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研究成果の概要（和文）：マウス聴覚野の和音選択ニューロンの活動性を二光子イメージングを用いて観察し、
聴覚野入力層で和音ニューロンが現れるかどうかを検討した。他の多くの自然音刺激も用いて網羅的解析を行
い、聴覚野が自然音を処理する普遍原理の一端を可視化した。さらに、フラビンイメージングと細胞構築学を組
み合わせ、マウス聴覚野地図の精緻化を試みた。精緻化された地図を基に聴覚視床（内側膝状体腹側核）との結
合パターンを調べ、内側膝状体腹側核が単一構造でなくコンパートメント化している可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：The activity of harmony-selective neurons in the mouse auditory cortex was 
observed using two-photon imaging and investigated in which layer harmony-selective neurons appear. 
We conducted comprehensive analysis using many other natural sounds and revealed a part of the 
underlying principle that the auditory cortex processes natural sound. Furthermore, we tried to 
delineate a fine-grained mouse auditory cortex map using combination of flavoprotein fluorescence 
imaging and immunohistochemistry. Based on the refined map, we investigated the connective patterns 
with the auditory thalamus (the ventral division of the medial geniculate body), and found that the 
ventral division of the medial geniculate body is not single structure but is composed of multiple 
compartments with distinct frequency organizations.

研究分野： 聴覚中枢
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
  
 大脳皮質聴覚野は、声を把握したり外界の
様子を把握するため、複雑な音を処理してい
ることが知られている。これまでの多くの聴
覚実験では純音を聴覚刺激として頻繁に用
いてきた。しかしながら、純音はもっと末梢
の下丘などで精緻に分析されており、大脳聴
覚野の機能を可視化することに適した音刺
激ではない。従って、自然界で存在するよう
な複雑音を実験に用いて聴覚野を研究する
必要があるが、自然音に対する神経活動は複
雑となって解釈が難しいこともあり、自然音
に対する聴覚野処理メカニズムはほとんど
解明されていない。 
 
２．研究の目的 
 
 和音は我々人間にとって身近な音であり、
音楽などの基盤となる重要な複雑音である。
近年、マウスは聴覚野研究にとって重要なモ
デル動物として扱われている。他の哺乳類と
同様に、マウスが和音を知覚出来ることは過
去の研究で知られていた（Tsukano et al., 
2011, Neuroscience Letters）。さらに、広い
脳領域を観察できるフラビン蛋白蛍光イメ
ージングを用いた研究によって、マウス一次
聴覚野において和音特異的な神経活動が観
察されることは知られていた（Tsukano et 
al., 2008, Society for Neuroscience 
Abstracts 68.2）。これらの知見を元に、聴
覚野の和音選択ニューロンを可視化し、その
性質を調べることを試みた。 
 聴覚野は単一の領域でなく、複数の小領域
から構成される。研究を行っている過程で、
これまで描かれていたマウス聴覚野の小領
域の配置（聴覚野地図）に修正すべき点が多
く見つかった。聴覚野地図は多くの研究がそ
の基盤とする重要なものである。従って、マ
ウス聴覚野地図を修正し新しい地図を提案
するとともに、視床との結合を見直す試みも
同時に行った。 
 
３．研究の方法 
 
 聴覚野ニューロンをカルシウム指示薬で
染めたりアデノ随伴ウイルスを感染させて
GCaMP を発現させた後、二光子顕微鏡を用
いて聴覚野ニューロンのカルシウム応答を
可視化した。 
 聴覚野地図の描出は、フラビン蛋白蛍光イ
メージングと免疫染色を用いた。さらに、逆
行性トレーサーを聴覚領域に注入すること
で各聴覚領域と視床との結合を可視化した。 
 
