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研究成果の概要（和文）：音の認識では、音の周波数とともに音の時間的構造が重要な手掛かりである。神経系
による周波数の情報処理に関しては多くが解明されているが、音の時間的構造の情報処理ついては未解明であ
る。本研究の目的は、音素やモーラを構成する20～100msの間隔およびこれよりも長い100～1000msの間隔おける
時間的情報処理の神経機構について光計測と微小電極計測により調べることである。時間的に非対称な自然音
（靴音）とその逆転音、および繰り返し音を用いてモルモットに条件付けを行い、動物が靴音と逆転音を識別す
ること、繰り返し音の時間間隔を識別すること、さらにこれらの識別に聴覚皮質が関わることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Temporal information of the sounds is an important cue for recognition of 
the sounds as well as the frequency information. However, the neuronal processing of the temporal 
information of sounds has not been well investigated. In this study, we aimed to investigate the 
neuronal processing of temporal information of sounds in the auditory cortex of guinea pigs, using 
an optical recording and the extracellar recording techniques. Using temporally asymmetric natural 
sounds (recorded footstep sounds, F) and their temporal-reversal (rF), and repetitive sounds of F 
with various intervals, guinea pigs were trained under the classical conditioning to these sounds 
with rewards. We found that guinea pigs could discriminate F from rF and the interval trained from 
untrained intervals. We also found that the neuronal activity of the auditory cortex was changed 
plastically after the training and that the change conformed to the behaviors of the guinea pigs 
after the training. 

研究分野： 聴覚生理学、神経科学、コンピュータ科学

キーワード： 聴覚皮質　音の時間的構造　時間逆転音　光計測　微小電極計測　STRF（周波数時間応答野）　条件付
け　モルモット

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、音や音声言語の認識において重要な要因である音の時間的構造の検出に、聴覚皮質がどのように関わ
るかについて、動物実験を行って調べた研究である。その結果、動物も人と同様に音の時間的構造を検出するこ
と、その検出には聴覚皮質が関わること、および、時間的構造を有する音に対する条件付け訓練により聴覚皮質
ニューロンの反応特性が可塑的に変化することが明らかになった。このような研究は世界的に数が少ないこと、
本研究は聴覚皮質における音の認識機構の解明に寄与するものであること、また、査読付き国際雑誌に掲載され
たことから、学術的意義を有する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
音の認識では、音の周波数の情報と音の時間的構造の情報が重要な手掛かりである。神経系

によるこれらの手がかりの処理では、周波数の情報処理に関しては多くが解明されているが、
時間的構造の情報処理はあまり解明されていない。音の時間的構造に関するこれまでの研究で、
振幅変調（AM）音や繰り返し音に対する応答特性や無音区間の検知閾が調べられている［1, 2］。
聴覚神経系のレベルごとに応答が追随する変調周波数（あるいは繰り返し頻度）は異なり、一
般的に低次ほど高く（下丘：128-256 Hz）、高次になるほど低くなる（AI：2-10 Hz、 ベルト領
域：2 Hz）［2］。これは時間分析幅が高次聴覚系になるほど長くなることを示している。無音区
間の検知閾は、皮質領域に関わらず 40ms 程度である［1］。時間逆転音を用いた研究も行われて
いる。時間逆転音は周波数成分が同じで時間構造のみが異なるため、時間的構造のみに対する
応答が抽出できる。人の心理物理計測では、音声を 40-50ms 以下の区間で逆転して接続した
場合には音声として聞き取れるが、これより長い区間で逆転して接続した場合には音声とし
て聞き取れない［3］。この時間窓内ではスペクトル構造のみが重要であり、時間的構造は必
要とされないこと、しかしこれを超える時間窓では時間構造が必要になることを示している。
マーモセットの聴覚皮質には、種固有の鳴き声とその逆転音に対してスペクトル構造に忠実
に（対称的に）応答するニューロンと、スペクトルの時間構造に依存して非対称的に応答す
るニューロンがある［4］。これは、ニューロン毎に鳴き声の時間的構造が応答に影響を与える
場合（非対称的応答）と、与えない場合（対称的応答）があることを示す。これらの研究から、
聴覚皮質ではニューロンおよび皮質領域ごとに異なる時間分析窓により音のスペクトル情報と
時間的情報が処理されており、人では時間的情報は 50ms 以上の分析窓により行われることが示
される。 
筆者らは、微小電極法および電位感受性色素（RH795）による光計測法を用いて、モルモット

