
 

様式 C-19 
科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２２年５月１７日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
和音とは基音（Ｆ０）の整数倍の倍音の組み合わせからなり、和音を聴くと、その中にＦ０

が含まれていない場合でもＦ０を知覚するので、Ｆ０応答を手掛かりに和音の識別メカニズム
を探索することができる。我々はマウス聴覚野のＦ０に対する応答を経頭蓋フラビン蛋白蛍光
イメージングによって可視化した。さらにこのＦ０応答の生ずるメカニズムを解析したところ
経験依存的に形成された皮質内回路の働きによるものであることが判った。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Perception of harmonic sounds is accompanied by sensation of the fundamental (F0) 
that is missing in the original sounds. Responses to this “missing F0” can be recorded in the 
primary auditory cortex. We investigated F0 responses, which were visualized using 
transcranial flavoprotein fluorescence imaging in anesthetized mice. Our results indicate 
that “missing F0” is produced by experience-dependent intracortical circuits in mice.  
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007 年度 14,500,000 4,350,000 18,850,000 
2008 年度 11,700,000 3,510,000 15,210,000 
2009 年度 11,700,000 3,510,000 15,210,000 

年度    
  年度    

総 計 37,900,000 11,370,000 49,270,000 
 
研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：神経科学一般 
キーワード：フラビン蛋白蛍光・経頭蓋イメージング・聴覚野・和音・マウス 
 
 
１．研究開始当初の背景 
脳活動によって電子伝達系のフラビン蛋

白は緑色自家蛍光を発する酸化型になる。こ
の現象を利用すると、自家蛍光を利用した脳
機能イメージングが可能である。特にマウス

は頭蓋骨の透明度が高く、経頭蓋イメージン
グができる。我々はこの方法を用いてマウス
大脳皮質聴覚野の解析を行った。聴覚野では
Tonotopic Map、即ちニューロンの至適周波
数が高さに応じて並ぶ構造が観察された。し
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かし両側聴覚野を破壊しても動物の周波数
弁別能は低下せず、聴覚野の機能が周波数弁
別にないことは明らかである。聴覚野の機能
は種に特異的な鳴き声の弁別など、むしろ複
数の周波数からなる複合音を特異的に識別
する機能を持つと考えられている。従って和
音（各要素の周波数が単純な比で表せる複合
音）と不協和音（各要素の周波数が単純な比
で表せない複合音）の識別も聴覚野でなされ
ると予想される。しかし、和音と不協和音の
識別メカニズムを動物実験で解析すること
は困難である。従って、我々は和音と不協和
音を容易に聴き分けることができるにもか
かわらず、どのようなメカニズムで識別して
いるのか、全く判っていない。 
 
２．研究の目的 
和音と密接に関連した現象に Missing 

Fundamentals という現象が知られている。
すなわち各要素の周波数が基本周波数 F0 の
整数倍からなる合成音を聴かせた場合、この
中に F0 が含まれていないときでも、あたか
も F0 が存在するかの様に聴こえるという現
象である。F0 が聴こえるのは、合成音の各
要素の周波数比が比較的単純な和音の場合
に限定され、不協和音では F0は聴こえない。
即ち、和音と不協和音をどのように聴き分け
るのかという問題は、なぜ特定の合成音（和
音）の場合にのみ F0 応答が出現するのかと
いう動物実験で解析可能な問題に置換でき
る。後者を解析するために経頭蓋フラビン蛋
白蛍光イメージングは適した方法である。何
故なら聴覚野は Tonotopic Map 構造を持ち、
F0 応答が出現するかどうかは特定の
Tonotopic Map の区画が活動するかどうかで
客観的に調べることができるからである。本
研究では、この F0 応答をメルクマールにし
て、和音と不協和音の識別メカニズムを解明
することを目的とした。また和音と並んで複
雑な音を特徴づけるもう一つの要素である
周波数変調 (FM)音に関する解析も行った。 
 
３．研究の方法 
ウレタンで麻酔したマウス聴覚野の応答

を経頭蓋フラビン蛋白蛍光イメージングに
よって解析した。必要に応じて殆ど鳴かない
かないプロトカドヘリンα欠損マウスや皮質
特異的に５０％のＮＭＤＡＲ１受容体を欠

損するマウスも使用した。また、マウスの聴
覚機能を解析するため、行動学的なテストも
行った。 
 
４．研究成果 
（１） F0 応答の解析： 
マウス大脳皮質の経頭蓋フラビン蛋白蛍

光イメージングで聴覚野の音に対する応答
を解析すると、音の高さに応じて応答する部
位が異なる Tonotopic Map が確認された。20 
kHz の音と 25 kHzの音のように比較的簡単
な周波数比で表せる和音を聞かせると、応答
が 5 kHz（20 kHzと 25 kHzの最大公約数）
に対応する部位まで広がった。しかし、19 
kHz＋26 kHz のように簡単な比で表せない
不協和音の場合は応答部位が低周波数側に
広がる現象は生じなかった。  
我々は、聴覚野内の 20 kHz と 25 kHz に

