胞骨格 。アンカータンパク質

(β―actin,Trangelin2,RImin― like protein,Arcな ど)に 関

わる遺伝子群や,神経伝達物質 。そのシナプス間隙ヘ

の放出に関わる遺伝子群 (BDNE Proenkephalin),シ

ャペロンおよびその結合タンパク質 IHSP25,HSP40,

HSP70‐8,HSBPlな ど1,免疫関連物質 」SC)も 含まれ

ていた。遺伝子機能から推測すると実に多彩な遺伝子

群が発現誘導されていた。またこれらの遺伝子のいく

つかはすでに,ノ ックアウトマウスが存在し学習 。記

憶形成に障害を示すことが報告されている141o。

また,こ れら発声行動によって制御される遺伝子群
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図3 さえずり行動 (成鳥)で発現誘導される遺伝子群
メッセンジャーRNAが白色のシグナルとして検≡きilて 、‐る.在青i=:が さえずってヽヽない状態 (silent),右 黄
色倶1が さえずっている状態 (singing).Zenk,ATF4.G=OD45`,な 二ま遣伝子名を表す.左右の脳イメージを比べる

と図 2で述べたソングシステム内の神経核群で遺伝子の発現変動をみることができる.
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特集 1 行動から見た脳

160

120

80

の脳内の経時的発現変動は,発現のピークタイムおよ

びその後の消失パターン (degradation speed)の 組み

合わせから6つ のグループに分類できた (図 4)。 これ

は,動物行動学的にも,ま た脳内分子カスケー ドを考

える上でも興味深い現象であるといえる。同じ声を出

したとしても,15分,30分,1時間,3時間とどれだ

けの時間その行動を発現 しつづけるかによって,脳内

細胞内の分子 レベルでの構成が連続的に変化 してい く

という「行動に伴 う脳内分子ダイナミクス」の存在を

示唆する。このさえず り行動によって発現制御されて

いる遺伝子群が,実際の発声学習 。生成行動に個体 レ

ベルでいかに関わっているのか,こ れから明らかにさ

れる必要がある。また実際に,そ のような実験・解析

が進んでいるのが現状である。

小鳥の脳の研究から人の脳ヘ

今年に入り,MRI(核磁気共鳴装置画像法)を 用い

て,生 きたままの動物の脳内で遺伝子発現をみる技術

の報告がなされたlD。 これが意味することは,そ う遠

20(364) 1薗 21  Vol 10 No.4 2007

460

壕4ゆ

嗜20

鵜

０

∞

１０

７０

３０

鵜

節

輔

鍵

∞

政
むれ
瞥
ｏ
み
のｏ」Ｑる
ｏ私
ｏ
‐
‐

80
100

80

60

40

20

480

160

140

Type Vi

弩

1

霧00(h)oi5   1
1.5   2   2.5

図 4 さえずり行動で誘導される遺伝子群の脳内における経時的発現変動

横軸がさえギ ||を ミ台tて ■らつ寺問,縦軸がメッセンジャーRNAの発現量,それぞれの色はソングシステム内
の率

=モ
■HVC.Area X.LAλ IN、 RAを意味する。さえずり行動によって発現誘導される33個の遺伝子群のすべて

がこ
「

う■●―ン3.ヽ ずれかに分類できることが分かった。

くない将来に,ヒ トの脳でも非侵襲的に遺伝子発現を

みることが可能になることである。その際,最 も重要

な点は, ヒト脳内の特定部位を可視化するために, ど

の遺伝子を用いるのかということである。

現在,脳腫瘍摘出などの脳外科手術において言語野

を傷つけない,その機能温存が重要な問題 となってい

る。病巣を除去できても言語野が損傷 されることで
,

患者の QOL(Quality Of Life)を 著 しく下げてしまう。

このため,術 中MRIや 覚醒下手術での電気刺激や神

経誘発電位による脳機能マッピングを行い,言語野を

同定 しなが らの手術が施行 されている。 しか し,年

齢・性別・普段使用 している言語 。病変による偏位等

によって,個人個人の脳内言語野の広が りが少 しずつ

異なる。手術中に治療 と平行 して摘出部位を判断して

いかねばならず,患者・術者共に大 きな負担を負って

いるのが現状である。

このような現在の医療診断の限界に対 して,近年の

技術革新と鳴禽類ソングバー ドで得た知見を応用 して

い くことで,そ の壁をブレイクスルーできるのではな

いかと考えている。これまで述べてきたように,ヒ ト



哺乳類 もソングバー ドも神経細胞 レベル,神経活動お

よび遺伝子発現における分子カスケー ドには多 くの共

通するメカニズムが存在すると考えられる。ならば
,

鳥がさえずっているときにソングシステム内で誘導さ

れる遺伝子群と,ヒ トが発話の際に脳内言語野で誘導

される遺伝子群には共通するものが存在 していると考

えるのは行 き過ぎた想像であろうか。ソングバー ドの

さえず り行動でみられたダイナミックな遺伝子発現制

御がヒトの言語野でも起こっているだろうし,そ のよ

うな遺伝子群を用いることで正確に言語野と非言語野

との境界領域を分511で きるのではないかと筆者は考え

ている。ソングバー ドをモデル動物 として得 られた知

見をヒトの言葉の発話における脳内神経基盤の理解ヘ

と直接に還元きたていく時代が, もうそこに来ている

ように思う。

最後に,本稿を読まれた読者が,「 もしか したら自

分が人と言葉を交わしているとき,頭のなかで何か物

質レベルで変 fヒ が起 こっているかも,そ こに何か意味

があるのかも_と .ふ と考えていただけることがある

ならば,小鳥の研竜■らスター トした一人の研究者と

して,こ れほどうた二 ・ことはない。
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