
[特集] 動物行動の遺伝的基盤を解き明かす

ソングバードの囀りは学習によつて獲得される。その神経基盤であるソングシステムの発見以降,ソ ングバー

ド研究は神経科学分野において飛躍的な進展を遂げてきた。これまでの神経生理学。分子生物学的研究によっ

て,発声学習・ 生成に直結した神経回路の特性,その回路上で多段階発現制御を受ける多様な遺伝子群の存

在が明らかにされてきた。これらソングバード研究の過去 。現在を概説すると同時に,今後の行動遺伝学に

おけるソングバード研究の可能性を論じたい。

赳 ‡より醸に

一 実験動物としてのソングバードと
その特徴

「なぜソングバードを用いて研究して

いるのか」と学会でポスター発表 して

いるとき, この問いからいつも説明を

始める。ソングバー ドは,線虫,シ ョ

ウジョウバエ,マ ウス等の他の実験動

物のように遺伝学的手法が確立してい

る動物ではない。「ソングバー ドでなけ

ればできない研究で,かつ重要な研究 ,

そしてそれが,自分 (た ち)でなければ

できない研究がそこにあると信じてい

るから」と言え|ゴカッコがよいが・……・。

もし,他の実験動物で,よ リシンプル

に 。早 く。エレガントに同じような研

究ができるなら,August Kroghの言葉

を借 りるまでもなく,「問題解決に最も

適 した動物」を使つて研究するだろう。
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では,何が「ソングバー ドでなけれ

ばできない研究」なのか。それは,ソ

ングバ ー ドが音声発声学習 (vocal

learning)☆ をできる動物であるという

ことにある。ゆえに,それに関係する

研究が,ソ ングバー ドを介 して展開で

きる。そもそも,他者が発する音声を

記憶 し,それを実際に自ら学習し生成

するという,音声発声学習能をもつ動

物種は,現在報告されているかぎりで,

哺乳類 (コ ウモリ類,鯨 。イルカ類,ゾ

ウ類,ヒ ト),鳥類 (オ ウム・インコ類 ,

ハチ ドリ類,鳴禽類ソングバー ド)中

の7つの動物群に限られる。この中で,

研究室で飼育 。繁殖できる動物は,鳴

禽類ソングバー ドしかいない。マウス
,

ラット,サ ルのような従来から利用さ

れている実験動物では,生得的な発声

しかできない。そのため,音声発声学

習の研究はソングバー ドでなければで

きない研究分野なのである。さらに
,

ヒトの言語獲得,ソ ングバー ドの囀 り

学習を含む音声発声学習は,感覚運動

学習を根幹として成立する。そして,個

体発達過程において,効率良 く学習で

きる期間,つ まり学習臨界 (適応)期

をもっている。このような「学習臨界

期をもつ感覚運動学習」研究は,空間

認知学習や恐怖条件付けのような連合

【音声発声学習 (∨ocallearni∩ g)】

他個体が発する音声パターンを聞き,そ れ

を記憶 し, 自ら発声することで同じ音声パ

ターンを獲得 していく学習。イヌが飼い主

から「オスワリ」,「 お手」を聞き分けるのは,

音声認識識別学習であり,音声発声学習で

はない (も し彼らが,「 ワン」の代わりに「オ

スワリ」と発すれば音声発声学習ができる

といえるが)。 基本的にはどのような音声

パターンでも発声学習ができるものではな

く,何 を, どのように学ぶかは,動物種特

異的な制御 (制限)を 受けている。



ソングバードの囀りを制御する神経回路・遺伝子
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学習などの従来の記憶 。学習研究の中

