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研究成果の概要（和文）：和音は構成音の周波数が整数比になる音である。和音を聞くと、基音(F0)が含まれていなく
ともF0を知覚する。我々はこの現象の神経回路的メカニズムを解析するため、二光子イメージングとフラビン蛋白蛍光
イメージングを用いてマウス一次聴覚野を観察した。その結果、一次聴覚野が、聞いた音の組合せを保持する記憶連想
回路と記述できることを明らかにし、F0現象が記憶連想回路から作られる一部の成分である可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Harmony is a kind of sounds whose components' frequencies are in relation of an in
teger ratio. Animals perceive the fundamental frequency (F0) which is the greatest common factor of harmon
ic sounds even if it does not exist. We observed mouse primary auditory cortex with two photon imaging and
 flavoprotein fluorescence imaging to investigate the neural mechanism to generate this phenomenon. As a r
esult, it was revealed that the primary auditory cortex works as an associative memory circuit, and F0 is 
one of the components recalled by an associative memory circuit.
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１．研究開始当初の背景 
 和音とは構成音の周波数比が比較的簡単
になる複合音である。和音を聞くと存在しな
いはずの基音（missing F0）が聞こえてくる
こ と は 良 く 知 ら れ て い る 。 例 え ば
1000+1500+2000 Hz の音を聞くと最大公約
数に相当する F0 の 500 Hz も聞こえてくる。
過去の様々な実験から、大脳皮質が missing 
F0 の認知に必要であることが判っている。
しかしこの現象がどのような神経回路から
起こる現象なのかは判っていなかった。この
感覚はヒト、サル、ネコが持つことは知られ
ていた。研究代表者は、マウスも missing F0
を知覚していることを 2011 年に行動実験を
用いて示した。マウスは遺伝子改変技術やイ
メージングなど様々な方法論が使える動物
であるため、マウスで和音を研究する基盤が
整ったことは、聴覚機能の解明を後押しする
ものである。 
 研究代表者はフラビン蛋白蛍光イメージ
ングを用い、マウス大脳皮質一次聴覚野を観
察してきた。一次聴覚野は音の高さごとに応
答する領域が並んだトノトピー構造を有す
る。しかし 20+25 kHz の和音を聞かせると、
5 kHz の音が含まれていないにもかかわらず
5 kHz 領域にまで神経活動が及ぶことを発見
した（F0 応答）。さらに構成音の周波数比が
単純にならない不協和音ではこの現象が起
こらないことが判った。さらに、この現象は
経験依存的可塑性によってもたらされる可
能性が高いことも判った。その根拠の 1 つ目
は、5、20、25 kHz など倍音を含むマウスの
親の鳴き声を聞く経験がないと、F0 応答が
起こらなくなることである。 2 つ目は
5+19+26 kHz の音に暴露しながら育てると、
19+26 kHz の刺激で 5 kHz 領域の活動が起
こることである。3 つ目は大脳皮質特異的
NMDA受容体ヘテロ欠損マウスではF0の応
答が起こらないことである。以上の事から、
Hebb 学習則により獲得された何らかのメカ
ニズムが駆動し、20、25 kHz の手掛かりを
聞いただけで 5 kHz 領域にも神経活動が伝
搬したと考えられる。ただし、これらはマク
ロイメージングを用いた実験の結果である
ため、個々のニューロン F0 応答の中でどの
ような活動をしているか不明であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、F0 応答の中で個々のニュー
ロンがどのような活動をしているか可視化
し、マウス聴覚野がどのような回路として働
いているのかを記述することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 マウスは C57BL/6 系統を用い、ウレタン
麻酔下で聴覚野活動を観察した。マウス聴覚
野の機能を俯瞰的に調べるためにフラビン
蛋白蛍光イメージングを用いた。個々のニュ
ーロンの神経活動を可視化するために、フラ
ビン蛋白蛍光イメージングで可視化した聴

