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研究成果の概要（和文）：フラビン蛋白蛍光イメージング法にて、マウスの大脳聴覚野機能を研究した。その結果以下
の知見を得た。①先行持続音呈示後の一次聴覚野応答で、通常検出できないON、OFFに対応する二峰性応答を得た。②
周波数変調音刺激で刺激中に急激に変調方向を変えると、UF、DP領域に特異的な反応が見られ、トレーサーで追跡する
と内側膝状体レベルで一次聴覚野と異なる部位から投射されていた。③加齢性難聴マウスを用いた高音難聴マウスの聴
覚野反応では、中等度以下の難聴では聴覚野マップに変化が見られなかったが、高度難聴になると中音域の活動が強く
なっていた。④両側聴覚野同時測定では刺激側の対側聴覚野で応答が強い傾向であった。

研究成果の概要（英文）：We studied the cerebral auditory cortex function in mice using flavoprotein fluore
scence imaging method.As a result,we got the following findings.1:After continuous tonal sonud exposure,On
 and Off responces in A1 were strongly observed.2:Changing the direction of frequency modulation of stimul
i,specific reactions were observed at UF and DP area.It had been projected from the site that is different
 from the primary auditory cortex in the medial geniculate body.3:Age-related hearing loss mouse,there was
 no apparent change in the auditory cortex map in moderate hearing loss.Activities in midrange stimuli had
 become strong when it comes to severe hearing loss.4:In both sides measurement,strong responces were obse
rved in the contralateral auditory cortex of the stimulus side in the auditory cortex.
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１．研究開始当初の背景 
 大脳聴覚野の詳細な機能は未だに解明さ
れていない部分が多く存在する。内耳障害の
結果生じる中枢性耳鳴をはじめ、難聴による
語音弁別能の低下など様々な事象に、大脳聴
覚野における刺激応答性の変化が関与して
いると推測されている。聴覚野の詳細な機能
を評価するため、マウス聴覚野を用いた光学
的イメージングを行っている。 
 脳活動の計測法として使用したフラビン
蛋白蛍光法は自家蛍光を用いた低侵襲な計
測方法である。神経細胞内のミトコンドリア
に存在する電子伝達系にはフラビン蛋白が
介在し、神経活動の亢進により電子伝達系が
活性化する際に還元型から酸化型へと変化
する。この際に青色の励起光を照射すること
で緑色の自家蛍光を発する。また、マウスの
頭蓋骨は非常に薄く透明度が高いため、開頭
せずに蛍光を捉えて神経活動のイメージン
グを行うことが可能であり、低侵襲な実験デ
ザインが可能である。 
 大脳聴覚野には音の周波数に対応するよ
うに応答する細胞が連続して配列されるマ
ップ構造が存在する。また、聴覚野内には担
当する機能が異なる複数の領域が存在して
おり、互いに情報伝達を行いながら総合的な
情報処理を行っている。我々はこれまでの研
究から、一定の環境音下で飼育したマウスで
は曝露された音の周波数における聴覚野の
反応が増強すること、前聴覚野は音の立ち上
がりに鋭敏に反応すること、前聴覚野を抑制
すると一次聴覚野の反応が低下することか
ら、皮質間での情報伝達に方向優位性がある
こと、二音を報酬の有無で件付けを行ったマ
ウスでは報酬のある音に対しては聴覚野反
応は変化せず、報酬が無い音に対する反応が
低下するなどの結果を得ている。 
 
２．研究の目的 
 内耳性難聴に伴う聴覚入力減少による中
枢性耳鳴、難聴患者における語音弁別能低下、
聴覚過敏などの現象は内耳はもとより中枢
での情報処理の変化により生じていると推
定される。聴覚処理の中枢である聴覚野にお
いて、難聴によりどのような変化が生じてい
るのかを知るために、聴覚野のイメージング
解析を行う。大脳聴覚野でのマップの可塑的
変化との関連を中心に解析し、また基礎的な
聴覚野機能や可塑的変化の生じるメカニズ
ムについても研究する。 
 
３．研究の方法 
 フラビン蛋白蛍光イメージング法を用い
て、マウス大脳聴覚野の反応を測定した。
C57BL/6 マウスを用い、ウレタン麻酔下に頭
皮を剥離、側頭骨面を明視下に置き、キセノ
ン光源より475nm帯の青色光を励起光として
照射する。前方スピーカーもしくはコンデン
サスピーカからチューブでイヤープラグを
接続し音源提示を行った。高感度 CCD カメラ