でもユニークな領域になりつつある。

ソングバードは世界中に約3,500種

存在し,鳥類の約半分の種を占める。

その脳内には,音声発声学習と生成の

ために特化した神経回路 (ソ ングシス

テム [後述])を 共通してもつ。しかし,

そこから出力される囀リパターン,発

声パターンは動物種ごとに異なる。種

特異的な発声パターンをもちながら,

同時に同種内では個体識別に用いられ

るために,一羽としてまったく同じ囀

り方をする個体はいない。また,幼鳥

期の一定期間にのみ学習しそれ以降囀

リパターンを変えない種 〔zebra inch

(キ ンカチョウ)な ど〕や,毎年新 し

い囀りを学習する種 〔canary(カ ナリ

ア)な ど〕が存在するなど,囀 り学習

様式・戦略も種によって異なっている。

本稿では, このようなソングバード

図 1 ソングバー ドの発声学習とその学習臨界期

がもつ「行動の共通原理 と多様性」に

着目し,特に囀 り学習 0生成に関わる

神経回路 。遺伝子群におけるこれまで

に蓄積されてきた知見を,筆者 らの研

究も含め紹介 していきたい。

日 ソングバードにおける

囀りの研究の歴史

ソングバー ドの囀 りの近代的な研究

は, 1950`手 イtに Thorpeが栃到〕皮グ女う)

