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研究成果の概要（和文）： 

マウス下丘の生理学的特性を検討すべく、神経細胞の音刺激に対する反応を細胞外記録で計測した。その周波数

特性を検討したところ、４つのタイプに分類された。各々 のタイプの分布は、Type Iが27%、 Type IIが３２%、Type Ⅲが

27%、Type IVが14%であった。特徴として、Type IとIIに分類されるものはType Ⅲと比較すると、閾値が低く、かつ自発

発火が乏しい傾向が見られた。今後、これらの下丘の生理学的特長を踏まえた上で、中脳プラントの実現をめざした

研究が必要と考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 To analyzed the physiological properties of the mice inferior colliculus, We can 
characterize the unit into four types. The distribution of Type I, II, III, and IV units 
were 27%, ３２%, 27%, and 14%, respectively.  Type I and II units tend to have lower 
thresholds and higher spontaneous activity than type III units. These differences may 
arise from diverse sources of brainstem input.  
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１．研究開始当初の背景 

人工内耳は多くの感音難聴患者に対

し、言語聴取の改善という福音をもたら

した。しかし、蝸牛の高度病変や聴神経、

中枢聴覚路に障害がある高度難聴につ

いては適応とならなかった。これに対し、

近年、脳幹の蝸牛神経核の表面に電極を
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置き、これを直接電気刺激して聴覚を取

り戻す聴性脳幹インプラント（auditory 

brainstem implant: 以下、ABI）が開発さ

れた。ABIの最もよい適応になる神経線

維腫症（neurofibromatosis II；以下、NF II）

は、両側性聴神経鞘腫を主徴とする常染

色体優性の遺伝性疾患で、厚生労働省特

定疾患に認定されている。しかし、ABI

による語音明瞭度の改善は十分なもの

ではなく、シングルチャネルの人工内耳

の語音聴取改善程度に留まっているの

が現状である。この原因として(1) NF II

患者の場合、腫瘍摘出による蝸牛神経核

周囲の損傷や歪みによって適切な電極

の設置が困難であること、(2) 蝸牛神経

核の周波数配列構造自体が複雑なため、

ABIでは適切な部位に選択的に刺激を

伝達できないためと予想されている。 

上記(2)の欠点を捕捉するために、深

部電極を蝸牛神経核に刺入する方法

(Penetrating auditory brainstem implant: 

PABI )が考案されたが、最近の報告では

表面設置型のABIと明瞭度に差がない

とされている。そこで、これに代わる手

段として蝸牛神経核より中枢側である

下丘への電極インプラント（中脳インプ

ラント）が考えられる（Lenarz et al., 

2006）。下丘は、脳幹レベルでいったん

機能分化して信号処理された情報の殆

ど全てが再統合される中脳レベルでの

最大の聴覚中枢である。下丘中心核の大

きな特徴として、一定の周波数を管轄す

るニューロン群と繊維群からなる層板

（ 等 周 波 数 層 板 ： tonotopical 

organization）がタマネギの皮の如くに何

枚も重ねられた状態（onion skin-like 

structure）であることが挙げられる(Ehret, 

1997)。この構造は哺乳類で共通である

ため、ヒトにおいても下丘インプラント

は上記のABIの問題点を補い、人工内耳

と同様に周波数情報与える極めて有用

な方法と考えられる。 

Lenerzら(2006)により、中脳インプラン

ト用電極アレイの試作品が開発されてい

る。しかし、実際に下丘インプラント挿

入した結果に関する報告は、最近の一側

への下丘インプラントによる大脳聴覚野

での反応(Multi-unit recording)をみた1例

のみ（Lim & Anderson, 2006）である。こ

の報告では人工内耳よりも低い閾値と広

いダイナミックレンジを得られることが

示唆されている。両側の聴覚路を適切に

刺激することにより、より低い閾値と信

号雑音比が得られる可能性がある。しか

し、現在までのところ、下丘インプラン

トおよびABI共に両側刺激に注目した研

究は皆無である。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、下丘が左右近接した位置にあるた

めに同一の手術野で展開できる利点を生かし、従来の

人工内耳やABIでは実現困難であった両側の聴覚経路

を使用できるための知見を提供することにある。その

ために、両側下丘へのインプラント埋め込みの基礎的

実験として、マウスを用いて非侵襲的方法である光学的

イメージング法による大脳聴覚野の反応測定を試みた



が、予想されていた周波数選択性が得られなかった。

そこで、マウスの下丘においてはこれまでに用いられ

てたサルやモルモットなど異なる周波数特性を示すの

が一因と考えられた。 

そこで、マウス下丘の周波数特性を検討すべく、神

経細胞の音刺激に対する反応を細胞外記録で計測した。

その周波数特性（frequency response map）を検討し

た。 
図１：マウス下丘の生理学的特徴 

 
 

 
３．研究の方法 

  
 

 CBAJ マウスをケタミン・ザイロジン麻酔下

に頭部を固定。純音刺激に対する発火を細胞

外記録法を用いて測定し、周波数特性

（frequency response map）を計測した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

４．研究成果   
図２：各周波数特性別の自発発火率の比較 マウス下丘の周波数特性（frequency response map）を

検討したところ、４つのタイプに分類された。Type Iは

聴力神経と同様の特性、Type IIは鋭い周波数特性で周

囲に抑制帯を持つもの、Type IIIは広い周波数特性で抑

制帯のみられないもの、Type IVは複雑あるいは不規

則な特性である。それごれのタイプの分布は、Type I

が27%、 Type IIが３２%、Type IIIが27%、Type IVが14%で

あった。これは、ネコなどと異なる分布であった（図１）。

特徴として、Type IとIIに分類されるものはType IIIと比較

すると、閾値が低く、かつ自発発火が乏しい傾向が見ら

れた（図2）。 
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