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研究成果の概要（和文）：ラット頭部に固定具および聴覚野硬膜上に16チャンネルマイクロ皮質脳波電極アレイ
を埋め込み，ラットを固定した上でレバーを操作させて，知覚を報告するように訓練した．これらを用いてラッ
トの可聴閾値音圧を調べ，閾値付近でのラット聴皮質の神経活動がどのように異なるか調べた．この実験系を利
用して，ラットの視床の電気刺激による知覚補綴効果を検討した．その結果，視床への電気刺激が，聴覚野でP3
波と類似した神経活動を介して，聴知覚を生成あるいは促進していることと，視床の感覚ゲーティング機能によ
り，視床刺激が知覚に及ぼす影響は，刺激パラメータに強く依存することが示唆された．

研究成果の概要（英文）：We designed an experimental system to measure micro-electrocorticograms with
 4×4 epi-dura electrodes implanted in the temporal cortex in a head-fix preparation of awake rats. 
We conditioned rats to report their auditory perception by pulling a lever, then recorded their 
behavior and cortical activities when we provided sound stimuli, thalamic microstimulation, or 
co-stimulation. Consequently, one of the tested rats exhibited lever-pulling behavior and cortical 
positive potential in response to the thalamic microstimulation, while costimulation using strong or
 weak microstimulation increased or decreased its lever-pulling activity, respectively. These 
results indicate that the parameter of thalamocortical microstimulation should be carefully 
considered when used in the modulation of auditory perception.

研究分野：神経工学

キーワード： 聴覚野　電気刺激　微小電極アレイ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳内で表現されている情報が，すべて主観的な「意識」にのぼるわけではない．そうならば，どのような活動パ
ターンが，意識にのぼりやすいのだろうか，あるいは逆に，意識にのぼりにくいのだろうか？　意識に関わる脳
活動パターンの知見は年々蓄積されている．これらの知見を治療や産業に生かすためには，脳活動と意識的な知
覚との相関関係にとどまらずに，両者の因果性に踏み込まなければならない．そのためには，脳に直接的に刺激
を与えることで生じる知覚を調べればよい．脳への直接刺激の断続的な効果や長期間に渡る慢性的な効果を調べ
るためには，げっ歯類による動物実験が最も有効であると考えた．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
研究代表者は，聴覚のメカニズムを長らく研究してきた．特に微小電極アレイを独自に設計し，
詳細な脳活動パターンの計測手法を確立してきた（Takahashi et al., IEEE TBME, 2003; Noda 
and Takahashi, Eur J Neurosci, 2015; 他多数）．たとえば，聴覚野の時空間的な活動パターン
は，脳幹の電気刺激時と音刺激提示時とで，非常に類似しており，脳の電気刺激による聴覚再建
の可能性を示した（Takahashi et al., IEEE TBME, 2005）．また，ラットの聴覚野や視床の情
報表現と学習による可塑性を徹底的に調べてきた（Takahashi et al., Neurosci, 2011; 他多数）．
これらの微小電極アレイによる生理実験では，外部環境の情報を表現する脳活動パターンを調
べてきた．しかし，そのように脳内で表現されている情報が，すべて主観的な「意識」にのぼる
わけではない．そうならば，どのような活動パターンが，意識にのぼりやすいのだろうか，ある
いは逆に，意識にのぼりにくいのだろうか？ 脳活動パターンの医療・産業利用を検討するとき，
脳活動のほとんどを占める“意識にのぼりにくいパターン”こそ，工学的には利用価値が高い． 
 意識に関わる脳活動パターンの知見は年々蓄積されている．これらの知見を治療や産業に生
かすためには，脳活動と意識的な知覚との相関関係にとどまらずに，両者の因果性に踏み込まな
ければならない．そのためには，脳に直接的に刺激を与えることで生じる知覚を調べればよい．
脳を直接電気刺激して知覚を生成させる臨床研究は，てんかん患者を対象として，1950年代か
ら 1980年代にかけて盛んに実施された．現在でも，難治性てんかん患者の検査では脳に電極を
埋め込むことがあるので，どのような刺激パターンが意識にのぼりやすいかを調べられないこ
とはない．しかし，倫理的かつ時間的な制約により，検査中の探索的な研究は難しい．脳への直
接刺激の断続的な効果や長期間に渡る慢性的な効果を調べるためには，げっ歯類による動物実
験が最も有効であると考えた． 
 
