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研究成果の概要（和文）：本研究では，閉ループ電気生理を用いて特定の脳領域における神経応答特性を制御す
る新規手法を提案した．まず，フラビンタンパク質蛍光イメージングと局所電場電位計測を用いて齧歯類聴覚皮
質における各サブ領域および層における時間周波数受容野(STRF)を体系的に調べた．特に，覚醒自由行動下のマ
ウス聴覚皮質では，異なる２つの行動文脈においてSTRFの特性が動的に遷移することを明らかにした．得られた
知見をもとに，各サブ領域および層にまたがる多点シリコン電極を刺入し，聴覚応答を計測しながらSTRFを実時
間で推定し，その結果に応じて特定のチャンネルを多点電流刺激できるシステムを構築することに成功した．

研究成果の概要（英文）：In this study, we proposed a novel method to control neural response 
characteristics in specific brain regions using closed-loop electrophysiology. First, we analyzed 
spectro-temporal receptive field (STRF) in each subfield and layer in the rodent auditory cortex 
(AC) by using flavoprotein fluorescence imaging and local field potential recording. Then, we 
revealed that STRF of each neuron in freely moving mouse AC were dynamically changed between two 
different behavioral contexts. Based on the obtained results, we inserted multichannel silicon 
electrodes which cover various auditory fields and layers, and we succeeded to construct a real-time
 closed-loop system that can stimulate through arbitrary channels according to the estimated STRFs 
from the neural recordings.

研究分野：神経工学

キーワード： 神経科学　聴覚皮質　神経工学　生体生命情報学　生物・生体工学
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１．研究開始当初の背景 
 
 脳と機械を接続する技術であるブレイン
マシンインターフェース (Brain-Machine 
Interface: BMI)の研究が盛んに行われている
が，人工内耳・人工視覚のような感覚入力型
(Zrenner et al., 2011)か，義手の制御のような
運動出力型(Hochberg et al., 2012)が殆どであ
る．真に双方向通信可能な双方向型 BMIによ
り神経活動を制御するためには，神経活動の
多点計測を行い，測定結果に基づきリアルタ
イムで信号処理を行った上で，信号処理結果
に応じて多様な電気刺激パターンを印加す
る必要があるが，それを実現するための方法
論もデバイス開発も十分とは言えないのが
現状である． 
 中でも大脳皮質における双方向型 BMI を
用いた脳機能補償は現状では困難であると
考えられている．その理由の一つとしては，
高次な脳領域であればあるほど情報コーデ
ィングが曖昧で複雑になるという点が挙げ
られる．例えば人工内耳では特定の内有毛細
胞群を電気刺激することによって特定の音
の周波数を知覚させることができるが，大脳
皮質の聴覚野や連合野では，どのように電気
刺激をすれば良いかを知るのが容易ではな
い．研究代表者はこれまでの研究により，聴
覚情報が多数の神経細胞によってポピュレ
ーションレベルでコードされていることを
明らかにしてきた (Nishikawa et al., 2008; 
Katahara, Nishikawa, et al., 2010)．こうした経
験から，中枢神経系における活動制御には対
象とする神経回路全体への時空間パターン
を持った電気刺激が有効であると考え，本研
究の着想へ至った． 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は，実時間で多点計測と多点
刺激を行う閉ループ電気生理を用いて，特定
の脳領域の神経活動ダイナミクスを所望の
時空間パターンへ安定的に制御する方法論
を確立することである．研究代表者は，これ
までの研究で聴覚発声を司る脳領域におい
て多点計測により聴覚情報処理の一旦を解
明し，多点計測と多点刺激を行える LSIチッ
プを独自に開発して生理実験による機能評
価を行ってきた．本研究では，これらの知見
を統合した神経活動の新たな制御法を提案
することで，神経科学において因果研究を推
進し，新たな原理に基づく脳機能補償機器の
開発へと繋げることを期待している． 
 
３．研究の方法 
 
 閉ループ電気生理を用いて特定の脳領域
における神経活動ダイナミクスを制御する
ことのできる手法を確立するためには，対象
としている齧歯類の聴覚皮質を構成する各
サブ領域における各層ごとの聴覚応答特性

