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研究成果の概要（和文）：下丘では時間変化する複雑音がどのように表現されているのか解明すべく、個々の細
胞の種類とその空間配置に注目しつつ神経細胞の活動性を調べた。実施した実験のうち、傍細胞記録・染色法が
特に詳細かつ明瞭な結果を示した。それによると、下丘に存在する大型抑制性細胞、小型抑制性細胞、興奮性細
胞は異なる生理学特性、樹状突起形態、入出力様式をしめすのみならず、音に対する応答性に関する地図表現に
関し、いくつかの音情報について、細胞種ごとに異なる地図が存在することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：To investigate how time-varying complex sound is coded in the inferior 
colliculus (IC), we examined sound-evoked responses of IC neurons. In particular, we focused on the 
relationships among cell types, spatial distribution, and sound responsiveness. Among the 
experiments tested, juxtacellular recording/staining experiment was the most detailed and precise. 
As results, three cell types of the IC, namely large GABAergic, small GABAergic, and glutamatergic 
neurons, showed different physiological properties, dendritic morphologies, and input/output 
patterns. Furthermore, for some aspects of sound information, spatial maps inside the IC were found,
 and the maps were different between cell types. 

研究分野： 神経科学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果から、聴覚統合中枢の一つ、下丘では、音の様々な情報が下丘内で地図のようなかたちで表現されて
いること、また、下丘には様々な細胞種が存在しており、細胞種ごとに地図が異なることが明らかとなった。こ
の成果は、次世代型の補聴器として考えられる、下丘刺激型補聴器を実現する上で重要である。すなわち、本研
究は、下丘内に電極アレイを挿入し、細胞種特異的・空間地図選択的に刺激を行うことで、言語音のような複雑
な音を脳内に再生することが理論的に可能であることを示している。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 感覚神経回路において類似した刺激に応答する細胞が近くに配置される傾向がある。これを