析器を使って野鳥の囀 りを科学的に分

析 したことに始まる1)。 それまでは耳

で聴 くだけであった囀 りの音声を,周

波数 と時間のグラフで視覚化すること

が可能 となったことにより大きく前進

した (図 1)。 それ以降,1960年代には,

Marler・ 小西 らによって,隔離実験

や聴覚除去実験が行われ,ソ ングバー

ドの囀 りが学習によって獲得されるこ

とが明 らか に され た 2)3)。 さ らに
,

1976年 にNottebohmら により,囀 り

パターン生成 (発声運動制御)に関わる

運 動 系 ネ申経 回 路 (posteriOr vocal

pathway)と 1984年にBotterら により,

囀 リパターン学習に関わる学習系神経

回路 (anteriOr vocal pathway)が 明

らかにされた4)5)。 多 くのケースで複

雑な行動に携わる脳回路は,顕微鏡下

でも他の組織から分別することが難 し

いが,ソ ングシステムは例外で,容易

に判別できる (図 2)。 神経核の連結に

よつて構築され,脳内における神経核

の位置 。投射関係はソングバー ドの種

が異なっても共通に保存されている。

2010年 には,ソ ングバー ド研究で広

く扱われているzebra inchの全ゲノ

ム情報が解読された6)。 この50年間で,

囀 り学習・行動に直結する神経回路の



発見を皮切 りに,神経生理学 。分子生

物学手法が導入され,一挙にソング

バー ド研究が神経科学の舞台に送 り出

されてい くことになる。

団 ソングバードで進められている

囀りを司る神経回路の研究

鳥類 と哺乳類 ともに,大脳外套

(pallium),線 条体 (striatum),淡 蒼球

(pallidum), 視 床 (thalamus), 中月歯

(midbrain),小脳 (cerebellum)と いっ

た中枢脳神経構造をもつ。さらに,神

経コネクションおよび遺伝子発現パター

ンの最近の研究から,鳥類大脳外套は,

哺乳類の大脳皮質のような層構造に対

応 したセグメント化された構造をもっ

ていると考えられている7)。

これに加えて,ソ ングバー ドは囀 り

行動に特化 した神経核によって構成さ

れる神経回路,ソ ングシステムをもっ

ている (図 2)。 同様に,音声発声学習

能をもつインコ・オウムやハチ ドリの

仲間でも類似 した脳内構造がみつかつ

ており,進化上独立にこれらの神経回

路が獲得されたと考えられている8)。

ソングバー ドの脳内構造は逆行・順

行性色素染色や電気生理による神経活

動記録によって同定されてきた。音声

発声学習 0生成に関わる神経回路は

posterior vocal pathル、ray, anterior

vocal pathway,auditory path、
～
ray`D

3つが知られている (図 2)。 Auditow

pathway(聴 覚回路 )は ,vocal― non

learner,つ まり音声発声学習ができ

ない鳥類 (ニ ワトリやハ トなど)に も共

通にみられる回路であるが,posterior

vocal pathvvayと anterior vocal

pathwayは 音声発声学習能をもつソ

ングバー ドに特異的に存在する。

Posterior vocal pathwvayは 男J名 「運

動系回路 (mOtOr pathway)」 ともいわ

れ,大脳外套にある主に3つ の神経核 ,

NIf→ HVC→ RAか らなる (図 2の黄

色部分 )。 この神経回路は中脳 DMを

経由し,最終的に舌下神経 nxIIに 出

力する。発声運動の直接的な制御に関

わり,NIf→ HVC→ RAの投射順に

異なる機能的階層性をもつ。つまり,

RAで は囀 りを構成する音素一つ一つ

の生成,HVCは一つの音素から別の音

素への偏移,そ してNIfは さらに高次の

音素集合 (チ ャンク)の偏移制御に関与

していると考えられている (図 3A)9)10)。

たとえば, IABCABCDEABCDE]と い

う発声パターンを囀るソングバー ドが

いたとすると,ABC〃蝸C/DE〃CC/DE

と規則性のある音素集合「チャンク」生

成 とその偏移制御に関わつているのが

NIt A→ B,B→ C,C→ A,C→ D,

D→ Eの「→」に関わつているのが

HVC,そ してそれぞれの音素A,B,C,

D,Eの生成に関わつているのがRAと

考えられている (図 3A)。

Anterior vocal pathway lま 大脳外套

前部にある神経核MAN,基底核にある

Area Xと 視床下部内のDLMに よって

ループ回路が構成されている (図 2の

赤色部分 )。 上述の運動系回路 との間

には,HVCか らArea Xへ の投射ニュー

ロンを介 した入力 と,LMAN(外 側

MAN)か らRAへ の出力,MMAN(内

側MAN)か らHVCへ の出力が存在す

る。Anterior vocal pathwayは , 哺

平L類の皮質―基底核―視床下部ループに

相当する。

実際,ソ ングバードにおいて,anterior

vocal pathwayは囀 り学習に関わ り,

囀 り学習期にArea Xと い/mNの どちら

かを破壊すると鋳型 (template)と す

る発声パターンに近づけることができ

ない 5)11)。 音声発声学習障害が起 こる

HVC=(a letter― based name),RA=robust nucleus of the arcopa lium,N‖ =interfacial nucleus of the

nidopallium,MAN=magnocellular nucleus of anterior nidopallium,DM=dorsal medial nucleus of the midbrain,

DLM=medial nucleus of dorsolateral thalamus,Area X=Area X ofthe stnatum
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図2 ソングシステム



のである。さらに, この回路は毎回の

発声行動が起こる前から活動を開始し,

運動系回路 posterior vocal pathway

へと神経情報を送る。また,学習時に

は このanterior vocal pathway回 路

は運動系回路に対して,単にランダム

な揺 らぎを与えることで最終的に鋳型

とする音声パタニンに近づかせるよう

な非効率な方法をとるのではないこと

がわかってきた。最近の研究からは,

anterior vocal pathッ、rayは , 記′隠 し

た鋳型の音声パターンと実際の音声出

力との誤差を減少させるバイアスを加

えた探索 (vocal exploration)を 運動

系回路に与え,記憶 した鋳型音声パ

ターンに合致させていく目的指向性学

習 (goal― directed learning)の 実質的

な実行因子 として音声発声学習に寄与

していることが明 らかにされてきた

(図 3B)12)。

ただ,以上のように記述すると,い

かにも囀 りを司る神経回路のメカニズ

ムが明らかになっているように思われ

るかもしれないが,実際はさらに複雑

な制御がなされており,非常にシンプ

ルにした説明であることを明記してお

きたい。日夜,多 くの研究者がこの音

声の時系列構造の生成 0学習メカニズ

ムの理解に神経生理学 0数理モデル等

の手法を導入 し,研究を進めているの

が現状である。

四 ソングバードの囀りと

それに関わる遺伝子

これまでに述べてきたソングシステ

ム (そ れを構成する細胞群)で どのよ

うな遺伝子発現制御が行われ,囀 り生

成とその学習に関与しているのであろ

うか ?

