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要 旨

近年，マウスの遺伝的背景と社会的行動の関係を解明するために，C57BL/6JJcl（B6）と
MSM/Ms（MSM）のコンソミック系統 B6-ChrNMSM を用いた研究が進められている．コンソ
ミック系統とは，マウス染色体 21種類について，それぞれ 1 対の染色体のみが他系統の染色
体と置き換えられた系統群のことであり，B6の 1対の染色体のみがMSMのものと置き換え
られており，残りの染色体は全て B6と同一である．研究にあたっては，遺伝的背景が同等の
2匹のマウスをオープンフィールドに入れ，専門家が目視でマウスの行動状態を観察および判
別し，コンソミック系統毎の特徴を検討することが行われているが，多大な時間と労力を要す
るという問題がある．そこで，本研究では隠れマルコフモデルを用いて，マウスの行動状態の
自動判定を行い，その結果に基づいて社会行動に関わる遺伝的基盤の探索を試みた．一番単純
な場合である 2匹のマウスが“互いに無関心”か“社会的行動”をしているかを 2つの状態と
した場合についてモデルを作成し，自動判定の結果の妥当性を実証する．さらに判定結果より
各コンソミック系統ごとのマルコフ遷移確率を求め，これを各コンソミック系統の社会的行動
を特徴づける尺度として提案する．この尺度は 2次元量であり平面に表示して検討することが
できる．その結果，コンソミック系統としての特性を反映して各コンソミック系統は概ね B6

とMSMの間を結ぶ直線の近傍に分布すること，特に Chr 6C系統が特異な振る舞いをしてい
ることなどが観察された．
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確率．

1. はじめに

本論文では，マウスの遺伝的背景と社会的行動の関係を解明するための新たな手法として，
隠れマルコフモデルを用いたマウスの行動状態の自動判定と，その結果を用いた，マウス行動
の 2値マルコフモデルによる各コンソミック系統の特徴づけについて論ずる．
近年，マウスの遺伝的背景と社会的行動の関係を解明するために，C57BL/6JJcl（B6）と

MSM/Ms（MSM）のコンソミック系統 B6-ChrNMSM を用いた研究が進められている．ここで，
コンソミック系統とは，マウス染色体 21対について，それぞれ 1対の染色体のみが他系統の
染色体と置き換えられた系統群である．この場合，B6の 1対の染色体のみがMSMのものと
置き換えられており，残りの染色体は全て B6と同一である．研究にあたっては，遺伝的背景
が同等の同性のマウスのペアをオープンフィールドに入れ自由に探索させ，専門家が目視でマ
ウスの行動状態を観察して判別し，コンソミック系統毎の特徴を検討することが行われている
が，多大な時間と労力を要するという問題がある．そのため，人間の目視に基づく一連のプロ
セスが，機械により自動化できることが望ましい．
そこで，本研究では，隠れマルコフモデルを用いて，専門家が判定した少数の結果を教師デー

タとし，マウスペアのトラッキングデータより抽出した特徴量（相対距離，距離の変化，相対
角度，速さの平均）を用いることによって，各時点でのマウスの行動状態が“無関心状態”と
“社会的行動”の 2状態のいずれであるかを自動判定することを試みてその妥当性を確認した．
さらに，各ペアについて自動判定した結果を用いて，無関心状態から社会的行動に遷移するマ
ルコフ遷移確率と，社会的行動から無関心状態に遷移するマルコフ遷移確率を計算し，遷移確
率を通じて系統雌雄毎のマウスの特徴を捉え，いくつかの興味深い知見を得た．
本研究では 60 cm×60 cmの正方形状のフィールド内で様々な行動を呈している，同系統およ

び同性のマウスペアについて，10分間の行動を撮影した，530ペアのマウスに関する動画像を
用いた（図 1）．これらの動画像は 1秒あたり 3フレームからなるため，1つの動画像は 1800フ
レームから構成されている．本研究では，各フレーム単位で状態を評価するために，javaによ
る動画像観察用ソフトウェアを作成した．
このソフトウェアを用いて，530ペアの動画像のうち，50ペアの動画像について，専門家が

目視で行動を観察し，フレーム単位で状態を評価した．隠れマルコフモデルの教師データでは，

図 1. マウス動画像（B6f01n），上：無関心状態の例，下：社会的行動の例．
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この 50ペアの評価結果を教師データとして使用し，マウスの行動状態の自動判定については
530ペア全てについて行った．
なお，マウスの行動観察の自動化に隠れマルコフモデルを用いる研究は最近いくつか見受け

られ（Carola et al., 2011; Vetrov et al., 2008），具体的な観察対象は異なるものの，本研究もその
流れの中に位置づけることができよう．本来的には状態の判定は人間が主観的に行う部分があ
り，観察者によって判定結果に違いがあることも否めない．動物観察用商用ソフトウェアの中
にもそのような機能を組み込んだと主張しているものが現れつつあるようであるが（Cleversys,

Inc., 2011），観察作業を機械化するにあたっては，判定結果の客観性・妥当性をどのように吟
味して十分に担保するかは難しい問題であることに留意すべきであろう．
なお，本論文の構成は以下の通りである．第 2章で 2値マルコフモデルによるマウス行動の

特徴づけについて議論し，第 3章ではマウス行動の特徴抽出に用いた解析ソフトウェアについ
て説明する．第 4章で状態推定のための隠れマルコフモデルについて扱う．第 5章では隠れマ
ルコフモデルによる推定の妥当性について検証する．第 6章では，先行研究として，Takahashi

et al.（2009）における検討内容と，隠れマルコフモデルによる判定を比較検討し，本論で述べ
る手法の妥当性について述べる．第 7章では隠れマルコフモデルによる推定結果を用いて 2値
マルコフモデルによるコンソミック系統の特徴づけを行う．第 8章は結論である．