４．研究成果 
 
 フラビン蛋白蛍光イメージングなどのマ
クロイメージングを用いると、一次聴覚野
（A1）において低周波（低音）から高周波（高

音）まで一方向に並ぶトノトピー構造が観察
される。二光子イメージングを用いて観察す
ると、聴覚野の各ニューロンがどの音にチュ
ーニングされているか知ることが出来、かつ
個々のニューロンがどの程度の乱雑さでト
ノトピーを構成しているかを知ることが出
来る。過去の知見の通り、A1 2/3 層では、ト
ノトピーが局所的に極めて乱雑であること
が分かった。予想外なことに、内側膝状体
（medial geniculate body, MGB）からの入
力層である 3b/4 層においても局所的なトノ
トピーが乱雑であることが分かった。この結
果は、A1 3b/4 層のトノトピーは整然として
いるという既知の知見と異なるものであり、
3b/4 層もある程度複雑な回路を持っている
ことを示唆している。次に我々は、2/3 層に
和音選択的に活動するニューロンが存在す
るという知見を元に 3b/4 層を観察した。その
結果、和音ニューロンは 3b/4 層にもある程度
存在することが分かった。このことは、計算
処理層である 2/3 層でだけでなく、3b/4 層内
の回路による計算によっても和音情報が作
られる可能性、もしくは 2/3 層からのフィー
ドバックシグナルが 3b/4 層に来ている可能
性を示唆している。 
 和音以外の自然音に対する神経活動も解
析を試みた。しかし、自然音やそれに関わる
音響特徴量は無数に存在するため、研究者が
一つ一つ全てを検証して行くことはほぼ不
可能である。そこで、大量の複雑な自然音を
GCaMP 発現マウスに聞かせ、その聴覚野活
動パターンを仮説フリーな行列分解解析に
より検討した。その結果、多くの音に対する
聴覚野活動は、[限られた数のコンポーネント
となる神経活動パターン×重み]の足し算で
説明出来る可能性があることが判った。この
コンポーネントの神経活動の空間的パター
ンは、我々が解剖学的に描写していた聴覚野
地図と良く調和することも分かった。加えて、
解剖学的に未同定の領域も複数見つかった。
この結果は、複雑音を用いた仮説フリーな領
野同定法が有用であることを示している。 
 解剖学的な聴覚野地図の描出は、フラビン
イメージングと SMI-32 染色を用いて行った。
その結果、4 つのトノトピー領域である A1、
前聴覚野（anterior auditory field, AAF）、
二次聴覚野（secondary auditory field, A2）、
内背側領域（dorsomedial field, DM）と、
2 つのノントノトピック領域である前背側
領域（dorsoanterior field, DA）、後背側領
域（dorsoposterior field, DP）の少なくと
も 6 領域から成る地図を新たに提案した。
既存の有名な聴覚野地図であるStieblerの地
図では ultrasonic field (UF)という超音波領
域が描かれていたが、UF を仮定する必要は
ないことが判った。即ち、A1, AAF, A2, DM
の4つの領域は全て約100 kHzの高音まで続
くトノトピーを持っていることが判った（図
1）。本聴覚野地図は、今後の聴覚野研究の基
盤となることが期待される。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 MGB は、聴覚野の一つ末梢側に位置する
聴覚視床である。MGB は、低次核である腹
側核（ventral division of MGB, MGv）と高
次核である背側核（dorsal division of MGB, 
MGd）に分類される。教科書的な理解では、
耳から続く聴覚伝導路はMGvを経由してA1
もしくは前聴覚野（anterior auditory field, 
AAF）に入力することが知られている。これ
まで MGv は単一構造の神経核と思われてき
たが、各聴覚領域に CTB を注入すると、MGv
が複数のコンパートメントから成る複雑な
構造になっていることが判明した。即ち、
MGv の吻尾中間部の外側部は A1 に投射し、
吻尾中間部の内側部が AAF に投射し、吻側
部が DM に投射するという様に、毛帯系聴覚
視床皮質路は並列回路になっていることが
分かった（図 2）。 

 
 A2 は MGv から直接投射は受けておらず、
A1 から二次的に音情報が送られると考えら
れている。我々は MGv の尾側部が A2 に直
接投射を送っている可能性が高いと考えた。
C57BL/6 マウスの A2 に逆行性トレーサーで
ある CTB を注入すると、MGd だけでなく
MGvの尾側部にCTB陽性ニューロンを多数

認めた。次に、A2 の低周波から高周波にか
けて蛍光 CTB を注入すると、MGv 尾側部に
おいて腹背方向に CTB 陽性ニューロンがシ
フトしていくことが判った。このことから、
直接 MGv から A2 に入力する新しい経路が
存在することが明らかになった。 
 A2 に CTB を注入すると、MGv だけでな
く MGd にも多くのニューロンが可視化され
た。これまでの研究では、MGd に明らかな
トノトピー構造が発見されていないため、
MGd はノントノトピックな神経核であると
考えられている。しかし、A2 の低周波から
高周波にかけて蛍光 CTB を注入すると、
CTBはMGd内で明らかにシフトしているこ
とが判った。このことは、MGd にもトノト
ピーが存在する可能性を示唆している。 
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