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研究成果の概要（和文）：人工的な感覚入力におこる心理物理的順応現象はBMIの有効性に悪影響を与えうる。
そのため脈絡膜上ー経網膜刺激方式の人工網膜を用いて、電気生理学的に順応現象を評価し、操作することを試
みた。ネコ大脳皮質視覚野の多点皮質電図から網膜電気刺激による誘発反応を記録し、頻回電気刺激による反応
の減弱を記録することができた。しかし、当初計画した他の大脳皮質への同時刺激によって、この減弱は影響を
受けなかった。順応を防ぐ方法についてはさらなる検討が必要と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Psychophysical adaptation will affect the effectiveness of Brain-Machine 
interface which send artificial sensory input to the brain.  Here we tried to evaluate and 
manipulate the adaptation in suprachoroidal-transretinal stimulation-type retinal prosthesis with 
electrophysiological method.  The decline of evoked response by repetitive retinal stimulation was 
able to be recorded in cat visual cortex with multichannel electro-corticogram.  Simultaneous 
stimulation to other cortical area which we tested could not change the decline of evoked response. 
 Strategy for preventing adaptation was shown to be more investigated.

研究分野：感覚生理学
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１．研究開始当初の背景 
 神経系には、同じ感覚刺激が連続して入力
されると、その刺激に対する感覚量が順次小
さくなっていく、順応と呼ばれる現象がある。
この現象は通常の生体においては、例えばバ
ックグラウンドノイズに対する会話の聞き
取りや、様々に変化する背景の明るさの中で
文字や物体の形状を見る、など、意味のある
刺激、あるいは、新規な刺激に対してより応
答しやすくなることに役立っている。しかし、
刺激電極の数の物理的制限のために脳への
入力数が限られている脳−機械インターフェ
ース (Brain-Machine interface, BMI) によ
って感覚補綴を行う場合には、この順応現象
によって限られた数しかない脳への人工的
な入力が飽和してしまうことによって、情報
が伝わりにくくなる恐れがある。我々のグル
ープは人工網膜の新規の刺激方式である脈
絡膜上−経網膜電気刺激(STS)方式をこれま
で開発し、機能的評価を行ってきた。ヒトの
人工網膜の試験においても順応が生じるこ
とが報告されているため、STS方式において
も今後の実用化過程において順応が問題と
なることが予想された。 
 
２．研究の目的 
 順応そのものは心理物理的現象であり、動
物実験で評価することは原理的に難しい。し
かし、電気生理学的な指標が順応を反映しう
ると考えられる。先に述べた背景を踏まえ、
本研究は、STS方式の人工網膜において、感
覚情報処理システムの観点から、実験動物を
用いた電気生理学的手法によって順応現象
を評価し、さらに電気刺激を用いて非網膜性
の脳への入力を修飾することによって、順応
を操作することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 実験動物として、ネコを用いた。視覚系の
システム生理学において多く使われて実績
のある動物であり、しかも、人工網膜用の電
極アレイを埋め込むのに充分な大きさの眼
球を有する。電極アレイとしては、臨床試験
に使われるものと同形状の電極を４９極（た
だしそのうち通電可能なものは９極）有する
ものを用いた。左眼球の側頭側から上方にか
けての場所に強膜ポケットを作成し、電極ア
レイを挿入、固定した。電極位置は、OCT を
用いて網膜の血管走行パターンとの関係と
して同定した。また動物の眼前に立てたスク
リーン上に、視神経円板や網膜の血管走行パ
ターンを投影して記録し、さらにその上に電
極位置や、記録したニューロンの受容野、誘
発反応の網膜対応領域を併せて記録した。視
交叉、大脳皮質の刺激のためには径 200µmの
軟ステンレス線を２本貼り合わせたものを
用いた。コンピュータ制御の多チャンネル電
気刺激装置を用い、二相性刺激を行った。 
 記録として、単一ニューロン刺激の場合は、
頻回刺激の前後を比較して定量的評価を行

うことが難しかったため、硬膜を除去した大
脳皮質から皮質電図を記録した。直径 1mm の
記録電極がシリコン板に 16 極埋め込まれた
多点電極板を準備し、それぞれの電極からの
皮質電図を多チャンネル増幅器を用いて記
録した。 
 