2. マウス行動のモデル化

時系列毎にマウスの行動が逐一遷移することに着目し，本研究では行動形態をマルコフモ
デルで捉えることを試みる．一般的に，コンソミック系統マウスのペアの状態は，無関心状態
（indifference），社会的匂い嗅ぎ行動（social sniffing），性器嗅ぎ行動（genial grooming），追随行
動（following），攻撃的追随行動（aggressive chasing），攻撃行動（attacking）といった状態に分離
される．この中で，無関心状態以外の行動，すなわち，匂い嗅ぎ行動（sniffing），追随行動，攻
撃的追随行動，攻撃行動にて表されるものを社会的行動と称することとする．なお，ここで，
社会的匂い嗅ぎ行動と性器嗅ぎ行動は，動画像観察においては区別が極めて難しいため，両者
をまとめて，匂い嗅ぎ行動とした．本論では，マウスの行動を，無関心状態と社会的行動の 2

状態を遷移するものと考え，検討する．

2.1 2値マルコフモデル
マウスの行動を，無関心状態と社会的行動の 2状態に分類した場合の状態遷移について，2

値マルコフモデルに適合させた場合を考える．この場合，マウスは，時系列毎に，無関心状態
と社会的行動の 2状態を相互に遷移するか，もしくは，同じ状態を維持するものと考えられる．
いま，p00，p01，p10 および p11 を，それぞれ，次のように定義する．

p00：無関心状態から無関心状態に遷移する確率

p01：無関心状態から社会的行動に遷移する確率

p10：社会的行動から無関心状態に遷移する確率

p11：社会的行動から社会的行動に遷移する確率

このモデルにおいては，独立変数は 2個となる．したがって，このモデルにおいては，コンソ
ミックマウス毎のマルコフ遷移確率を，2次元平面上に描写することが可能である．いま，こ
のモデルにおける独立変数を p01 と p10 に選ぶ．また，このマルコフ過程の定常確率を µ0 と
µ1 とすると，µ0 と µ1 は，式（2.1）で表される．

(2.1) µ0 =
p10

p01 + p10
, µ1 =

p01

p01 + p10
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式（2.1）を書きなおすと，

(2.2) p10 =
1 − µ1

µ1
p01 =

µ0

1 − µ0
p01

となる．このことから，定常確率が同じとなる全てのマルコフ確率（p01, p10）の集合は，原点
を通る（p01, p10）平面上に存在する，正の傾きを持つ直線上に存在することがわかる．
式（2.1）より，異なるマルコフ確率の組に対して，同じ定常確率（µ0, µ1）をとることがある．

このマルコフ確率の組を，（p01
∗, p10

∗）および（p01
∗∗, p10

∗∗）（p01
∗ < p01

∗∗）とする．この場合，
（p01

∗, p10
∗）と（p01

∗∗, p10
∗∗）の違いは，それぞれ，「無関心状態」と「社会的行動」の切り替わ

る回数に違いがある．同じ定常確率であっても，（p01
∗, p10

∗）と（p01
∗∗, p10

∗∗）を比較すると，
p01

∗ <p01
∗∗ であるため，（p01

∗∗, p10
∗∗）は（p01

∗, p10
∗）よりも原点から正の方向に離れた位置に

ある．そのため，無関心状態と社会的行動が互いに切り替わる回数は増加する．
単位フレーム（1/3秒）毎に，コンソミックマウスの行動状態が，無関心状態と社会的行動が

切り替わる確率は，次の式で与えられる．

(2.3) µ0p01 + µ1p10 =
2p01p10

p01 + p10

　従って，n個連続したフレームにおいて，無関心状態と社会的行動が切り替わる期待値は，
次式のようになる．

(2.4) n(µ0p01 + µ1p10) =
2np01p10

p01 + p10

マウスペアのトラッキングデータより，マルコフ遷移確率を求める方法は次の通りである．

（a） 単位フレーム（1/3 秒）毎にマウスの行動状態をマーキングし，1800フレーム全部につ
いてマーキングする．

（b）（a）にてマーキングした結果を参照して，次の通り，遷移の回数をカウントする．

n00：無関心状態から無関心状態への遷移の回数

n01：無関心状態から社会的行動への遷移の回数

n10：社会的行動から無関心状態への遷移の回数

n11：社会的行動から社会的行動への遷移の回数

（c） 式（2.5）に従って，p00，p01，p10，p11 を計算する．

(2.5) p00 =
n00

n00 + n01
, p01 =

n01

n00 + n01
, p10 =

n10

n10 + n11
, p11 =

n11

n10 + n11

以上で述べた 2値マルコフモデルについて，5つの特徴として纏めることができる．

（1） 2値マルコフモデルは 2つの独立した変数を持ち，それぞれ，無関心状態から社会的行
動に遷移するマルコフ確率 p01 と，社会的行動から無関心状態に遷移するマルコフ確
率 p10と選ぶことができる．独立変数が 2変数であり，各系統のマウスの行動が，それ
ぞれ，2値マルコフモデルに従うことから，2匹のマウスの行動は，上記 p01 と p10 を
用いて，（p01, p10）平面の座標（点）として表すことができる．

（2） このマルコフ遷移行列の定常確率を µ0 と µ1 とすると，これらは，それぞれ，10分間
（1800フレーム）中に，無関心状態および社会的行動を取る時間の割合を示している．

（3） 同じ定常確率を持つマルコフモデルは，（p01, p10）において，原点を通る直線上に存在
する．この直線上では，原点から離れれば離れるほど，無関心状態と社会的行動の切
り替えが頻繁に発生する．
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（4） 動画像データからマルコフ遷移行列を推定するためには，まず，動画像において，各
フレーム毎のマウスの行動状態が，無関心状態と社会的行動のどちらであるかを目視
で判定する．次いで，連続したフレーム毎に，マウスの行動状態に関して，無関心状
態→無関心状態，無関心状態→社会的行動，社会的行動→無関心状態，社会的行動→
社会的行動のそれぞれに遷移する個数を調べる．