２．研究の目的 
ラットを動物モデルに用いて，(1) 脳に直接電気刺激を与えたときに，意識にはのぼらない刺
激（脳内ステルス刺激）のパラメータを明らかにし，(2) 脳内刺激により脳活動を調整したり，
知覚を操作したりする技術の基盤を築く． 
 
３．研究の方法 
３．１ 実験系の構築 
ラットやマウスなどの小動物を対象とした覚醒下の慢性電気生理計測では，配線の取り回し
が問題になることが多かった．また，無線計測でも，バッテリ重量が問題だった．さらに，聴覚
研究では，自由行動下のラットは，耳介とスピーカとの距離が変化するため，一定音圧下での厳
密な実験は難しかった． 
本研究では，既存のオペラント学習装置 (Task forcer, 小原医科産業(株)) と組み合わせ，
頭部を固定して神経活動を計測できる実験系を設計した．この手法によれば，配線の問題やラッ
トとスピーカとの位置関係の問題も解決できる．さらに，オペラント学習装置には，ラットに操
作可能なレバーが取り付けられており，レバー操作を介して，レバー先端から報酬として水がラ
ットに与えられる．この装置でラットを十分に訓練すれば，実験者はラットの知覚をレバー操作
で報告させることもできる．ヒトでの臨床的な聴力検査のように，ラットの可聴閾音圧をレバー
操作から把握できれば，基礎研究と臨床研究とを橋渡しするトランスレーショナルな研究手法
としても有望である． 
また，本研究ではラット右側頭葉の硬膜上に，16チャンネル微小電極アレイ((株)ユニークメ
ディカル)を埋め込み，聴覚野のマイクロ皮質脳波 (μECoG)を慢性計測した．なお，この電極は
ラット聴覚野を覆う最適サイズに設計した． 
 
３．２ 電気刺激のパラメータ検討 
上記実験系を用いて，中枢刺激による知覚補綴効果の基礎的検討を行った．具体的には，音刺
激に反応してレバーを引くように訓練したラットを用いて，視床に対する電気刺激が聴知覚を
生成あるいは向上させるかを調べるため，第一に，行動実験で，電気刺激のみを与えて聴知覚の
有無をラットに報告させた．また，音と電気の同時刺激に対して，電気刺激が音に対するラット
のレバー報告に与える影響を調べた．第二に，視床への電気刺激が中枢でどのような影響を与え
るか調べるため，聴覚野の神経活動を計測し，電気刺激による神経活動の変化を調べた． 
 
４．研究成果 
４．１ ラット聴覚皮質における聴覚タスク中のマイクロ皮質脳波計測 
ラット頭部に固定具および聴覚野硬膜上に 16 チャンネルμECoG 電極アレイを埋め込み，覚
醒・麻酔下で脳活動の慢性計測できる実験系を構築した．さらに，ラットを固定した上でレバー
を操作させて，知覚を報告するように訓練した．これらを用いてラットの可聴閾値音圧を調べ，
閾値付近でのラット聴皮質の神経活動がどのように異なるか調べた．その結果，(i) 設計した電
極は，覚醒下でも，麻酔下でも，ラットの A1と AAF を含む聴覚野全域から AEP を計測できた．
AEP の振幅の空間的な分布や AEP 波形には，顕著な麻酔の影響が認められた．(ii) ラットの可
聴音圧閾値を推定できる実験系を構築した．本稿で報告したラットでは，20 dB SPL の雑音下に
おいて，16 kHz の純音の可聴音圧閾値は 35 dB SPL だった．(iii) 閾値付近の音提示に対して，



