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研究の概要（４行以内） 
本研究では、ヒトに近縁のサル類を対象にして、ソーシャルマインドの醸成と制御に関与する

遺伝子と神経回路の同定および機能解明により、集団もしくは集団の中の個体による社会的行動、
社会的行動を規定する神経ネットワーク活動、更に、神経ネットワーク活動を支配する認知ゲノ
ム発現の生物学的トライアングル連関のメカニズムを様々な革新的技術を用いて明らかにする。 

研 究 分 野：神経科学 
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１．研究開始当初の背景 
我々が適応的な社会生活を営むために作

用し、他方では社会そのものを創出するもの、
それがソーシャルマインドである。ソーシャ
ルマインドを育むことは、社会的・集団的行
動を通して、自己と他者の関係を良好に保ち、
日常を快適に過ごすうえで必要不可欠であ
る。科学技術の長足の進歩による社会環境の
劇的な変化を特徴とする現代社会において、
ソーシャルマインドおよびその破綻として
の発達障害（自閉スペクトラム症や統合失調
症など）の神経メカニズムを明らかにし、得
られた知見を社会実装していくことは、社会
性を巡る問題の多くが関連する社会的行動
とその根底にある認知機能や精神機能を統
合的に理解するうえで喫緊の課題である。 
２．研究の目的 
本研究では、ヒトに近縁のサル類（マカク

ザル、マーモセット）を対象にして、研究の
パラダイムシフトにより、従来の「個体レベ
ルの生命科学」から「社会・集団レベルの生
命科学」への転換を図り、ソーシャルマイン
ドおよびその破綻としての発達障害に関わ
る神経生物学的機構の霊長類的基盤の解明
を目指す。本研究の目的は、ソーシャルマイ
ンドを醸成し、その制御に関与する遺伝子と
神経回路の同定および機能解明に重点をお
き、集団もしくは集団の中の個体による社会
的行動（集団行動、個体間交渉）、社会的行
動を規定する神経ネットワーク活動、更に、
神経ネットワーク活動を支配する認知ゲノ
ム発現の生物学的トライアングル連関のメ
カニズムを明らかにすることである。 

３．研究の方法 
本研究では、発達障害に関与するリスク遺

伝子の網羅的探索と機能解析、ウイルスベク
ターシステムを駆使した脳内遺伝子導入に
よる発達障害モデル開発、集団ケージにおけ
る多個体行動同時トレース、社会的認知機能
を評価する２個体同時神経活動計測など、サ
ル類を対象にした様々な革新的技術により、
以下に記載する６つの研究項目を包括的に
推進する。 
４．これまでの成果 
＜研究項目１＞神経路選択的な光遺伝学的
／化学遺伝学的活動操作を同時適用できる
新規介入手法の開発：アデノ随伴ウイルス
（AAV）の 1 型と 2 型のモザイクキャプシド
を利用した改変型ベクター（AAV2.1）に、オ
プシン遺伝子、DREADD レセプター分子をそれ
ぞれ搭載した高性能ウイルスベクターの作
製を完了し、それらを用いた共同研究を精力
的に展開している。 
＜研究項目２＞全脳的かつ全ニューロン的
遺伝子導入技術の開発：上記と同様にして、
キャプシド改変によるモザイクAAVベクター
（AAV9.2）を開発し、当該ベクターをマカク
ザルやマーモセットの新生児に血管内投与
した結果、従来のベクターに比べてニューロ
ンへの遺伝子導入効率が全脳レベルで向上
したことを検証した。また、血液脳関門（BBB）
が閉鎖している幼弱期や成体期における全
脳的遺伝子導入を実現するため、マイクロバ
ブルと経頭蓋集束超音波照射を用いたBBBの
一過性開放技術による外来遺伝子導入シス
テムの最適化に着手した。 
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＜研究項目３＞神経回路操作による発達障
害霊長類モデルの作出と行動・神経活動解
析：マカクザルにおいて、前部帯状皮質の異
なる領域が線条体・側坐核や扁桃体に局在投
射することを解剖学的解析により見出した。
この結果に基づき、AAV2.1 を用いて当該神経
回路の活動を選択的に制御した発達障害モ
デルの作出を計画しているが、作出したモデ
ルの行動変容と神経活動変化を解析する研
究分担者の松本、二宮がそれぞれ社会的認知
行動課題を開発し、すでに健常個体から予備
知見を得ている。 
＜研究項目４＞全脳的遺伝子操作による発
達障害霊長類モデルの作出と行動・神経活動
解析：研究分担者の橋本が網羅的ゲノム解析
により発達障害に関わるリスク遺伝子 POGZ
の de novo 変異を同定するとともに、当該変
異を示す患者において認知機能障害や自閉
スペクトラム症に特徴的な症状などを確認
した。また、研究協力者の中澤による POGZ
の de novo 変異を有する患者由来 iPS 細胞を
用いた解析結果に基づいて、AAV9.2 に POGZ
を標的とする shRNA配列を組み込んだ高性能
ウイルスベクターの作製に成功した。 
＜研究項目５＞集団行動特性解析システム
の構築：マカクザルについては、17000 頭分
の教師データに基づいて画像からサルの運
動を抽出できる人工知能（AI）を作成すると
ともに、このシステムを多点カメラによる撮
影と組み合わせて3次元姿勢推定が可能にな
るアルゴリズムを構築し、集団ケージにおい
て多点記録が可能なセットアップを完了し
た。マーモセットについては、集団行動を多
角的に記録できる観察ケージおよび多点同
期カメラシステムを構築するとともに、姿勢
推定解析、視線方向解析、音声レパートリー
解析など、多様な解析システムの導入を進め
ている。また、AIで抽出した姿勢データや音
声データを特定の個体に紐づけるため、小型
かつ長期にわたる連続記録が可能な個体装
着型ロガーを日立製作所と共同で開発した。 
５．今後の計画 
すでに一定の成果が得られている研究項

目１および２については、新規ウイルスベク
ターを活用した基盤技術の更なる開発、確立
を目指す。また、現在取り組んでいる研究項
目３～５については、当初の目標を達成する
ため、ウイルスベクターシステムを用いた神
経回路操作や全脳的遺伝子操作による発達
障害霊長類モデルの作出と、その社会的認知
行動・神経活動解析、および集団行動特性解
析を推進する。更に、当初の研究計画におい
て３年目から開始する予定である研究項目
６については、以下のように実施する。 
＜研究項目６＞発達障害霊長類モデルの集
団行動特性解析： 研究項目５で構築した集
団行動特性解析システムおよび多個体行動
同時トレースシステムを利用し、集団ケージ

において、研究項目３あるいは４で作製した
マカクザルやマーモセットの発達障害モデ
ル（単一個体）を野生型個体（健常対照個体；
複数）と同居させた環境下で、モデル個体を
含む各個体の行動パターンを分析し、その特
異性を明らかにする。そして、従来にないよ
うな大規模データ解析により、集団行動およ
び集団における個別行動の特徴を抽出する
とともに、野生型個体と発達障害モデルが同
居した環境下で表出する、社会的行動特性を
比較動物行動学的に解明する。 
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