機能地図という。このように配置することによって配線が簡略化したり、側方抑制のような情

報処理を行いやすくなったりする利点がある。したがって機能地図を解明することは神経回路

の情報処理や機能を知る上で本質的に重要である。加えて、近年応用が視野に入ってきたブレ

イン・マシン・インターフェイス（BMI）において、神経活動とその意味との間の双方向の翻訳

が必要になるが、そのために機能地図の同定は必須である。したがって、機能地図のような機

能構築の研究は脳内情報処理を理解する基礎的観点と、臨床応用の観点の両面から見て重要で

ある。 

 自然環境は周波数成分や時間変化に富んだ複雑な音に満ちている。コミュニケーション音で

音圧や周波数が複雑に時間変化（それぞれ振幅変調 AM と周波数変調 FMに対応）することから

わかるように、ダイナミックに変動する音こそが生物学的に重要である。このため音の時間変

化について検出する神経回路が聴覚系に存在する。 

 聴覚神経経路では、まず蝸牛で音が神経活動に変換される。音のさまざまな比較的単純な特

徴（周波数、音圧、両耳間時間差、音圧差など）は蝸牛神経核、上オリーブ核、外側毛帯核と

いった下位の神経核で抽出される。抽出された音の様々な単純な特徴を統合する神経回路が AM

音や FM音のような複雑な音への特異的な応答を生み出す。下丘は下位の聴覚神経核で並列処理

された音の特徴についての様々な情報すべてが初めて収束する場所であり、複雑音に特異的に

応答する細胞が出現する。例えば、下丘ニューロンの 70％は AM 音の変調周波数に対する発火

率が帯域通過特性を示す（Langner and Schreiner, 1988）、つまり特定の AM 音の振幅変調周波

数に対して特異性を有する。また、下丘ニューロンの一部は FM音の方向（周波数の上昇/下降）

に対して選択性を有し、それはシナプス入力の相互作用によって生まれる（Kuo and Wu, 2012, 

Neuron）。 

 ではこのような複雑音に選好性を持つ細胞の空間配置には何らかの規則性があるのだろう

か？換言すると、複雑音に対する機能地図は下丘に存在するのだろうか？例えば、コウモリの

大脳皮質聴覚野では、音の周波数に対する機能地図と別に FM音に対する機能地図が存在するの

であるが（Suga, 2015, Hear Res）、下丘にこのようなものがあるのか定かでない。 

 また近年の in vivo Ca2+ イメージング研究によれば（2次聴覚野：Issa et al., 2014, Neuron）、

機能地図は巨視的なもので、局所回路のレベルではさまざまな応答性の細胞が混在していて機

能地図は不明瞭になっていく。これは細胞種ごとに応答性が異なることを反映している。つま

り、機能地図の研究をするにあたって、細胞種の同定と、細胞種毎の地図を作っていくことが

重要であろうと研究代表者は考えている。    

 研究代表者は特定の細胞種に着目することで下丘の局所回路を解析してきた。下丘のニュー

ロンの 10％を占める大型抑制性細胞は、多数の下丘興奮性細胞や下丘より下位の様々な神経核

の興奮性細胞から密な興奮性支配を受ける。単一軸索の支配様式の解析から、1 個の大型抑制

性ニューロンは複数の神経核に由来する 80 個程度の興奮性細胞からの入力を細胞体に受けて

いることが判明した。さらに、下丘には層板が積み重なった形状の周波数地図表現（トノトピ

ー）が存在し、下丘の多くの神経細胞が特定の周波数情報に対応した 1枚の層状の入力を受け

るのに対し、大型抑制性細胞は多数の層をまたぐ樹状突起を有し、さまざまな周波数情報を統

合するのに適している。さらに、下丘内部は異なる神経核からの入力を受ける複数の機能ドメ

インに分かれていることが複数の研究によって示唆されているが（Ito and Malmierca, 2018）、

異なる神経核は異なる種類の音の特徴をコードすることから、機能ドメインの配列が周波数以



外の音情報に関する機能地図を作ると考えられる。大型抑制性細胞は局所興奮性細胞を介在し

て複数の機能ドメインからの入力を統合することから、我々は大型抑制性細胞が様々な機能ド

メインからの異なる聴覚情報を統合することで複雑音への選好性を持つと推測している。この

ように、下丘の機能地図は個々の細胞種の空間的配置が重要となると研究代表者は考えてきた。 

 
 
２．研究の目的 
従来の神経解剖学・神経生理学技法に加え、多数の神経細胞を顕微鏡視野内に同定し、それ

らの細胞の活動を同時に記録することができると便利である。我々のグループは下丘で in vivo 

Ca2+イメージングを行い、多数の細胞の音刺激に対する応答性を記録することに世界に先駆け

て成功した。このようなさまざまな機能形態学的技法を用いて下丘の複雑音に対する機能地図

を、細胞レベルの解像度で細胞種毎に明らかにすることが当研究の目的である。 

 
 
３．研究の方法 
実験 1：in vivo Ca2+イメージングによる聴覚機能構築の詳細の検討 

研究代表者のグループが確立した下丘の in vivo Ca2+イメージングや電位イメージング技法を

用いて、下丘の局所回路の解析を行う。超音波発生システムを用いて音刺激を提示し、音で誘

発されるニューロンの活動を観察する。また、電位イメージングを用い、聴覚神経回路の活動

様式からその機能構築を探る。 

実験 2：c-fos 分子発現を用いた音刺激依存的な活動ニューロンの下丘内分布の解明 

下丘には 3種類のニューロンが同定可能である。これらのニューロン、とりわけ大型抑制性細

胞がどのような音刺激に対して活動を示すのか調べる。防音箱内にラットを入れ、120 分間無

音、純音、AM 音あるいは FM 音に暴露する。直後に動物を固定し、切片を作成する。c-fos 分子

の発現は直前の神経活動を反映することが知られている。そこで c-fos 発現を示した 3種類の

下丘ニューロンの空間分布を調べることで純音や AM音や FM音に対する下丘内地図表現を得る

ことができる。これらの地図表現を比較することで、AM 音や FM 音といった複雑音に対する応

答細胞の空間配置はトノトピー構築とどのような対応を持つのか判明する。 

実験 3：下丘単一ニューロンの機能形態学 

実験 1 や 2で得られる機能構築は空間的分解能に優れる一方、刺激に対するニューロンの応

答の詳細は分からない。下丘のさまざまな機能ドメインからのサンプリングを行い、抽出され

た標本（ニューロン）の応答の詳細をユニット記録によって調べることでこの問題を解決する。

さらに、ユニット記録した細胞を染色することができれば、ニューロンの刺激反応性に関係す

るパラメータである下丘の層構造に対する樹状突起の展開や、興奮性・抑制性終末の入力様式

と応答性の関係を明らかにすることができ、下丘の個々の細胞種が行う情報処理のメカニズム

を解明することに繋がる。 

そこで、下丘ニューロンの形態と機能の関連を調べるため、蛍光色素 TMR-cadaverine を詰めた

ガラス電極をラット下丘に刺入し、傍細胞記録・染色法（Pinault, 1996）の要領で音刺激に対

するユニット活動記録を行った細胞を TMR で標識する。24 時間後に動物を灌流固定し、内側膝

状体から蝸牛神経核に至る聴覚核全領域の連続切片を作成し、免疫組織化学によって大型抑制

性細胞、小型抑制性細胞、非抑制性細胞の同定を行う。細胞の樹状突起形態やそこに接触する

興奮性・抑制性終末の空間分布、標識細胞の軸索展開や細胞体の存在部位を Neurolucida でト

レースし、定量解析を行う。 

 