（5）（4）について，動画像を元にしたマウスの行動状態判定は，理想的には，マウスの行動
を熟知した専門家によって行われるべきであるが，本論では，機械学習の領域で用い
られている，隠れマルコフモデルを適用することによって，マウスの行動状態を自動
判定するシステムを開発し，適用させることで，判定が可能となる．

3. マウス行動解析ソフト

ここでは，マウスの動画像を解析するために自作した，javaによるソフトウェアについて説
明する．このソフトウェアの動作状況を図 2に示す．なお，図 2は，B6マウスを例として表示
したものである．本ソフトは，マウスの動画像を観察しながら，トラッキングデータにより得
られたマウスの座標データから特徴量として抽出された 4つの物理量（4.2 節で述べる）と，マ
ウスが無関心状態であるか，社会的行動であるかを時系列的に確認することができる．なお，
図 2において，右側のウインドウに関して，各物理量を示す時系列データを示す箇所の上半分
は隠れマルコフモデルによる推定結果であり，下半分は専門家の目視による判定結果を示して
いる．
本ソフトウェアは，早送り，巻戻しが可能であると共に，再生速度を変更することが可能で

ある．また，各フレーム毎にテンキーを押すことによって，テンキーに応じたマウスの状態を
csvファイルに書き込み，データとしてロギングすることができる．今回，専門家がマウスの
行動を観察し，判定した際にも，本ソフトウェアを用いて，フレーム毎にマウスの動画像を確
認しながらマウスの状態をロギングした．

4. 隠れマルコフモデル

ここでは，530種類のコンソミック系統マウスの行動状態推定を行うために用いた，隠れマ

図 2. 各種物理量の表示と，専門家目視判定と 2 値隠れマルコフモデルを比較した表示例．
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ルコフモデル（hidden Markov Model）について説明する（Huang et al., 1990; Eddy, 1996, 2004;

Rabiner, 1989）．まず，トラッキングデータによって得られたマウスの座標を元にして，隠れ
マルコフモデルを適用するために用いる，マウスの行動を表す物理量の算出方法を述べる．次
に，マウスの行動を元にして，マウスの行動状態推定をする方法，計算式について説明する．

4.1 隠れマルコフモデルの適用方法
本論で隠れマルコフモデルを導入する目的としては，コンソミック系統マウスのペアの状態

を，専門家の目視観察に基づく判定結果を学習データとした上で，トラッキングデータより抽
出されたマウスの特徴的な行動を表す物理量を用いて，観察できるシンボル系列であるマウス
の行動を自動的に分類することにある．隠れマルコフモデルに用いる教師データを準備するた
めに，専門家が雌雄両性の 50種類のコンソミックマウスペアの動画像を観察し，フレーム毎
に，無関心状態，匂い嗅ぎ行動，追随行動，攻撃的追随行動，攻撃行動にて表される社会的行
動の発生頻度を観察した．そして，トラッキングデータにより得られたマウスの座標データか
ら特徴量として抽出された 4つの物理量（4.2 節で述べる）を，隠れマルコフモデルによる解析
に取り込んだ．

4.2 2値隠れマルコフモデル
いま，フレーム番号 k(1, . . . ,1800)におけるコンソミックマウスの行動状態を sk とする．sk

は，時刻 tにおいて，

sk = 0：無関心状態（state 0）， sk =1：社会的行動（state 1）

の 2状態の何れかを取ることとする．状態 skはマルコフ過程に基づいて更新される．次に，条
件付き分布 p(y |s)について説明する．y を 2匹のコンソミックマウスの行動の特徴を示す物
理量とし，sをコンソミックマウスの行動状態とする．本論では物理量 y を，次のように定義
した．
（a）2匹のコンソミックマウス間の距離（相対距離）
フレーム番号 k における 2匹のコンソミックマウス，マウス 1とマウス 2の重心間の距離

L(k)[cm]は，式（4.1）に従って算出できる．

(4.1) L(k) =

√
(X2(k) − X1(k))2 + (Y2(k) − Y1(k))2

ここで，
X1(k),X2(k)：マウス 1およびマウス 2の x座標（単位：cm）
Y1(k),Y2(k)：マウス 1およびマウス 2の y 座標（単位：cm）

である．
（b）2匹のマウスの距離の変化
2匹のマウスの距離の変化 Vr(k) [cm/sec]は，フレーム番号 k − 1から kに遷移するときの

距離の変化により求めることができる．従って，式（4.2）に従って算出できる．

(4.2) Vr(k) = (L(k) − L(k − 1)) × 3

ここで，Vr の単位を cm/secとするため，1800[frames]が 600[sec]に相当することから，単位換
算の目的によって距離の変化 L(k) − L(k − 1)に 3を掛けている．
（c）2匹のコンソミックマウスのなす角（相対角度）
フレーム番号 k − 1から kに遷移する時の，2匹のコンソミックマウス，マウス 1とマウス



隠れマルコフモデルによるマウス状態自動判定とコンソミック系統の特徴付け 195

2が x軸となす角をそれぞれ θ1[rad]および θ2[rad]とすると，

(4.3) θ1 = arctan
Y1(k) − Y1(k − 1)

X1(k) − X1(k − 1)

(4.4) θ2 = arctan
Y2(k) − Y2(k − 1)

X2(k) − X2(k − 1)

となる．この時，2匹のコンソミックマウス，マウス 1とマウス 2が互いになす角（相対角度）
θ(k)[rad]は，式（4.5）および式（4.6）に従って算出できる．

(4.5) θ∗(k) = |θ1(k) − θ2(k)|

(4.6) θ(k) =

{
θ∗(k)(0≤ θ∗(k) < π)