知覚を報告した試行と知覚を報告しなかった試行を比較したところ，中潜時反応には有意な差
異を認めなかったが，その後に現れる P3波および Late slow wave は知覚を報告した試行での
み確認できた．(iv) 報酬に無関係な音提示に対して，P3波が確認できなかった．これは，ラッ
トが音に対して注意を向けず，知覚しなくなったためと考えられる． 
これらの実験結果から，本研究では，ラットを対象として，意識と相関する神経活動を探索で
きる実験系を構築でできた．ヒトやサルでは，意識にのぼる刺激や刺激が意識にのぼったときの
相関神経活動(Neural Correlates of Consciousness; NCCs)は古くから調べられてきた．これ
らの先行研究で示されてきた特徴が，ラットでも認められることを本研究は示した．第一に， 35 
dB SPL での聴力検査における AEP の中潜時反応はラットがレバーを引いた試行とレバーを引か
なかった試行では，有意差を認めなかった．これは，刺激直後の中潜時反応は，意識的な聴こえ
を反映していない可能性を支持する．第二に，長潜時反応では，ラットがレバーを引いた試行に
現れる P3波や P3波後の late slow wave が，それぞれレバーを引かなかった試行に対して有意
差を認めた．これらの成分は，意識的な聴こえを反映している可能性がある．Dehaene らの Global 
workspace theory によると，感覚野で処理された刺激が頭頂葉/前頭前野のネットワークを賦活
するとき，刺激情報が脳全体に広域化され意識に結び付けられる．その際，脳波では P3 波や P300
といった波形が観測される．また，広域化により感覚野に刺激情報がフィードバックされ，感覚
野はさらに賦活することも知られている．これらの知見は，今回観測されたラットの P3 波の特
徴と合致しており，ヒトと同様の意識に相関する神経活動がラットの脳内でも生じていること
を支持する．ただし，P3 波のピーク時がラットのレバーを引いたタイミングとほぼ一致するこ
とを鑑みると，P3波後の late slow wave は意識に相関する神経活動以外にも，レバー引き動作
や水飲み等の体動成分を多く含むと考えられる． 
一方，報酬と関連していない音刺激では，可聴閾値音圧を超えていても P3 波は確認できなか
った．オンセット反応は確認できることから，音情報は聴覚野には到達しているが，ラットの注
意が音に向いていないため意識にのぼっていない可能性がある．このような現象として，心理学
では，inattentional blindness が知られている．この現象では，注意が向いていないと，視野
内であっても対象が見えなくなる．これと同様に，本実験では，報酬と関連していない音にはラ
ットの注意が向かず，刺激が意識にのぼっていない状態，すなわち，「inattentional deafness」
が起きていると考えられる．その他の可能性として，P3 波は，聴覚野における報酬情報の処理
や，聴覚系と運動系の協調に関わると考えられる．今後，さまざまな条件で P3 波の有無を調べ
ることで，P3波と意識にのぼる刺激の関係性を詳細に明らかにしていく必要がある． 
 
４．２ レポート可能な聴知覚に対する視床電気刺激の影響 
ラットの視床 (内側膝状体腹側核，MGv) の電気刺激による知覚補綴効果を検討した．MGv の
電気刺激が聴知覚を生成するか，および，聴知覚を向上させるか，について行動実験と電気生理
計測を行った．具体的には，音刺激による聴知覚をレバー引き行動で報告するよう，ラットにオ
ペラント条件付けを施したのち，音刺激，視床への電気刺激および，それらの同時刺激に対する
ラットのレバー引き行動を比較した．また，麻酔下で各刺激に対する聴皮質の誘発反応を計測し
た．その結果，(i) 視床への電気刺激に対して，ラットは有意なレバー引き行動を示し，聴覚野
では持続的な電位上昇が認められた．(ii) 音刺激と同時に強い電気刺激を印加すると，レバー
引き行動は増え，同時刺激提示から 150 ms 後に，聴覚野では陽性の電位変化が認められた．
(iii) 音刺激と同時に弱い電気刺激を印加すると，レバー引き行動は減り，聴覚野で有意な電位
の変化は認められなかった．これらの結果は，視床への電気刺激が，聴覚野で P3 波と類似した
神経活動を介して，聴知覚を生成あるいは促進していることと，視床の感覚ゲーティング機能に
より，視床刺激が知覚に及ぼす影響は，刺激パラメータに強く依存することを示唆する． 
 音に対してレバーを引くことを学習したラット 2匹の視床 (MGv) を電気刺激した．その結果，
ラット 1では，電気刺激後，無刺激条件に比べてレバー引き行動による聴知覚の報告率が有意に
増えたが，ラット 2では聴知覚の報告率は変化しなかった．また，ラット 1では電気刺激が聴覚
野で陽性の電位変化を誘発したが，ラット 2では有意な電位変化はみられなかった．これらの結
果は，ラット 1でのみ，MGv への電気刺激が聴覚野の賦活を通して聴知覚を誘発したことを示唆
する．ラット 1 の聴覚野における電気刺激の誘発電位から，MGv への電気刺激が聴覚野で P3 波
に相当する神経活動を介して聴知覚を誘発した可能性が高いと考えた．聴覚刺激が蝸牛で発生
させた神経活動は，下丘と視床を経由して，およそ 20 ms 後に聴覚野で P1と呼ばれる聴性誘発
電位を発生させる．本研究でも，音刺激条件，同時刺激条件で P1 に相当する神経活動が認めら
れたが，電気刺激だけを印加した際には，P1 は認められなかった．これらの結果から，P1 が発
生するかどうかは聴知覚の有無とは直接関係しない可能性が高いと考える． 
 ヒトでは，刺激を意識的に知覚したときに，脳波で P3 波 (P300 波) と呼ばれる陽性の電位変
化が発生する．ラットでも，聴知覚を報告させると，音刺激から 160–260 ms 後に聴覚野で P3波
が発生することが報告されている．本研究でも，行動実験の電気刺激条件と同じ電流強度 (40 
µA) で MGv を電気刺激すると，聴覚野の電位は持続的に上昇し，P3 波の時間帯において，陽性
の電位を示した．これらの結果から，視床への電気刺激は，聴覚野の P3 波と類似した神経活動
を介して，聴知覚を誘発している可能性が高い． 