(A)PostenOr vOca!pathway(運 動系回路)

(B)Anterior vocal pathway(学 習系回路)

Posterior vocal pathway

ここ数年の技術革新を伴 う分子生物

学的手法がソングバード研究にも応用

され,ソ ングバー ド脳からさまざまな

遺伝子がクローニングされ,大規模完

全長cDNA配列データバンク構築,お

よびDNAマ イクロアレイ等を含む脳内

遺伝子発現パターン解析注1)が行われ

てきた 13)～ 15)。 また,行動解析手法に

おいても,従来の方法では鳥が囀るの

をオンタイムで観察 し,手動で録音 。

ソングバードの囀りを制御する神経回路・遺伝子
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解析 していたが,Tchernichovskiら に

よつて開発された音響録音 。解析プロ

グラムが広 く利用され,個体発達段階

を通 して,すべての音声発声行動 (音

素の音響的動態変化)の 自動録音 0解

析も可會毬となっている16)。 さらに,ウ イ

ルス発現系を利用 したRNAi法による

特定脳部位に限局 した遺伝子ノックダ

ウン実験 も行われるようになってきて

いる。この遺伝子改変 とコンピュータ

注1)ソ ングバー ドのリツースデータバンクとしては次のようなものがある。

・Zebra Finch Resource page at NCBI.

〈http://www ncbi.nim nih gov/genome/guide/inch/〉

。Songbird Brain Transcriptome Database(4全 長cDNAデータベース).

(http://songbirdtranscrlptome.net/〉

。Songbird EST database

〈http://titan.biotec.uiuc.edu/cgi‐ bin/ESTVVebsite/estima_start?seqSet=songbird)

。Zebra Finch Expression Brain Atias(脳 内遺伝子発現プロファイル情報).

(httpプ /ignrhnet.ohsu.edu/1nch/songbird/index.php〉 (た だし,ま だ本格始動はしていない)

実際の音声出力



エイドによる行動解析を融合させた研

究の先駆 として2007年 に報告された

のが,FoxP2遺 伝子のノックダウン実

験であつた 17)。 ヒ トFOXP2は 2001

年 に言語発 話 障害 (deve10pmental

verbal dyspraxia)の原因遺伝子 とし

て初めて報告された遺伝子である。ヒ

トとソングバー ドともに脳内の基底核

に強 く発現 しており,特にソングバー

ドではanteriOr vocal pathwayの 基底

核Area Xに おいて学習臨界期中にその

発現量が変化すること,発声行動によっ

て転写活性が低下 し,脳内mRNA量

が減少することが報告されていた。実

際,Area X内 におけるFoxP2の 発現

をRNAiに よって低下させると,そ の

発声行動表現型への影響が学習臨界期

初期から起こり, コントロールと比べ

て可変性が高い音素を生成する結果 ,

鋳型パターンに対して不完全で不正確

な学習しかできないことが明らかにさ

れた。

また昨年には, レンチウイルスを動

物胚生殖原細胞 (PGCs)へ感染させ ,

ゲノムDNAへ取 り込ませることによっ

て トランスジェニック・ソングバー ド

を作成で きることが報告 された 18)。

今後さらに, これらの遺伝子発現改変

技術を応用し,脳部位 (細胞タイプ)・

時期特異的な操作を可能にしていくこ

:

晰 鮨 醜
|魃
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図4 囀り行動によって発現誘導される遺伝子群