2π − θ∗(k)(π≤ θ∗(k)< 2π)

（d）2匹のマウスの速さの平均
フレーム番号 k − 1から kに遷移するときの，2匹のコンソミックマウス，マウス 1とマウ

ス 2の速さをそれぞれ V1[cm/sec]および V2[cm/sec]とすると，

(4.7) V1(k)= 3
√

(X1(k) − X1(k − 1))2 + (Y1(k) − Y1(k − 1))2

(4.8) V2(k)= 3
√

(X2(k) − X2(k − 1))2 + (Y2(k) − Y2(k − 1))2

となる．この時，2匹のコンソミックマウス，マウス 1とマウス 2の速さの平均 v[cm/sec]は，
式（4.9）に従って算出できる．

(4.9) v(k) =
V1(k) + V2(k)

2

いま，物理量 yk を

(4.10) y = (L(k), θ(k),Vr(k),v(k))

と表すこととする．フレーム番号 kにおける物理量 yk の分布は，マウスが無関心状態である
ときは p(yk|sk =0)に，社会的行動のときは p(yk|sk =1)に従うものと考えることができる．
物理量が分布 p(yk|sk = 1)に従うとき， sk は，マルコフ遷移行列 T により決定されるマル

コフモデルに従い更新される．

以上が，本論で提案する，専門家の観察の代替となる，マウスの行動状態を自動判定するモ
デルである．
このモデルを機能させるためには，マルコフ遷移行列T，条件付き分布 p(yk|sk =0)および

p(yk|sk =1)が必要となる．専門家が観察によって解析した，50種類のコンソミックマウスの
データより，マウス毎に，各フレームの状態をカウントすることによって，各マウスのマルコ
フ遷移確率を求めることができ，従って，マルコフ遷移行列 T を求めることができる．また，
50種類のマウスのトラッキングデータを基にして，各マウス状態に対する物理量を表す 4次元
のヒストグラムを構築することによって，条件付き分布 p(yk|sk = 0)および p(yk|sk = 1)を求
めることができる．
本研究では，1800×50個の教師データ（各データは 4個の物理量とマウス状態の 5次元から

なる）を基に，各物理量につき，最大値と最小値の間を 10階級に等分して，マウス状態に関す
る条件付きヒストグラムを構築し，得られたヒストグラムを正規化することにより，条件付き
分布 p(yk|sk =0)および p(yk|sk = 1)を求めた．
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さて，コンソミックマウスペアのトラッキングデータが与えられた状況下で，フレーム毎の
コンソミックマウスの行動状態 s1, s2, . . . , s1800 は次のように推定できる．いま，フレーム番号
kまでの全てのフレームに関するコンソミックマウスの物理量の集合を Y k =(y1,y2, . . . ,yk)と
する．まず，各コンソミックマウス毎に，1番目のフレームから最後のフレーム（1800番目のフ
レーム）までの物理量の集合Y 1800 = (y1,y2, . . . ,y1800)を，トラッキングデータより計算する．
隠れマルコフモデルの標準式に適合させるために，下記に述べる通りに事後分布 p(sk|Y 1800)

を計算する．なお，k番目のフレームにおける状態 は，p(sk|Y 1800)を用いて，

(4.11) sk = argmax
sk

p(sk|Y 1800)

として得られるとする．
p(sk|Y 1800)を求めるために，まず最初に，p(sk|Y k)を次式に基づいて再帰的に計算する．

(4.12) p(sk|Y k−1) =
∑
sk−1

p(sk|sk−1)p(sk−1|Y k−1)

(4.13) p(sk|Y k)=
p(yk|sk)p(sk|Y k−1)∑
sk

p(yk|sk)p(sk|Y k−1)

式（4.12）および（4.13）を繰り返し用いることで，

(4.14) p(sk−1|Y k−1)→ p(sk|Y k−1)→ p(sk|Y k)→ p(sk+1|Y k)→…
と，順方向再帰的に事後分布を得ることができる．式（4.12）において，p(sk|sk−1)は，マルコ
フ遷移行列 T の要素となり，

p(sk = 0|sk−1 =0) = p00 , p(sk = 0|sk−1 = 1) = p10

p(sk = 1|sk−1 =0) = p01 , p(sk = 1|sk−1 = 1) = p11

を意味している．また，p(yk|sk)はトラッキングデータを基に構成された 4次元ヒストグラム
より算出できる．

p(sk|Y k)が求められた後，式（4.15）の通りに，逆方向再帰的に p(sk|Y 1800)を計算する．

(4.15) p(sk|Y 1800) = p(sk|Y k)
∑
sk+1

p(sk+1|Y 1800)p(sk+1|sk)

p(sk+1|Y k)

以上の流れを全コンソミック系統のマウスに適用することによって，専門家が観察していな
いマウスについても，社会的行動の有無を推定することが可能となる．なお，上記の計算式の
詳細については，Kitagawa（1987）を参照のこと．

4.3 2値隠れマルコフモデルを適用した具体例
ここで，4つの物理量の計測が行われた，特定のマウス（b6f01n）について，専門家が観察し

た場合と，隠れマルコフモデルにより判定した場合において，javaにて作成した解析ソフトに
おける解析例を示す（図 2）．なお，本ソフトは，専門家が目視でマウスの状態を判定する際に
も用いたものである．また，本例においては，1800 フレーム全てを表示することは難しいの
で，一部フレーム区間のみの表示となっている．
図 2において，右のウインドウには，上から，各種物理量（相対距離，2匹のマウスの距離の