の聴覚皮質の神経活動パターンを計測してきた［5, 6］。またモルモットを自然音に対する条件
付けを行い［7］、逆転音に対する動物の行動と聴覚皮質活動とが良く対応することを示した。 
 

２．研究の目的 
本研究の目的は、聴覚皮質における音の時間的情報の処理機構を動物実験により調べること

である。音素やモーラを構成する 20～100ms の時間間隔およびこれよりも長い 100～1000ms の
時間間隔の知覚における時間的情報の処理の神経機構について光計測と微小電極計測により調
べる。刺激音として、時間的に非対称な自然音（靴音）とその逆転音、および繰り返し音を用
いる。動物に靴音あるいは繰り返し音に対する条件付けを行い、動物が靴音と逆転音を識別す
るか、および繰り返し音の時間間隔を識別するかについて検証するとともに、条件付け後の聴
覚皮質の反応が可塑的に変化するかについて調べる。この目的のため次の 3つの研究を行う。 
(1) 時間的に非対称な自然音（靴音）に対する条件付けを行った動物および条件付け無しの動
物の聴覚皮質活動を光計測し、靴音と逆転音に対する非対称性活動の増減を比較し、その皮質
分布を調べ、聴覚皮質のどこに時間情報処理に関わるニューロンが存在するのかを明らかにす
る。 
(2) 靴音およびその逆転音に対する聴覚皮質ニューロンのスパイク活動を微小電極を用いて記
録し、条件付け動物と条件付けなしの動物間で応答特性の比較を行う。応答特性として応答の
強度および周波数‐時間応答野（STRF）を調べ、ニューロンの時間軸方向でのフィルター特性
変化の様子を解析する。 
(3) 特定の時間間隔に対して条件付けを行い、条件付け動物と条件付け無しの動物の聴覚皮質
活動を光計測して比較し、聴覚皮質の可塑的変化を調べる。 
 
３．研究の方法 

動物実験は豊橋技術科学大学動物実
験審査会による承認（動 26-7, 動 27-3）
と東京医科歯科大学動物実験委員会に
よる承認（no.150209A, no.0160311A）
および NIH 動物実験ガイドラインに基
づき実施された。 
 
(1) 条件付け 
モルモットの条件付けは通常2週間か

けて行われる。条件音に対して給仕し、
その他の音に対して給仕しないという
報酬を用いた古典的条件付けを行う。条
件付けタスクへの興味を持続させるた
め条件付けは 2 匹で行い、競争させた。
条件音として靴音あるいはその時間逆転音を用いた。時間間隔に対す条件付けでは、最初に時
間間隔 1150ms (100%) の靴音を聞かせてモルモットの餌箱に給餌する。するとこの靴音に反応



し餌箱に近寄ってくるようになる。その後、時間間隔 100%の靴音で給餌し、時間間隔の狭い靴
音 (間隔 20%) で給餌しないという方法を用いて、時間間隔の異なる靴音を識別させるという
訓練を行う。訓練期間は、短期訓練が 2週間、中期訓練が 3週間、長期訓練が 4週間である。 
 