とで,ソ ングバー ドが本来もっている

「行動に直結 した回路」の利点を生か

した研究が進むと思われる。

このような特定の遺伝子の分子機能

に着目した研究 とともに,囀 り行動・

学習によって誘導される脳内で起こる

多様な遺伝子群の発現動態にフォーカ

スした研究も精力的に行われてきた。

ソングバー ドの囀 り学習は感覚運動学

習を根幹 として,自 然条件下で自ら「声

を出す」という自発的な行動発現によっ

て完成する。その際に神経活動依存的

にさまざまな遺伝子群が脳内で発現誘

導される。事実, ソングバー ドが囀っ

ているとき,脳内では囀 り行動による

神経活動依存的に40以 上の多様な遺

伝子群が発現誘導されることが明らか

になっている。これらの遺伝子群には
,

転写因子 (Egr,ATF,AP-l family)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 (b― actin,trangelin2,

Arcな ど)に関わる遺伝子群や,神経伝

達物質 。そのシナプス間隙への放出に関

わる遺伝子群 (BDNF,Proenkephalin),

シャペロンおよびその結合タンパク質

(HSP25,HSP40な ど),免疫関連物

質 (JSC)な ど多様な遺伝子が含まれて

いた (図 4)14)。 これらの多 くがノック

アウトマウスなどの研究から神経可塑

性に関わる分子機能をもっていること

が明らかにされてきている。 また,行

動の継続時間にそってソングシステム

内の神経核 ごとにこれ ら遺伝子群の

mRNA発 現 レベルの動態が 6つ の夕

イプに分類でき,経時的な発現制御が

遺伝子群によって異なる。さらに,囀

「 学習中の学習臨界期内にある若鳥が

嘩ったときと,学習を終えた学習臨界

事後の成鳥が囀ったときとでは,同 じ

ように発声行動をしてもその脳内で誘

導される遺伝子群が異なっていること

がわかってきた。つまり,脳内の「特

異的部位 (ソ ングシステム)」 で,個体発

達の「時期特異的 (音声発声学習臨界

期間)」 に,発声行動を「どれだけ (神経

興奮持続時間)」 行っているかを正確に

反映する絶妙なる「多段階発現調節プ

ログラム」がそれぞれの遺伝子群の発

現制御のために脳内で実行されている

ことを意味する。この多段階発現調節

機構が,脳内で実際にどのようにコン

トロールされているのか, またこの多

段階発現調節を受ける遺伝子群によっ

て学習効率や学習臨界期制御にどのよ

うな影響を及ぼしているのかについて,

現在研究を進めている状況である。

以上の2つ のアプローチ,すなわち

(1)1つ や数個の遺伝子の脳内分子機

能を回路・行動レベルで徹底的に

精査 していく方法

(2)行動によって誘導 。発現制御を受

ける遺伝子群の発現動態からその

行動表現を支える遺伝子発現制御

メカニズムを検証 していく方法

は,「動物行動の遺伝的基盤」を理解

するためには,お互いが相反するもの

ではなく,共に相補するアプローチと

いえる。 しかし,決 してこれだけでは

「動物行動の遺伝的基盤」を真の意味

で理解できるとは大言できないのでは

ないであろうか。では,何がさらに必

要か。

ロ ソンタ ―ヾドの行動遺伝学の

展望

―一系統進化要因を突破口とした

取り組み

最近の次世代シークエンサーによっ

て大量のゲノム情報の利用が可能とな

ソングバードの囀りを制御する神経回路・遺伝子

り,分子生物学的手法の加速度的な発

展を期待できる現在だからこそ,今後

の研究方略を再考すべき時期に来てい

るのではないかと考えている。これは,

ソングバー ド研究に限つたことではな

いかもしれない。個人的には,テ ィン

バーゲンの4つの質問
★
を意識すること

が最近多 くなっている。動物行動学の

祖であるニコ。テインバーゲンが 1960

年代に発した動物行動を理解 していく

ための指針である。その動物行動の「至

近 要 因 (mechanism)」 ,「 発 達 要 因

(deVe10pment)」 ,「究極要因 (LnctiOn)」 ,

「系統進化要因 (evOlutiOn)」 の4つの「な