変化，相対角度，マウス 1の速さ，マウス 2の速さ）を示していると共に，各フレーム毎にお
ける，専門家の観察による判定結果と，隠れマルコフモデルによる判定結果の比較を示してい
る．なお，隠れマルコフモデルによる状態推定においては，2匹のマウスの速さの平均を用い
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たが，本ソフトウェアにおいては，マウス 1，マウス 2の速さをそれぞれ図示していることに
留意されたい．また，マウスの状態について，薄い灰色の帯で示した箇所は無関心状態を示し
ており，濃い灰色の帯で示した箇所は社会的行動を示している．

5. 観察データと隠れマルコフモデルによる推定の比較

本章では，観察に基づいて状態を判定した結果と，隠れマルコフモデルを適用して状態推定
した結果を比較し，本論で述べる手法の妥当性について検討する．比較にあたって，まず考え
られる基準として，1800フレーム中，専門家が観察した場合と，隠れマルコフモデルにより判
定した場合において，無関心状態と社会的行動のそれぞれが一致した割合，すなわち一致率が
挙げられる．
しかしながら，マウス行動は無関心状態が多く，専門家も隠れマルコフモデルも 9割程度は

無関心状態と判定するため，一致率は必然的に高くなる傾向にあり，単純に一致率が高いから
と言って，妥当な判定が得られていると判断することはできない．したがって，様々な角度か
らの検討が必要となる．

5.1 社会的行動に着目した隠れマルコフモデルの判定の妥当性の検討
マウスの振る舞いの解析においては，社会的行動が適切に判定されることが特に重要である．

そこで，マウスの社会的行動に着目して，隠れマルコフモデルの妥当性を検討する．
表 1に，様々な観点からの，一致率の割合を示す．表 1の意味する所は次の通りである．

第 1列 専門家が観察し，社会的行動と判定したフレーム総数のうち，隠れマルコフモデル
によっても社会的行動と判定されたフレーム数の割合

第 2列 隠れマルコフモデルによって，社会的行動と判定されたフレーム総数のうち，専門
家によっても，社会的行動と判定したフレーム数の割合

第 3列 専門家によって社会的行動と判定されたフレーム数の割合
第 4列 隠れマルコフモデルによって社会的行動と判定されたフレーム数の割合
第 5列 専門家と隠れマルコフモデル両方によって，共に社会的行動と判定されたフレーム

数の割合

第 1列目と第 2列目に着目すると，共に値が 100であることが望ましい．しかし，実際には，
第 1列目の数値は大きく，90[％]前後を推移しているが，第 2列目の数値はばらつきが大きく，
30[％]から 90[％]程度の値を取っている．実際の画像を観察した結果，以下のような傾向が観
察された．

（1） 専門家が観察して社会的行動と判定した場合を基準として見ると，専門家が社会的行
動と判定したフレームについては，隠れマルコフモデルによる判定においても，概ね，
社会的行動と判定できている（図 3，例は Chr 19マウスのうち 1種類）．

（2） 一方，隠れマルコフモデルにより社会的行動と判定した場合を基準として見ると，隠れ
マルコフモデルでは社会的行動と判定されているが，専門家は社会的行動と判定して
いない場合がある（図 4，例は Chr 2Cマウスのうち 1種類）．図 4の状況においては，
明らかに追随行動を行っていると目視で判断できるが，専門家の基準では，かなりマ
ウス間の距離が近くない場合でなければ追随行動と判定していないため，結果的に社
会的行動とは判定されない．

（3） 専門家も隠れマルコフモデルも社会的行動として判断するようなイベントであっても，
開始時点・終了時点がずれている場合があり，これが，社会的行動自体が比較的稀で
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表 1. 様々な観点からの一致率の比較．

あることと相俟って，一致率を下げる原因となる．

5.2 状態時系列による比較検討
前節で検討した一致率のばらつきにも拘わらず，実際，目視では，専門家と隠れマルコフモ

デルの判定はよく合致していることが観察された．それを確認するために，数種類のマウスペ
アについて，専門家と隠れマルコフモデルの判定を時系列として描いた（図 5）．この図からも，



隠れマルコフモデルによるマウス状態自動判定とコンソミック系統の特徴付け 199

図 3. Chr 19 マウスのうちの 1 種類の判定例．

図 4. Chr 2C マウスのうちの 1 種類の判定例．

専門家と隠れマルコフモデルの判定が良く一致していることが見てとれる．両者の判定が一番
異なるように見えるのは c2cm03nであるが，このマウスペアについては，隠れマルコフモデル
のみが社会的行動と判定しているイベントが目立つものの，実際に目視して確認した結果，こ
の判定は，概ね妥当であると判断した．

5.3 統計量の比較
教師データとして用いた 50種類のコンソミックマウスにおいて，専門家の観察によって社

会的行動と判定された時間と，隠れマルコフモデルによって社会的行動と判定された時間の相
関を調べた．その結果を図 6に示す．相関係数は r=0.9827となり，専門家の観察による判定
結果と隠れマルコフモデルによる判定結果の間には高い相関関係が見られた．

5.4 検討結果のまとめ
本章では，隠れマルコフモデルによる社会的行動判定の妥当性を，専門家の判定との時系列

グラフの比較や統計量の観点から吟味した．特に図 5に示したように，隠れマルコフモデルに
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図 5. 専門家と隠れマルコフモデルの判定の時系列比較．

図 6. 50 種類のコンソミックマウスの社会的行動判定時間の相関．

よる社会的行動判定は，観察者による判定と傾向として十分によく一致しており，これを用い
てさらに自動解析を行うに足るだけの妥当性を有するものと判断する．
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6. 先行研究との比較

先行研究の一つである Takahashi et al.（2009）では，2匹のマウスの相対距離が 12 cm以下に
なった場合に，2匹のマウスが接触しているものと判定し，「接触時間」や「接触頻度」に基づ
いて各コンソミック系統の特徴を解析している．社会行動解析の観点からは，これは，2匹の
マウスがお互いに近づいているときには，お互いに関心を持っているとして，社会的行動と考
えると見なしていることに相当する．本節では，隠れマルコフモデルによって，距離による判
定に比べてより人間の判断に近い判定が可能となることを示し，隠れマルコフモデルを用いて
Takahashi et al. と同様の解析を行うことを試みる．