 ラット 2では，十分強い電気刺激を印加したにもかかわらず，聴知覚の報告率は変化しなかっ
た．本研究の電気刺激条件で用いた電気刺激パラメータは，印加できる総電荷量が本実験中で最
も多かった．また，ネコでも，MGv に対する電気刺激が聴覚野に及ぼす効果は，電流強度が 36 µA
になった時点で飽和することが報告されている．こうしたことから，本研究の電気刺激条件の強
度は十分であり，ラット 2で聴知覚の報告率が変化しなかったのは，埋植した電極が，聴知覚に
つながる経路を賦活できなかったためと考える．今後，電極埋植位置に対する組織学的な検討を
通して，聴知覚の誘発に関わる視床の領野の特定が期待される． 
同時刺激条件では，電気刺激のパラメータに依存して，ラット 1の聴知覚の報告率が増減した
ことから，MGv への電気刺激は，聴知覚の促進と抑制の両方の機能を果たすと推測した．神経細
胞に対する電気刺激は，印加する総電荷量が多いほど効果が高いと考えられている．本研究でも，
印加した総電荷量が 1.0 C よりも多い 3 つのパラメータの組み合わせのうち 2 つで聴知覚の報
告率が増加した．また，基本のパラメータの組み合わせを用いた同時刺激と，音刺激に対する誘
発電位を比較したところ，P1 には違いが認められなかったが，同時刺激による誘発電位は，刺
激開始から 160 ms 後の電位が，音刺激による誘発電位に比べて有意に陽性であった．これらの
結果から，視床への電気刺激は，聴覚野の P3 波と類似した神経活動を介して，同時に提示され
た音に対する聴知覚の報告率を向上させた可能性が高いと考える． 
一方で，MGv への弱い電気刺激が，聴知覚の報告率を低下させたことから，視床に対する閾値
下の刺激は，視床の感覚ゲーティング機能を介して聴知覚を抑制し得ると考えた．本研究では，
総電荷量が 0.25 C よりも少ない 3つのパラメータの組み合わせのうち 1つで聴知覚の報告率が
減少した．この電気刺激は，単独で印加した際に，聴覚野で誘発電位を発生させなかったことか
ら，MGv が神経活動を発生させるための閾値に到達していなかったと考えられる．視床は，注意
や刺激の顕著性に依存して，下丘から受けた神経活動の一部のみを聴覚野に伝達する機能，すな
わち感覚ゲーティングを担うと考えられている．感覚ゲーティングの主要な役割の一つに外界
の微弱なノイズに起因する，持続的な閾値下の神経活動の抑制があることを鑑みると，本研究で
視床に印加した持続的な電気刺激に対し，視床が積極的な抑制を試みた結果，音刺激由来の神経
活動の伝達が阻害された可能性が高い． 
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