にフィルターを装着し 500～550nm の自家蛍
光を捉えられるようにし、刺激音を呈示し解
析ソフトにて反応強度を計測した。その際、
(1)一次聴覚野において、音刺激に応答する
細胞には複数の種類があり、ON 刺激に応答す
るもの、OFF 刺激に応答するもの、刺激中持
続的に応答するものなどが存在すると言わ
れている。従来の 1秒間程度の提示音ではそ
れらが混在して応答を示すため一峰性の聴
覚野応答が得られるだけであった。一次聴覚
野での音の開始、終了に対応する神経反応を
分離して観察するために様々なパラメータ
ーの先行刺激を与え、測定した。(2)聴覚野
では周波数情報に対応する領域とそれ以外
の領域が存在する。周波数の変調情報に対応
する領域を調べるために FM 音を利用した。
一定の周波数帯域内での無限 FM 上昇音、無
限 FM 下行音を呈示音源とし、それらによる
聴覚野応答を測定した。また、周波数変調の
変化に応じる反応を計測するため、音呈示の
途中で FM の方向性を上昇から下行、または
下行から上昇というように急激に変化させ、
聴覚野の反応を計測した。(3)加齢性難聴マ
ウスにおける聴覚野マップの変化を捉え、高
周波数帯域の聴力が低下した際にそれより
も低周波数帯域の聴覚野マップにどのよう
な変化が生じるかを検討した。また、そのマ
ップ変化を抑制するための外的な刺激（飼育
時に高周波数帯域の環境雑音を継続的に曝
露するなど）を行ったうえで聴覚野応答を計
測しその効果を研究した。(4)両側聴覚野の
同時測定を行い、片耳刺激、両耳刺激や左右
で異なる音刺激を行った場合の左右聴覚野
の応答性の違いや機能分担に関し検討した。 
 
４．研究成果 
 (1)通常の 1 秒間の純音音呈示では一時聴
覚野の神経応答は一峰性の反応を示すが、7
秒間の持続刺激音で測定することで音開始
時と終了時に同期する ON 及び OFF 反応を確
認することができた。また、通常の 1秒刺激
音から ON、OFF の反応を抽出するための方法
として、10 秒間の先行刺激音を呈示したのち
に 30 秒間の無音時間を挟み 1 秒間の刺激音
呈示を行ったところ、1 秒刺激音の開始と終
了に対応した二峰性の聴覚野応答が見られ
た。通常、聴覚野の神経応答には ON 応答、
OFF 応答、持続応答があると言われているが、
先行音の刺激により持続応答に対して抑制
が働き、二峰性の神経活動が記録されたもの
と考える。また、OFF 反応は ON 反応に比べ反
応強度が弱い傾向であった。 
 (2)周波数変調音に対する処理機構を解明
するため、周波数帯域を固定した無限 FM 上
昇音、無限FM下行音を用いて観察を行った。
FM 音刺激時の反応領域を比較したところ、上
昇 FM 音のみ、および下行 FM 音のみでは特記
すべき事象は認めなかった。変調の変化に対
応する反応を計測するために、上昇 FM 音刺
激中に急に下行 FM 音に変調方向を変更する



と、同一個体における、一定の高さの音に対
応する領域とは異なる領域（既知の UF 領域
と DP 領域）に特異的に蛍光変化を認めた。
この 2領域にトレーサー（ビオチン化デキス
トランアミン）を注入し UF、DP 領域に対応
する視床核を追跡すると、一次聴覚野では内
側膝状体腹側核の外側部から主に投射を受
けていたが、UF 領域では内側膝状体の腹側部
と内側膝状体背側核の腹側部から、DP 領域は
内側膝状体の尾側寄りの外背側部から投射
を受けていた。このことから音の変調情報は
音の周波数情報とは別の視床核で処理され
ることがわかった。 
 (3)難聴の進行により高音中心の難聴が生
じたマウスでは、軽度から中等度難聴の場合、
大脳聴覚野のマップに著明な変化がなかっ
たのに対し、高度難聴まで至った場合では中
音域の音に対する反応が強くなった。低周波
数の応答領域変化及びマップ変化抑制の方
法について継続して追跡中である。 
 (4)両側同時に脳活動を計測しつつ両側の
耳にイヤープラグを挿入し、一側は音刺激を、
対側は無音で計測を行った。一側刺激によっ
て両側の聴覚野に反応がみられたが、刺激側
の対側の聴覚野においてより強い神経反応
が出現する傾向が見られている。 
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