6.1 時系列による比較
図 5に示したマウスと同じマウスについて，Takahashi et al.（2009）にて示されている，2匹の

マウスの相対距離が 12 cm以下になった場合に社会的状態と判定する場合と，隠れマルコフモ
デルによって社会的状態と判定した場合を比較したものを図 7に示す．図 7を見ると，hmm01n

を除いた 3種類である b6f01n，c2cm03n，c19f03n，特に b6f01n，c2cm03n については隠れマ
ルコフモデルによるものよりも距離によるものの方が，ずっと頻繁にスパイク的に社会的状態
と判定していることが見て取れる．さらに，図 5の専門家による判定と比較することにより，
隠れマルコフによる判定の方がより専門家の判定に近いと判断できる．実際，動画像を注意深
く目視観察して検証したところ，明らかに無関心状態であっても偶然距離が閾値以下となった
ために接触と見なされる場合などが頻繁に見受けられ，b6f01n などで距離による判定によって

図 7. Takahashi et al.（2009）の判定基準と隠れマルコフモデルの判定の時系列比較．
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接触状態がスパイク状に頻繁に現れるのは，偶然，距離が近づいたためだけであることが確認
された．これは，12 cmという距離が，社会的行動と判定するに当たっては，やや大きめであ
ることに起因しているものと推察される．一方，隠れマルコフモデルでは距離が離れた 2個体
が追跡状態にある場合をも社会的状態として判定しており，この点も単純な距離による接触判
定に比して優れた点であるといえる．
これを受けて，以下では Takahashi et al.（2009）と同様の解析を隠れマルコフモデルによる

判定によって行う．すなわち「社会的行動の長さ」と「社会的行動の頻度」によるコンソミッ
ク系統の特徴付けを試みる．前者は Takahashi et al.（2009）においては接触時間による解析に
対応し，後者は接触頻度による解析に対応する．

6.2 コンソミック系統毎の接触時間の総和に関する比較検討
Takahashi et al.（2009）では，コンソミック系統毎の接触時間の総和を，図 8（a）のように示

している．なお，Takahashi et al.（2009）においては，Chr 18のデータは欠損している．一方，
隠れマルコフモデルを用いて判定した結果より，コンソミック系統毎に社会的行動と判定され
た時間の総和を，図 8（b）に示す．図 8より，Chr 4，Chr 11，Chr 13，Chr 14を除いて類似し
た傾向があることが見て取れる．なお，図 8において，*は，B6に比べた場合，コンソミック
系統毎の接触時間の総和および社会的行動と判定された時間の総和に関して，5％有意である
ことを示している．

図 8. 接触時間の総和（a）と社会時間判定時間の総和（b）の比較．
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6.3 コンソミック系統毎の接触回数に関する比較検討
次に，Takahashi et al.（2009）で示されている，2匹のマウスの接触回数（図 9（a））について

も，社会的行動の観点から検討する．なお，Takahashi et al.（2009）においては，Chr 18のデー
タは欠損している．本論では，無関心状態と社会的行動が切り替わる期待値が，2匹のマウス
の接触回数と関連するものと考える．式（2.4）と，無関心状態から社会的行動に切り替わる期待
値は，無関心状態と社会的行動が切り替わる期待値の丁度半分になることを考えると，1800フ
レームから構成される 1個のマウス動画像において，無関心状態と社会的行動が切り替わる期
待値は，式（6.1）で表される．

(6.1)
1

2

2 × 1800p01p10

p01 + p10
=

1800p01p10

p01 + p10

式（6.1）によって，1800フレーム中における，無関心状態と社会的行動が切り替わる期待値が
計算でき，コンソミック系統および雌雄毎の期待値の平均と分散を計算することができる．そ
の結果を図 9（b）に示す．なお，図 9において，*は，B6に比べた場合，2匹のマウスの接触回
数および無関心状態と社会的行動が切り替わる期待値に関して，5％有意であることを示して
おり，#は，同じコンソミック系統の雌雄について比較した場合，5％有意であることを示して
いる．図 8より，無関心状態と社会的行動が切り替わる期待値は，接触回数の約半分であるこ
とがわかる．これは，6.2節の図 7からも推察されることである．図 8における無関心状態と
社会的行動が切り替わる期待値の間には，社会的行動時間の場合ほど，コンソミック系統ごと
に大きな違いがないように見受けられる．

図 9. 接触頻度（a）と無関心状態・社会的行動が切り替わる期待値（b）の比較．
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7. マルコフ遷移確率に基づくコンソミックマウスの特徴抽出

隠れマルコフモデルにより，各ペアの動画像について，各時点において無関心状態と社会的
行動のいずれであるかを判定した時系列が得られる．これを人間の観察者が同定した状態であ
るとみなして，各ペアについて（2.5）式にしたがってマルコフ遷移確率を計算することができ
る．以下，マルコフ遷移確率に基づいてコンソミック系統雌雄別の差異を検討する．なお，各
ペアのマルコフ遷移確率を推定するにあたっては Baum-Welsh 法を用いることも考えられる
が，ここでは，隠れマルコフモデルが人間の観察者を模擬的に実現しているという立場に立っ
て標記のような形でマルコフ遷移確率を推定した．

7.1 マルコフ遷移確率によるコンソミックマウスの特徴の視覚化について
530種類のコンソミックマウスについて，上記の方法で得られたマルコフ推定確率を 2次元

平面に図示したものを図 10に示す．なお x軸は，無関心状態から社会的行動に遷移する確率
（=p01），y軸は，社会的行動から無関心状態に遷移する確率（=p10）である．
図 10から， p10 は p01 に比べて約 10倍の値を取ることがわかる．また，Chr 6C，Chr 17，