(2) 光計測および微小電極計測 

聴覚皮質からの神経活動の計測には、光計測法と微小電極法を用いた。モルモットはケタ
ラール(40mg/kg)およびセラクタール(12.5 mg/kg)による麻酔下で、 気官切開、 カニューレ挿
管を行い、頭部を小動物用頭部固定装置で固定した後、 左側の側頭骨を除去し聴覚野を露出し
た。光計測では電位感受性色素（RH795）で聴覚皮質を染色し、蛍光信号を 100x100 チャンネル
CMOS カメラ（MiCAM Ultima）で 2ms/frame で撮像し、各チャンネルにおける信号強度を計測し
た。微小電極計測ではタングステン微小電極を一次聴皮質に垂直に刺入し、 細胞外記録を行っ
た。記録されたスパイク電位は PST ヒストグラムおよびドットラスターで表示した。靴音(F)
に対する反応とその逆転音（rF）に対する反応を比較するために、PST ヒストグラムから 50ms
間のスパイク数を計測し、選択制指数（s=(F に対する反応－rF に対する反応)/ (F に対する反
応＋rFに対する反応)）を求めた。またスパイク電位記録から STRF（周波数－時間応答野）を
求めた。STRF はスパイク電位が生じたときの時間を 0とし、その前後-240ms から 60ms の間で
作成した。  
 

(3) 音刺激 
音刺激には、純音（0.5-16kHz、 100ms、 

始終端傾斜 5ms）および録音した靴音（F）
とその時間逆転音（rF）（図１）および rF
の一部を消去した部分消去音（図 2上）を
用いた。時間間隔に対する条件付けには F
の繰り返し音を用い、時間間隔を 115－
2300ms の間で変化させた（図 2 下）。STRF
計測用の音刺激は、125Hz-32kHz（8オクタ
ーブ）を 96個の周波数に分け（12個/オク
ターブ）、その 96 音の中からランダムに 8
音（または 16 音）を組み合わせて複合音
を作成し、これを 1 セットとした。1 セッ
トの音の長さは、20ms（始終端傾斜 2ms）
または 40ms（始終端傾斜 4ms）である。こ
れらの複合音をランダムに 900（または
450）セット作成し無音区間を挟まずに接続した。全体の長さは 18s（20ms×900 または 40ms×
450）である。計測では、この音を 30 回提示した。  
 
４．研究成果 
(1) 靴音に条件付けしたモルモットの
行動反応 

図３は Fに条件付けした 18 匹のモル
モットの F（図内では T）とその時間逆
転音 rF（図内では segR）に対する行動
反応を示す。15 匹が Fに反応し、17 匹
が rF に反応せず、モルモットが Fと rF
を区別していることが分かる。さらに F
の最初の 17ms を逆転させた音（ONrev）
と F とは区別しない。また、Fの立ち上
がりの最大振幅部を消去した音(ONcut)
も F と区別しない。これらの結果から、
モルモットは Fとその時間逆転音 rF を
聞き分けていること、また、処理の時間窓は 17～90ms の間にあり、人の音節処理の時間窓
40～50ms に近いことが示された。 

 
(2) 光計測による靴音と時間逆転音に対する聴覚皮質の活動 

靴音 F に条件づけしたモルモット（Trained）と条件付けしていないモルモット（Naïve）
の聴覚皮質の Fおよび rF に対する活動を光計測法により計測した。図４に聴覚皮質の時空間
的活動パターンを示す。Naïve 動物では F 対する一次聴覚皮質（AI）の活動が大きく、rF に
対する AI の活動は小さい。これに対して、Trained では F に対する AI 活動は大きいが、rF
に対する AI 活動はほとんど見られなくなる。さらに、Trained では AI の腹側部に位置する
VA 領域の F に対する活動が大きくなる。Trained の 12 皮質と Naïve の 12 皮質の活動の統計
的検定によりこれらの差は有意であることが確認されている。これらの結果は、F に対する条