応ずるニューロン群が経験依存的に形成さ
れた皮質内結合を介して 5 kHz に相当する
領域を駆動すると考えている。即ち、動物の
鳴き声など自然界に存在する音は、基本周波
数とその整数倍の周波数からなることが多
いので、至適周波数が整数比で表される一連
のニューロンは同期して発火する確率が高
く、その結果として経験依存的な結合が形成
され得る。この仮説を検証するため、20 kHz
と 25 kHz の聴覚野領域をフラビン蛋白の退
色を利用して経頭蓋的に光不活化した。この
とき 5 kHz を直接聞かせたときの聴覚野の
応答は抑圧されないが、20 kHz と 25 kHz
の音を同時に聞かせたときの 5 kHz の脳部
位の応答が消失した。この結果は皮質内神経
回路によって 5 kHz の領域が駆動されてい
ることを示唆している。 

F0 が認知されるメカニズムとして従来想
定されているのは、和音波形の繰り返し周期
から F0 に相当する情報が抽出されるという
ものである。即ち、20 kHzと 25 kHzの波形
を重ね合わせれば、5 kHzに対応するうなり
が生ずるので、このうなりの情報から F0 が
認知されるという考え方である。この可能性
を否定するために我々は 20 kHz と 25 kHz
の音をモザイク状に並べた音をマウスに聴
かせ、モザイクの間隔が 15 ms 以下であれば
F0 応答が生ずることを確認した。モザイク
音には 5 kHz に相当するうなりが含まれな
いので、うなりからこの F0 応答が生じたと



 

 

は考えられない。一方皮質レベルでは音の細
かな時間的情報が失われるので、本来モザイ
ク状であった音も皮質に到達する頃には融
合した音として聞こえ、F0 応答が生じたと
思われる。以上の実験結果からマウスにおい
て F0 応答は皮質内回路の働きによって生ず
ることが強く示唆される。 
 
（２） マウスの F0 認知能力の検討 
 従来 F0 を認知できる能力はヒトを対象と
した研究で知られ、マウスで同様な能力があ
るかどうかの検討はなされてこなかった。ま
たヒトの F0 は精々数百ヘルツしかなく、5 
kHz というマウスの F0 はヒトより一桁以上
も高い。そこで我々はマウスが 5 kHzの F0
を認知できるかどうかを行動学的に検証し
た。 
 まずマウスに 2.5 kHzと 5 kHzの純音を提
示し、どちらか一方の提示中に報酬を与えた。
その結果、マウスは報酬音の提示中に報酬を
得るための行動を行い、他方の音を無視する
ような学習が成立した。その後、2.5 kHzの
F0（22.5+25+27.5 kHzの和音）と 5 kHzの
F0(20+25+30 kHz の和音)を聴かせ、マウス
がどちらの音に報酬を得るための行動を示
すかを解析した。その結果、マウスは F0 音
があたかも純音であるかのような行動を示
した。即ちこの実験によりマウスは 5 kHz程
度の高さまで F0 を認識できることが明らか
になった。 
 
（３）F0 を検出皮質回路の経験依存的形成 

それでは F0 を検出する皮質回路は如何に
形成されるのであろうか。一つの可能性は、
この回路は本来マウスの鳴き声を検出する
ための回路であり、鳴き声を聴くという経験
を繰り返し行うことにより、経験依存的に形
成されるのではないかということである。即
ち聴覚野の鳴き声に応ずるニューロンは互
いに結合して皮質内回路を形成することが
知られ、またマウスの鳴き声は数キロヘルツ
を基音とし、基音とその整数倍の倍音から成
り立っていることが知られているからであ
る。従って、マウスにおける鳴き声を検出す
る回路は和音を検出する回路でもあり、その
ような回路は、和音の成分から F0 を含む全
ての成分に対する応答を再現できる回路で
もあるはずである。 

この仮説を検証するため、我々は鳴き声を
発することが極端に少ないプロトカドヘリ
ンαの欠損マウスで F0 応答がどうなるかを
検討した。その結果、ホモ欠損マウスでは F0
応答が殆ど見られなくなることが判った。こ
の実験に用いたホモ欠損マウスはホモ欠損
マウスの両親を掛け合わせることで作られ、
鳴き声を聞くという経験を殆ど持たない。し
かし同じホモ欠損マウスでもヘテロ欠損マ
ウスの両親同士を掛け合わせたとき４分の
１の確立で生まれるマウスは、両親のマウス
は普通に鳴くので鳴き声を聞くという経験
を十分に有し、通常の F0 応答を示した。即
ち F0 応答を示すか否かは、その個体がプロ
トカドヘリンαを有するかどうかではなく、
鳴き声を聞くという経験を有するかどうか
で決定されると考えられる。 