MSMは，p01 は広く分布しているが，p10 は低い値に集中していることがわかる．p10 に関し
て，530種類の平均値は 0.016であり， p01 に関しては平均値は 0.126である．

7.2 コンソミックマウスの系統別のばらつき方
次に，雌雄系統別でマウスのマルコフ遷移確率の分布の特徴について検討する．いま，p =

(p01
∗ p10

∗)T，平面上の任意の点を q =(q01
∗ q10

∗)T，さらに，D(p|q)を，p によるマルコフ
列と q によるマルコフ列の Kullback-Leibler ダイバージェンスレートとすると，

図 10. 全コンソミックマウスのマルコフ確率の分布．
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が成立する（Rached et al. 2004）．ここで，µ0，µ1は，それぞれ，p によるマルコフ過程で状態
0，1をとるマルコフ定常確率である．
フィッシャー情報量行列は，

I =
∂2D(p|q)
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となり，長さ N の状態系列から（2.5）式にしたがって推定された遷移確率は，平均 0，分散共
分散行列 I/N の正規分布に近似的に従うと考えられるので，

(7.2) (q − p)T I (q − p) =4

にはおよそ 95％の個体が入ると考えられる．なお，フィッシャー情報量行列 I は対角行列とな
るので，（7.2）の楕円の形状は水平になる．各系統雌雄別に，p01 および p10 の平均値を中心と
して（7.2）の楕円を描いたものを，図 11に示す．なお，図 11において，各プロットは，個体毎
の p01および p10の値を示している．また，図 11の菱形のプロットおよび黒色の楕円は雄を示
し，四角のプロットおよび灰色の楕円は雌を示している．
図 11から，系統毎に，マウスの分布のばらつき方が異なっており，各系統において，大部

分の個体の p01 および p10 の値が，（7.2）の楕円に収まっている場合と（7.2）の楕円外にもかな
りの個体が存在する場合とに大別される．特に，Chr 2C，Chr 2T，Chr 8，Chr 9，Chr 12T，
Chr 14，Chr 16，Chr 19，Chr XT，Chr Yについては，雌雄共に（7.2）の楕円に収まっている．
このことは，上記系統の個体については系統内の個体差が小さいことを意味する．一方，Chr

4，Chr 6C，Chr 6T，Chr 13，Chr 17については，かなりの割合の個体が（7.2）の楕円外に存
在している．上記系統については，マルコフ確率の値の個体差が大きいと見られる．
また，定性的な観点から，楕円形状や各個体の p01 および p10 の値のばらつき方より，マル

コフ確率について雌雄差が生じていることもわかる．特に，Chr 13，Chr 15，Chr 16について
は，雌雄の楕円の中心間距離が他のコンソミック系統に比べて大きい上，（7.2）の楕円形状につ
いて，雌雄で形状が異なっている（x方向が長径であるか否か）ことがわかる．このことは，マ
ルコフ確率の観点から，上記系統については雌雄差が存在することを示唆している．
さらに，Chr 13，Chr 15については，有意な性差が現れており，雄は楕円がMSM寄りであ

り，雌は楕円が B6寄りであるという傾向が把握できる．目視観察の範囲では，これらの系統
では雄のみが攻撃行動を示している．このように，（7.2）の楕円形状の観点から，社会行動の質
の違いを抽出することが出来たとも言える．

7.3 マルコフ遷移確率の平均値からみた B6マウスおよびMSMマウスとの比較
図 12に，各系統に関するコンソミックマウスのマルコフ遷移確率の平均値を，雌雄別に示

す．図 12より，それぞれのコンソミック系統のマルコフ遷移確率の分布には以下の特徴があ
ることが見て取れる．

（i） 全体としては，B6とMSMを結ぶ右下がりの直線に沿って（雄の場合）あるいは同直線
に平行な帯内（雌の場合）に分布する．

（ii） B6の周辺に多くが分布する．
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図 11. コンソミック系統毎のマルコフ確率分布とばらつきを示す楕円．
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図 11. 続き．
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図 11. 続き．
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図 11. 続き．

図 12. コンソミック系統雌雄別のマルコフ平均値の分布．

特に上の特性（i）は，特に雄マウスについて顕著であり，遺伝形質的にコンソミック系統が B6

と MSM の“混合”であることを考えると，その事実が定量的に現れているとも考えられ，興
味深い．この関係は，p10 から p01 が（あるいは p10 から p01 が）決定されるような生物学的メ
カニズムが存在する可能性を示唆する．しかし，全てのコンソミック系統に関して（i）もしくは
（ii）に合致してはいない．特に，雄の Chr 6Cは，上の（i）（ii）の何れの場合にも合致しておらず，
p01 については B6とほぼ同じ値で p10についてはMSMより若干小さい値に近い値であり，直
線から大きく外れている．雌についても直線からの外れ方は大きい．この事実は Chr 6Cの特
別な役割を示唆するとも考えられる．
図 12の結果を踏まえて，雌雄毎に，B6とそれ以外の系統を比較するために，permutation

testによる有意差検定を行った．その結果を表 2に示す．
表 2より，雄マウスについては，B6と比べて，Chr 3，Chr 9，Chr 15では，有意水準 5％で

有意差が見られ，また，Chr 4，Chr 6C，Chr 13，Chr 14，Chr 17，MSMでは，有意水準 1％で
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表 2. permutation test の結果．

有意差が見られる．また，雌マウスについては，B6と比べて，Chr 2C，Chr 3，Chr 7，Chr 9，
Chr 12C，Chr 13では，有意水準 5％で有意差が見られ，Chr 2T，Chr 4，Chr 6C，Chr 6T，
Chr 14，Chr 17，MSMでは，有意水準 1％で有意差が見られる．
図 12には，B6と比べて有意差が見られたコンソミックマウスについてラベリングをしてあ