を詳細に明らかにする必要がある．しかしな
がら，各動物の個体差が大きいため，個体ご
とに合わせて計測および刺激電極の位置を
微調整する必要があることが分かった．そこ
で，フラビンタンパク質蛍光イメージングを
用いて個体ごとにA1, AAF等の各聴覚領域を
同定し，そこに電極を埋め込む新規手法を提
案した． 
 次に，齧歯類聴覚皮質の各サブ領域および
層における聴覚応答特性を体系的に調べる
ために，計測された神経応答から時間周波数
受容野（Spectrotemporal receptive field: STRF)
を算出した．さらに，電極を埋め込んだマウ
ス聴覚皮質から覚醒自由行動下において神
経活動を計測し，他個体が居る social 条件と
他個体が居ない alone 条件において，同一の
ニューロンから算出される STRFが動的に変
化するかどうか検討した． 
最後に，得られた結果を踏まえて聴覚皮質
神経回路の各点における神経活動を計測し，
その計測データから実時間で STRFを算出し，
その結果に応じた形で多点電気刺激パター
ンを印加することにより，所望の神経活動パ
ターンを強制的かつ安定的に励起させるこ
とのできるシステムを構築する． 
 
４．研究成果 
 
(1) マウスやラット等の齧歯類の聴覚皮質
から様々な音刺激に対する聴覚神経応答を
計測したところ，聴覚皮質内のサブ領域の構
成に大きな個体差があることが分かった．そ
こで，機能的な閉ループ電気生理を実現する
ために，各個体のサブ領域構成をフラビンタ
ンパク質蛍光イメージングで同定した上で，
その後の多点電極の刺入位置を決めること
が有効であることを示した．また，この手法
を応用することで，マウス聴覚皮質において
頭蓋骨上からイメージングを行い，その結果
に基づいて各サブ領域を狙って電極を埋め
込むことができる新規手法を確立した（図 1）． 

図 1: フラビンタンパク質蛍光イメージング
によるサブ領域の同定と覚醒自由行動
下における神経活動計測． 



 
(2) 申請者等が確立した方法により，マウス
A1 領域を同定した上で，その場所に電極を
慢性的に埋め込み，覚醒自由行動下において
神経活動を計測した．他個体が居る social 条
件と居ない alone 条件で，各ニューロンの聴
覚応答特性がどのよう変わるか調べた．具体
的には，各ニューロンの聴覚応答特性を表す
STRFを算出することで，2つの異なる行動文
脈における聴覚応答特性の違いを解析した
（図 2）．その結果，STRFの外形を特徴付け
るパラメータとして，潜時（latency），持続時
間（duration），最適周波数（best frequency），
帯域幅（bandwidth），応答領域（response area）
を比較したところ，alone条件と比べて social
条件では，特に時間方向により正確に応答す
る選択性を示すことを見出した（図 3）． 

 
図 2: 覚醒自由行動下の聴覚皮質ニューロン
から算出された STRF の具体例．他個
体が居る場合(social条件)と居ない場合
（alone条件）で，STRFの外形に変化
が見られた． 

 

 
図 3: 覚醒自由行動下の聴覚皮質ニューロン
から算出された STRF の各種パラメー
タ．他個体が居る場合(social条件)と居
ない場合（alone 条件）で，持続時間
（duration）と応答領域（response area）
に統計的有意な変化が見られた． 

 
(3)これまでの研究成果を踏まえて，マウス聴
覚皮質の各サブ領域にまたがるように，4 シ
ャンクの 32 チャンネル多点シリコン電極を
刺入し，多チャンネル神経活動計測装置
（Plexon社製 OmniPlex）および多チャンネル
電気刺激装置（Plexon社製 PlexStim）を組み
合わせることで，聴覚神経応答を計測しなが
ら実時間で STRFを推定し，その結果に応じ
て特定のチャンネル群に多点電流刺激でき
るシステムを構築した．今後，このシステム
を用いて，聴覚応答特性を所望の特性へ人工
的かつ可塑的に制御することがどの程度で
きるか詳細に検討していく予定である． 
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