件付けはAIおよびVAの活動を可塑的に
変化させることを示している。 

 
(3) 条件付けによる AI ニューロンの
STRF の変化 

rF に条件付けしたモルモット（8匹）
から 21 個のニューロンの STRF を、条件
付けしていないモルモット（コントロー
ル 25 匹）から 157 個のニューロンの
STRF を計測した。STRF のパターンは次
の 7つに分類された（図５）。1. 興奮性
応答のみ、2. 狭い周波数の興奮性応答
＋時間的抑制＋狭い側抑制、3. 興奮性
応答＋狭い両側側抑制、4. 興奮性応答
＋ 狭い片側側抑制、5. 興奮性応答＋広
い（1oct 以上）片側側抑制、6. 狭い 2
つ以上の興奮性応答＋狭い側抑制、7. 
興奮や抑制がクリアに見られないもの。 
それぞれの STRF パターンの分布を図５
右に示す。赤がコントロール、青が条件
付け動物のものである。条件付け動物で
はパターン 2と 3が見られない。またパ
ターン 1 と 5の割合が増加している。こ
のことから条件付けにより狭い抑制が
減少して広い抑制が増加すること、両側
抑制が減少し片側抑制が増加すること、
および、時間的抑制が減少することが示
唆された。STRF のパターンは聴覚皮質の
深さ方向に位置を変えても、STRF の興奮
性応答野のパターンは大きく変わらな
いが、周辺の抑制は変化する傾向が見ら
れた。また、深さによって分類 1、3、4、5 が観測されない場所が存在した。STRF タイプの深
さ方向の分布は条件付け後で変化が認められなかった。 
 
(4) 条件付けによるAIニューロンのFおよびrFに対する選択性指数の変化 

コントロールモルモット（14匹）のAIから79個のニ
ューロンのスパイク活動を、rFに条件付けしたモルモ
ット（8匹）のAIから22個のニューロンのスパイク活
動を記録した。図６にFとrFに対する反応の選択性指
数の分布を示す。コントロールモルモットではFによ
く応答する（F>rF）ニューロンの割合が37%、rFによ
く応答する（F<rF）ニューロンの割合が8%であった。
これに対して、条件付けモルモットではF>rFニューロ
ンが18%、F<rFニューロンが32%となり、条件付けによ
ってF<rFニューロンの割合が有意に増加した
（Fisher's exact probability test、p<0.01）。
コントロール動物のニューロンの部分消去音に対す
る反応では、rFで小さかった反応が先行部分を消
去するに従って大きくなった。これは、rFの先行
する小振幅部が後方の大振幅部に対する反応を抑
制していることを示す。条件付け後にF<rFニュー
ロンが増加したのは、条件付けによりrFの先行する小振幅部による抑制が減少し、後方の
大振幅部に対する反応が抑制されなくなるニューロンが増加したためと考えられる。 
 

(5) 繰り返し音の特定の時間間隔に対する条件付けによる聴覚皮質活動の光計測 
行動実験から、時間間隔1150ms（この間隔を100%とする）のFの繰り返し音（T）に対して条件

付けを行ったモルモットは、間隔が短い50％（575ms）、30％（345ms）、20％（30ms）の繰り返
し音とTとを行動的に区別することができる、しかし、間隔が長い150%（1725ms）と200％（2300ms）
の繰り返し音とTとを区別することができないということが確認された。条件付けモルモットと



条件付け無しのモルモットのAI
の活動を光計測法により計測し
た。図７に、2，3、4週間の条件
付け訓練を行った動物と条件付
け訓練を行わなかった動物（未訓
練）における、間隔10、20、100%
の繰り返し音に対するAI活動を
示す。図中のnは皮質数で、波形
はn個加算したものである。靴音
10%（115ms）の場合、コントロー
ル動物では全ての音に対して追
随して反応できない。短期訓練（2
週）動物はさらに追随して反応で
きていない。しかし、中期（3週）
および長期（4週）訓練動物では、より長く追随して反応した。靴音20％の場合、コントロール
動物では、最後まで追随して反応する。短期訓練では、最初の数発に反応するがそれ以降の反応
が減少する。中期訓練では、再び後半まで追随する反応が見られ、長期訓練では、最後まで追随
して反応した。靴音100％の場合、コントロール、短期、中期、長期のどの場合でも、すべての
靴音に反応し、訓練期間による差は見られなかった。これらの結果は、AIは長期訓練後に、10％
刺激の靴音に対してより長く反応するようになり、時間間隔の狭い音をより識別するように聴覚
皮質の反応特性が変化したことを示す。長期訓練後に靴音10％の反応が現れる時間間隔は、靴音
100％の2発目までの時間間隔に一致しており、これはモルモットが条件付け刺激音（靴音100％）
の2発目以降で給餌されるかどうかを判断しており、この時間間隔におけるAIの反応特性が上昇
していることを示唆する。  
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