る．permutation testにより B6マウスと有意差が見られたマウスの x-y平面上の位置が，B6

マウスと明確に離れた位置関係にあることが，視覚的にも把握することができる．

8. まとめ

本論では，隠れマルコフモデルを用いて，マウスの行動について，無関心状態と社会的行動
という 2状態の自動判定を行うとともに，自動判定の結果よりマルコフ遷移確率を求め，2次元
平面に表してコンソミック系統毎の差異を検討した．2匹のマウスの相対距離を基にして接触
と判定しこれによって社会的行動と無関心状態を弁別する従来手法と比較した結果，隠れマル
コフモデルによる状態判定がより専門家の目視による判定と近く妥当であることが示された．
これは，隠れマルコフモデルによる状態推定法が，従来，専門家の目視に頼っていた判定方法
に代わる方法として，有用な手法となりうることを示唆している．また，マルコフ遷移確率を
平面上に図示することによって各コンソミック系統の差異を検討した結果，概ねコンソミック
系統が B6とMSMを結ぶ直線上あるいはその直線に沿った帯の中に存在すること，が示され
た．これは，B6とMSMの混合性というコンソミック系統の由来を考えると興味深い．また，
Chr 6C系統は，直線近傍に存在しない特異的な例外である．この事実についてはさらに検討
を重ねていきたい．本研究では 2状態に焦点を絞ったが，無関心状態，匂い嗅ぎ行動，追随行
動の 3状態からなる 3状態のモデルや，更に攻撃行動等を取り入れた 4状態以上のモデルにつ
いての隠れマルコフモデルの構築と検証は今後の課題である．
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補足：実験に使用したマウスについて

ここでは，実験に使用したマウスについて，コンソミック系統の作成方法を説明すると共に，
本論の実験に用いたマウスの育成方法について説明する．

A.1 コンソミック系統について
2つの系統が 1つの染色体全領域について異なった由来を持ち，他の遺伝的背景が共通であ

る場合，これらの 2つの系統は互いにコンソミックな状態にあり，これらの系統はコンソミッ
ク系統と呼ばれる．マウスは，ゲノム中に 19本の常染色体とXまたは Y染色体が存在し，合
計で 21種類の染色体をもつ．コンソミック系統群は，これら 21種類の各染色体について 2系
統間で置き換えが行われている．一本の染色体を与える系統を染色体供与系統，受け取る方を
染色体受容系統と呼ぶ．

A.2 マウス亜種間コンソミック系統の作成とその応用
国立遺伝学研究所は，東京都臨床医学総合研究所・疾患モデル開発センターとの共同研究に

より，受容系統に標準的な実験系近交系である C57BL/6JJcl（B6）系統，供与系統として日本
産野生マウス由来の近交系であるMSM系統を用いたコンソミック系統の作製を行っている．
この新しいマウス系統は亜種間コンソミック系統と呼ばれている．これまでの研究から B6系
統とMSM系統には大きな遺伝的差異や多様な表現型の違いが観察されている．亜種間コンソ
ミック系統を用いた解析により，疾患や様々な表現型に関連する遺伝子の探索など，医学・生
物学の様々な分野に利用できると期待されている．

A.3 飼育方法
C57BL/6JJcl（B6）は日本クレア株式会社より購入し，国立遺伝学研究所にて飼育したもの

である．また，日本産亜種 Mus musculus molossinus に由来する近交系統である MSM/Ms

（MSM）および B6-ChrNMSM コンソミック系統は，国立遺伝学研究所にて育成・飼育したもの
である．全てのコンソミック系統は，一本の染色体のみ MSMより移したものである以外，B6

と全く同じ遺伝的背景を持っている．しかし，Chr 2，Chr 6，Chr 7，Chr 12の 4本の染色体
については，染色体全体をMSM系統に置き換えることができなかったために，2つの系統（C

と T）として分けて作成した．C系統とは染色体のセントロメア側半分以上をMSMにおきか
えており，T系統はテロメア側の半分以上が置き換わっている．全マウスは生後 10週のもの
であり，適宜，食糧と水を与えた．これらのマウスは，室温が 23± 2℃にコントロールされ，
適宜，12時間周期で明暗を繰り返す室内で飼育された．これらの飼育に関しては，国立遺伝
学研究所のガイドラインおよび動物実験委員会（Institutional Animal Care and Use Committee:

IACUC）により是認されている手続きに沿って遂行された．
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Research has been conducted to find the relation between genetic character and social
behavior of mice based on the consomic mouse B6-ChrNMSM, which is consomic strain
between C57BL/6JJcl (B6) and MSM/Ms (MSM). A pair of genetically identical mice
were put in a square open field and an expert identified segments of interactive states
between the pair such as “indifference”, “sniffing”, “following”, and so on. If we had nu-
merous pairs to observe, this task would have been a major obstacle and a laborious and
time-consuming process. In this study, we automated segmentation utilizing the hidden
Markov model. Specifically, we developed a model that recognized whether the pair was
“indifferent” or “interactive.” The plausibility of the obtained segmentation was care-
fully examined from various aspects. Based on the segmentaion by the hidden Markov
model, we calculated the Markov transition probability of each consomic strain. Markov
transition probability is a two-dimensional quantity, and we proposed this quantity as a
characteristic of social behavior of each consomic strain. Through a plot of Markov tran-
sition probability of consomic strains in a 2-dimensional plane, we observed the following
two interesting facts: (i) consomic strains are located along the line connecting B6 and
MSM reflecting the nature of consomic strains, (ii) of these, the Chr 6C consomic strain
showed an exceptional singular behavior.

Key words: Mice, hidden Markov Model, indifferent behavior, interactive behavior, Markov transi-
tion probability.
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