４．研究成果 
(1)皮質電図の記録部位として、17 野からの
記録を試みた。半球間裂に多点電極板を挿入
したが、設置可能な網膜電極の場所では、大
脳皮質の対応部位が表面に出ていないため
誘発反応が比較的小さくしか記録できず、現
在の刺激電極と記録電極の組み合わせでは
有効な評価は行うことが難しいと考えられ
た。18 野は多くが大脳皮質の上面に露出して
おり、網膜電極の刺激に対する反応を大きく
記録できたため、主に 18 野で評価を行うこ
とにした。18野における皮質電図の各記録電
極における視野対応は 17 野よりも粗いが、
そもそも刺激電極の間隔が離れていること
から問題にはならないと考えられた。図１に、
誘発反応の例をを示す。この記録電極では、
ある網膜電極を刺激した際に、刺激の約
10msec後に大きな陽性のピークが、約20msec
後には陰性のピークが観察され、網膜刺激が
この場所から遠ざかるとこの反応は漸減し
た。 
 
 

 図１．網膜刺激に対する誘発反応の例 
 
 
(2)網膜刺激に対する誘発反応は複数回の刺
激を加算平均して観察する必要があるため、
50回又は100回の2秒毎の平均加算刺激の間
に、網膜頻回刺激を刺激電極を変えながら行
い、頻回刺激の前後における誘発反応の大き
さを比較した。網膜刺激電極からの部位対応
がある記録電極のうち大きな反応が得られ
たものの組み合わせに対して調べた。頻回刺
激の頻度を 1Hz, 5Hz, 10Hz, 20Hz と変化さ
せて調べたところ、実際の人工網膜の最大刺
激頻度である 20Hz において減衰の程度が最
も大きく、頻回刺激によって誘発反応の振幅
は 10%前後減少した。次に網膜頻回刺激と同
じタイミングで大脳皮質感覚野（3野）に 1mA
の電気刺激を与えたが、誘発反応の振幅は感



覚野の刺激が無い時とに差が見られなかっ
た。 
 
(3)当初に計画した、頻回刺激と誘発反応記
録用の刺激を上記の様に分けた場合には、頻
回刺激の効果を観察することが難しいこと
がわかった。そのため、頻回刺激そのものに
よって生じる誘発反応を評価した。20Hz100
発の頻回網膜電気刺激を 30 秒の間隔をあけ
て 30 回から 50 回程度繰り返した。そして、
各頻回刺激の100発の刺激中で最初から１番
目のみ、２番目のみ、３番目のみ、・・・１
００番目のみの刺激によって生じた誘発反
応をそれぞれ別に平均加算して、１つの頻回
刺激を加えている間に誘発反応がどのよう
に変化しているかを調べた。20Hz の刺激の場
合は 50msec 毎に刺激が入るが、誘発反応は
50msec を越えることがあり、そのために、前
の刺激の結果が次の誘発電位に影響を及ぼ
す、いわゆる"steady-state"に近い波形にな
るが、誘発反応の潜時は 10msec 付近である
ため、20Hz の頻回刺激の場合には解析に問題
は生じないと考えられた。ただし、頻回刺激
の最初の数回は定常状態になる前の誘発反
応が生じているため、それ以降の刺激による
反応とは形や大きさが異なっていた。波形の
例を図 2に示す。 
 

 
図 2 頻回刺激の４発目の刺激およびそれか
ら１０回毎の刺激によって生じる誘発反応
の例。単発刺激による誘発反応と同じく、
10msec 付近の潜時で陽性のピーク、20msec
付近に陰性のピークが観察される。 
 
 
(4)最も誘発反応の特徴を表す、10msec 付近
の陽性ピーク(P1)と 20msec 付近の陰性ピー
ク(N1)の差を取って、100 回の頻回刺激の 1
回目から100回目までの刺激による誘発反応
を計測し、最大値に対して標準化することで、
頻回刺激による振幅の変化を調べた。その結
果、頻回刺激によって振幅は一定の速度で減
衰し、おおよそ 50 回以降は一定の値に近づ
くことがわかった（図３のcontrolを参照）。
これは心理物理学的な順応の現象と大きく
矛盾せず、順応現象の生理学的指標として使
用できると考えられた。なお、外側膝状体の

誘発電位ではこのような現象は観察されず、
大脳皮質において初めて生じる現象と考え
られた。次に、この網膜頻回電気刺激に加え
て同時に、体性感覚野、あるいは運動野に同
時に電気刺激を加え、誘発反応の低下に影響
を与えるかどうかを調べた。 
その結果、明らかな影響は認められなかった
（図３，同時刺激を参照）。同時刺激のタイ
ミング、刺激を付加する部位など、様々な要
因があり、今後さらに検討する必要があると
考えられた。 
 
 

 
図３．頻回刺激の電気刺激毎に生じる誘発反
応の P1-N1 の変化。最大反応を 100%として標
準化した。「同時刺激」は体性感覚野への同
時刺激を示す。 
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