覚野部位にカルシウム指示薬もしくは
GCaMP を注入し、2/3 層から二光子イメー
ジングを行った。 
 
４．研究成果 
(1)F0 に応ずるニューロンを観察 
 マウスの 5 kHz に応ずる一次聴覚野の部位
をフラビン蛋白蛍光イメージングを用いて
同定する。フラビン蛋白蛍光イメージングは
血管像も綺麗に取得することが可能であり、
肉眼的に血管像のどこで活動が起こったか
判る。そこに GCaMP3 を発現させるためのア
デノ随伴ウイルスベクターをマイクロピペ
ットで注入し、2 週間後に 5 kHz 領域の二光
子カルシウムイメージングを行った。マウス
聴覚野はトノトピーがあるため、5 kHz に応
ずるニューロンは 20 kHz や 25 kHz には弱い
応答しか示さない。しかし 20+25 kHz の和音
を聞かせると、5 kHz ニューロンも同時に応
ずる傾向があることが判った。この事実は、
5 kHz に応ずるニューロンが、20+25 kHz にも
同時に応答するために 5 kHz の F0 が聞こえ
てくること示している。過去のフラビンイメ
ージングを用いた解析から、5 kHz と 19+26 
kHz を交互に暴露させながら育てたマウスは
19+26 kHz の刺激音を呈示しても 19 kHz、26 
kHz の領域しか活動しないにも関わらず、
5+19+26 kHz の 3 つの音に同時に暴露させな
がら育てたマウスは 19+26 kHz の刺激音を呈
示すると 5 kHz に領域にも神経活動が伝播す
ることが判っていた。さらに大脳皮質特異的
NMDA 受容体ヘテロ欠損マウスは 20+25 kHz
の和音を聞かせても 5 kHz の F0 応答が起こ
らなかった。以上の過去の知見から、F0 を生
む回路は、音を同時にかつ繰り返し聞くこと
でそれらの周波数にチューニングされたニ
ューロン同士が Hebb 則的に強化されると推
測された。今回の二光子イメージングの結果
はこれを裏付けるものである。 
 
(2)低周波和音のもたらす影響 
 Hebb 則で経験依存的に F0 回路が出来るこ
とは判った。ではマウスが繰り返し暴露され
ているはずの音源の正体は何であろうか。最
も可能性が高いものは親の鳴き声だと考え
られる。過去の研究でマウスの鳴き声も倍音
を持って 5 kHz 付近で鳴いていることが報告
されている。よって、上述したように聴覚野
が Hebb 学習則で頻繁に聞く音の組合せが強
化されるのならば、5+10+15+20+25 kHz とい
うシリーズの倍音が、それらの音にチューニ
ングされたニューロン同士を強化し回路単
位を形成していると考えられる。従って、聴
覚野に一部の倍音成分の情報が入ってくれ
ばこの倍音回路が活性化され、あたかもシリ
ーズ全ての成分を聞いたかのように（全体像
を想起するかのように）振る舞うと考えられ、
この現象をフラビン蛋白蛍光イメージング
で捉えていたと推測される。 
 この仮説が正しければ、高い音の手掛かり



からだけでなく、低い音の手かがりからも回
路を賦活化出来ねばならない。そこで 4+8 
kHz という低周波和音をマウスに呈示すると
低周波領域を越えて 20 kHz 領域まで神経活
動が伝播することが判った。一方、5+7 kHz
のような低周波不協和音では低周波領域に
活動が限局することが判った。即ち、低周波
であっても倍音のシリーズに沿った音であ
れば高周波側の回路を賦活化させることが
出来るのだ。このことは倍音シリーズ毎にニ
ューロンが強化されていることを強く示す
結果である。 
 以上のことは、一部の音を聞くと聴覚野は
過去に記憶したシリーズ全体を想起する様
な「補完回路」となっていることを示すもの
である。 
 
(3)内側膝状体腹側核の構造 
 上記のプロジェクトを進めて行く上で内
側膝状体に未発見の構造があることを発見
した。聴覚野には前聴覚野と一次聴覚野とい
うコア領域がある。哺乳類のコア領域は内側
膝状体腹側核から投射をうけていることは
古典的な事実として判っている。前聴覚野と
一次聴覚野に biotinylated dextran amine を電
気的に微量注入し、前聴覚野と一次聴覚野に
それぞれ投射する内側膝状体腹側核ニュー
ロンを可視化した。その結果、前聴覚野に投
射する部位は内側膝状体腹側核の内側部に
限局しており、一次聴覚野に投射する部位は
内側膝状体腹側核の外側部に限局していた。
次に前聴覚野と一次聴覚野のそれぞれのト
ノトピーに沿ってトレーサーを注入すると、
内側膝状体背側核内側部は内側から外側に
向かって、内側膝状体腹側核外側部は背側か
ら腹側にかけてトノトピーがあることが判
った。以上の結果は、内側膝状体腹側核が 2
つのコンパートメントに分かれており、それ
ぞれが独立したトノトピーを持ち、聴覚野へ
の独立した投射をしていることを示すもの
である。この事実は、lemniscal pathway であ
っても内側膝状体―聴覚野は並列回路で構
成されており、前聴覚野と一次聴覚野は独立
した異なる情報を内側膝状体から受けてい
ることを示している。 
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