ぜ」を問いていくことが,動物行動研

究にとって重要であると述べている。

まさに言い得て妙なる蔵言,さ すがニ

コ・ティンバーゲン。気がつけば,最

近のソングバー ド研究は音声発声研究

といいながら,“zebra nnch(キ ンカチョ

ウ)研究 "化 してしまっている。Zebra

nnchの 研究であって,音声発声学習

の研究 とは素直にいえない。そして,

これまでの神経生理学・分子生物学的

研究によって飛躍的に進んだのは,至

近要因 と発達要因に関してであつて,

究極要因と系統進化要因は取 り残され

【ティンバーゲンの4つの質問】

Nlkolaas"Niko"Tinbergenは  そ の 論 文

(ze′ rscゎ rifr′υr r惣。sychο′Og′e,20,410-

433(1963))で ,動物行動を理解するため

には,次の4つ の「質問」を考えることの

重要性を指摘した。

(i)至近要因 :そ の行動がどのような生体

内メカニズムによって制御・生成され

ているのか ?

(1:)発達要因 :そ の行動が動物個体の発達

過程でどのように生成 。獲得されてき

たのか ?

(lil)究極要因 :そ の行動が動物個体・種が

生存するためにどのような意味をもつ

のか ?

(iv)系 統進化要因 :そ の行動が系統進化上

どのように進化 してきたのか ?



たままである。ソングバー ド研究の行

動遺伝学への将来的な貢献を考えたと

き,そ の突破口となるのは系統進化要

因に着眼した取 り組みではないか, と

筆者らは考えている。

発生学,生態学といった学術分野が進

化学的観点を取 り入れ,evolutionaw

developmental biology(Evo― Devo:

進化発生学 ), evOlutiOnary ecology

(Evo―Eco:進化生態学)と い うさらな

る新学術領域へと発展を遂げている。

しかし,「行動がいかなるゲノム情報

を基盤として進化してきたか」,「なぜ

動物種特異的な行動が生成されるの

か」という問いにまだまだ正面から向

き合えずにいる。「行動の進化」の研

究は真っさらな新天地のように思える。

これには問題を難しくしている複合的

な理由が存在しているせいかもしれな

い。まず,動物行動そのものが一般的

に単一の神経回路によって生成されて
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いない。形の大きさ,動物の数 といっ

た目に見え,計測が容易な対象に比べ

て,行動表現型の計測定量化の精度に

よつて,見えて くるもの,いえること

は大きく変わる。また,既存のモデル

動物間で観察できる行動比較のみで

は,進化系統上であまりに遠い動物種

間の行動進化を考察することを強いる

ことになる。しかし,鳴禽類ソングバー

ドの囀 り学習・生成行動に着目した場

合,こ れらの問題は容易に解決できる。

囀 り行動学習・生成のための特異的な

神経回路 (図 2)を 共通 してもち,近

縁種間でありながら種特異的な発声パ

ターン (時 系列構造,発声持続時間,

音素数など)を 生成 しているためであ

る (図 5A)。 また,動物種 ごとに,そ

の発達過程における囀 り変化・学習戦

略も異なる (図 5B)。 同じようにワイ

アーリングしているように見える神経

回路ソングシステムから,種特異的な

発声行動 として異なる出力が可能なの

である。ゲノム上の遺伝情報による遺

伝子発現機序が種特異的な神経回路の

性質を決めていると考えられる。種特

異的な行動表現型 とその進化,そ れを

可能 としている神経分子基盤の機能進

化を検証 していくことがソングバー ド

研究では可能である。

これか らの「行動遺伝学」,動物行

動の遺伝的基盤研究にソングバー ドだ

からこそチャレンジできるフィール ド

が存在 していると考えるのは筆者たち

がよほど楽天家なのかもしれないが,

「ソングバー ドでなければできない研

究」が必ずあると信じている。
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