もし F0 応答に経験が重要な役割を示すと
したら、異常な経験は異常な F0 応答を生じ
させるのではないかと予想される。そこで
我々はマウスを 19 kHz＋26 kHz＋5 kHzの
混合音に曝しながら飼育した。このようなマ
ウスでは、本来 F0 応答を生じさせないはず
の 19 kHz＋26 kHzの不協和音で 5 kHzの領
域に F0 応答様の反応を記録した。またコン
トロール実験として、19 kHz＋26 kHzの音
の組み合わせと 5 kHz の音とを交互に聴い
て育てたマウスでは、F0 応答様の反応は記
録されなかった。以上の実験は、F0 を検出
する皮質回路が経験依存的に形成されると
いう可能性を強く示唆するものである。 

 
（４）皮質ＮＭＤＡ受容体の関与 
 本来基音とその整数倍の倍音から成るマ
ウスの鳴き声を聴くと、鳴き声の各成分にそ
れぞれ応ずる皮質細胞間の結合が強化され
るとすれば、それはヘッブの法則で説明でき
る。ヘッブの法則はＮＭＤＡ受容体の機能が
必要であるとされているので、F0 を検出す
る回路の形成にはＮＭＤＡ受容体の機能が
必須であると予想される。そこで我々は皮質
特異的にＮＭＤＡＲ１受容体を５０％のみ
欠くマウスで実験を行った。何故このような
マウスを用いたかというと、皮質特異的に全
てのＮＭＤＡＲ１受容体を欠くマウスでは、
発育障害があり、何らかの異常知見があった
としても、一次的なものなのか、発育障害に
伴う二次的なものかのかの区別が困難であ



 

 

るからである。 
 皮質特異的にＮＭＤＡＲ１受容体のヘテ
ロ欠損マウスでは F0 応答の振幅が、コント
ロールマウスに比較して有意に小さいこと
が判った。この実験結果から、F0 応答を検
出する皮質内回路の形成にはＮＭＤＡ受容
体が必須であり、この回路がヘップの法則に
従う経験依存的なメカニズムで形成される
ことが明らかとなった。 
 
（５）FM 音を検出する皮質内メカニズム   

和音は自然界に存在する動物の鳴き声な
どの自然音を特徴づける性質の一つである。
しかし、和音の他にも音の高さが変化する振
動数変調(FM)音も別種の特徴の一つで、これ
ら FM音を識別することは、動物にとって大
きな意味を持つ。しかし聴覚野が FM音をど
のように情報処理するかは良くわかってい
ない。本研究ではこの問題も解析するため、
マウス大脳聴覚野活動を経頭蓋フラビン蛋
白蛍光イメージングにより記録・解析した。
純音に対する聴覚野の応答は一次聴覚野(A1)
と前聴覚野(AAF)において周波数特異的なマ
ップを示すことが知られている。FM 音は高
い音から低い音まで様々な高さの音を含む
ので、これを単に提示したのみでは、この
A1と AAFのマップを含む聴覚野の広い領域
が活性化されてしまう。そこで、特殊な刺激
法を開発し、音の高さや強さを変化させずに
FM 変調の方向性のみを変化させた時の蛍光
変化を記録し、聴覚野のどこが FM変調の方
向性に応ずるのかを解析した。即ち一定の範
囲で周波数が上昇する切れ切れのFM音を幾
つか重ね合わせ、周波数毎の音圧がほぼ一定
でありながら FM変調方向が上昇（下降）か
ら下降（上昇）へとステップ状に変化する音
刺激を与えた。このとき、AAF の内側かつ
A1 の前方の限局した領域に蛍光応答を認め
た。この領域はまた、FM 音を提示したとき
に最も短い潜時で蛍光応答が出現する領域
でもあった。この AAFの内側かつ A1の前方
の領域は、これまで超音波に特異的に応ずる
部分であると言われてきたが、少なくとも
我々が実験に用いた C57BL6 系統のマウス
のこの部分は超音波に対して明確な応答を
示さなかった。従って、少なくとも C57BL6
系統のマウスではこの領域が FM音の処理に
特化した領域である可能性がある。 

和音は A1 における経験依存的な皮質内回
路形成機構で認知されると考えられるが、こ
のような FM音の処理は A1とは全く異なる
領域においてなされるので、恐らくその回路
形成機構も和音とは全く異なるメカニズム
を有すると考えられる。それが如何なるもの
なのか、今後の課題として興味深い。 
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