 
４．研究成果 

実験 1：機能イメージングによる聴覚機能構築の詳細の検討 

 脳の機能地図の形態学的基盤を明らかにする技法を開発すべく、下丘スライスに色素を詰め

た電極を刺し、電位イメージングを行いながら軸索の標識を行なった。すると、神経活動伝搬

様式と標識軸索終末の空間分布に強い相関が見られた（論文⑦）。この技法を in vivo に応用す

るための条件を現在検討している。 

 実験 2：c-fos 分子発現を用いた音刺激依存的な活動ニューロンの下丘内分布の解明 

 c-fos 分子の音刺激に対する発現パターンは個体差が大きいことが問題であった。そこで、

c-fos の以外の活動依存性分子の発現についても検討を行った。リン酸化 Erk は下丘皮質で強

く免疫反応性が見られた。これは c-fos が下丘皮質で強い発現を示すこととよく対応していた。

一方、下丘中心核でこの分子の発現は見られず、この分子は音刺激による神経可塑性に関係す

ると推測された。 実験条件の詳細を検討中である。 

実験 3：下丘単一ニューロンの機能形態学 

 67 例のラット下丘中心核ニューロン（大型抑制性細胞１３個、小型抑制性細胞５個、興奮性

細胞４９個）について、細胞種、樹状突起形態、入力終末の空間分布と音刺激に対する応答性

の関連について検討した。大型抑制性細胞はスウィープ音に対する選好性が確認された。この

選好性 がどのような形態学的パラメータと相関が強いのか解析したところ、樹状突起の展開も

重要ではあるが、最も強い要因は興奮性や抑制性の入力終末の密度であることが判明した。一

方、小型抑制性細胞は素早く変化する正弦変調 FM音の変調位相によく追従することが判明した。

この選好性と相関のある形態学的パラメータは樹状突起の広がりや抑制性の入力終末の密度で

あったが、何れも弱い相関に留まったことから、この選択性は膜特性のような細胞内部の特性

によって主に生み出されると考えられた。 

 下丘中心核神経細胞の樹状突起形態を Neurolucida を用いて定量化したところ、 抑制性細胞

と興奮性細胞の間で様々な形態学的特徴に違いが見られることが明らかになった。さらに、細

胞体周囲のコンフォーカル Zスタック画像から、細胞体及び樹状突起に接触する興奮性及び抑

制性終末の密度を定量化した。すると、大型抑制性細胞は樹状突起、細胞体両者の部位で他の

細胞種に比べ有意に多い入力を受けることも明らかになった。一部の生理学的性質はこのよう

な樹状突起形態や終末密度といった形態学的パラメータと相関を示した。NEURON シミュレータ

を用いて、大型抑制性細胞と小型抑制性細胞をシミュレーションしたところ、実際の音刺激応

答性に類似した発火様式を再現することに成功した。 

 サンプル数の多い大型抑制性細胞と興奮性細胞について、各々の細胞の生理学特性と空間座

標をプロットし、同一細胞種および異なる細胞種について、生理学特性の相違度の細胞間距離

に関する関数(dissimilar index)を算出し、この関数と、細胞がランダムに分布していた場合

の関数を 5000 回算出することによって求めた９５％信頼区間を比較した。すると、いくつかの

生理学特性について、近隣の細胞がより類似した性質を有する、すなわち地図表現が存在する

ことと、この地図表現が大型抑制性細胞と興奮性細胞で異なることが明らかとなった。近隣の

細胞は視床の同じ領域に投射することから、異なる生理学特性をもった興奮性細胞と大型抑制

性細胞からの出力が視床で収束することで新たなる情報表現が生まれることを示唆している

（学会発表・シンポジウム③、論文⑤）。以上のデータをまとめて、現在論文を執筆している。

また、これらのデータを支持する形態学的データをコウモリでも得ることができたので、それ

についても発表を行った（学会発表・シンポジウム①、論文②、③）。 
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