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研究成果の概要（和文）：　本研究の目的は、聴覚システムにおける大脳皮質-大脳基底核ループの役割を神経
回路レベルで解明する事である。
　聴覚システムの大脳皮質-大脳基底核ループを明らかにするために、遺伝子改変マウスとアデノ随伴ウイルス
を用いて、その全貌の解明を試みた。その結果、淡蒼球外節GABAニューロンが、大脳基底核の出力ニューロンで
ある事が分かった。既存の大脳皮質-大脳基底核ループのモデルでは、淡蒼球内節ないしは黒質毛網部のGABAニ
ューロンが大脳基底核の出力ニューロンとされていたが、聴覚システムの大脳皮質-大脳基底核ループはこれま
でにないユニークな神経ネットワークを構築している事が分かった。

研究成果の概要（英文）： The purpose of this study is to elucidate the role of the cortico-basal 
ganglia loop in the auditory system at the level of neural circuits.
　We attempted to elucidate the cortico-basal ganglia loop in the auditory system by using 
genetically engineered mice and adeno-associated viruses in order to elucidate the whole picture. We
 found that GABAergic neurons in the external globus pallidus are the output neurons in the auditory
 cortico-basal ganglia loop. Considering that GABAergic neurons in the internal globus pallidus or 
substantia nigra pars reticulata were output neurons of the basal ganglia in other systems, the 
cortico-basal ganglia loop in the auditory system was found to construct a unique neural network 
that has never been seen before.

研究分野： 神経生理・神経解剖

キーワード： 聴覚　大脳皮質-大脳基底核ループ　淡蒼球外節　GABAニューロン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　大脳皮質-大脳基底核ループは運動システムの理解（パーキンソン病の病態理解）に大きな貢献をしてきた
が、聴覚システムの大脳皮質-大脳基底核ループの存在は不明であった。
　本課題では、遺伝子工学的アプローチを用いて、聴覚システムの大脳皮質-大脳基底核ループの全貌を明らか
にした。その神経回路は、これまでの大脳皮質-大脳基底核ループと大きく異なる事が分かった。さらに興味深
い事に、恐怖行動とリンクする神経核にも出力していた。
　この発見は、聴覚システムにおける情報処理などの基礎的な神経科学への貢献、聴覚過敏・幻聴から惹起され
る統合失調症のような病態理解に寄与すると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

動物にとって、「繰り返される音（例：風の音）」と「稀な音（例：捕食者の足音）」を区別す

ることは，生存に関わる重要な情報処理である。脳は「稀な音」に注意を向け、必要な情報のみ

を解析していると考えられている。しかし、どのようにして脳が「稀な音（サリエンスな音）」

だけに注意を向けるのか（選択的注意）は、未だ分かっていない。 

この機能は、音を聞くだけのような知覚でも見られる。例えば、特定の音（例:ドレミのド）

を繰り返し提示している際に、稀に別の音（例：ドレミのミ）を提示すると、特徴的な脳波が観

測される。これはミスマッチ陰性電位と呼ばれる脳波である。ミスマッチ陰性電位では、２つの

現象が起こると考えられている（Naatanen et al.,2007, Clin. Neurophysio）。①一つは、繰り返され

る音に対してみられる減弱した応答（順応）である。順応は、聴覚伝導路（lemniscal pathway）

で観測される事が知られている（Ayala et al.,2013, Front Neural Circuits)。②もう一つは、稀な音

に対してみられる応答（逸脱検出）である。逸脱検出は、聴覚野周辺（non-lemniscal pathway）

で現れると報告されている（Komatsu et al.,2015, Scientific Reports; Durschmid et al.,2016, PNAS）。  

これまでの研究から、「繰り返される音」に順応するメカニズムが、主なミスマッチ陰性電位

のメカニズムだと考えている。その根拠は、「繰り返される音」の中での「稀な音」で起こる神

経応答は、「稀な音」のみで起こるものに比べて、増大していないためである。（Khouri et al., 2015, 

Curr Opin Neurobiol.）。興味深い事に、ミスマッチ陰性電位は、比較的遅い反応潜時（100-200 ミ

リ秒）で現れるという特徴が、ヒトの EEG およびマウスの聴覚ニューロンで報告されている

（Chen et al., 2015, J. Neurosci.）。 

 順応が起こるためには、どのような性質の神経回路が必要か？その神経回路は、「繰り返され

る音」と「稀な音」を弁別でき、比較的遅い潜時で、聴覚伝導路に影響を与えられると考えられ

る。ところで、申請者の予備実験から、尾側の淡蒼球外節が聴覚システムの non-lemniscal 

pathway に抑制性の投射をしている事が分かっていた。このことは、聴覚システムの大脳皮質-

大脳基底核ループを介しているため、音のオンセットから比較的遅い潜時で、聴覚野などに影響

を与えられる可能性がある。本課題においては、淡蒼球外節の GABA ニューロンが順応ないしは

逸脱検出のどちらかに関与しているという仮説を検証する事を第一の目的とした。 

 

２．研究の目的 

 動物は、音刺激のサリエンスレベルを検出している。ミスマッチ陰性電位などの知見から、聴

覚野でサリエンスレベルを検出している可能性がある。しかしながら、どのような神経回路が、

この検出に関与しているのかは明らかになっていなかった。大脳基底核を含めた聴覚システム

の神経回路の作動原理を見出す事を目指して、具体的な研究目的を下記のように設定した。 

１）申請者の研究から新たに見出された聴覚システムの大脳皮質-大脳基底核ループが、サリエ

ンスレベル検出に関与している可能性を検証する。 

２）聴覚システムの大脳皮質-大脳基底核ループを解剖学的手法で明らかにする。 

３）聴覚野ニューロンの繰り返し音に対する応答の変化を解析する事で、聴覚野内の神経回路の

順応の作動原理を見出す。 

 

３．研究の方法 

１）GAD67Cre マウスにアデノ随伴ウイルスを微小量注入する事により、淡蒼球外節の GABA ニュ

ーロンにチャネルロドプシン２を導入した。3週間後、イソフルラン麻酔下で、電極を聴覚野に、



光ファイバーを淡蒼球外節に留置した。オドボール課題（0.5 オクターブ離れた２つの音を使っ

た。片方を 90％の確率で、もう片方を 10％の確率で提示した）中の神経活動を細胞外記録した。

青色光を照射した試行と照射しなかった試行間で、神経活動に違いがあるかを解析した。 

 

２）淡蒼球外節の GABA ニューロンが、聴覚視床・聴覚野に投射している事は、上記１）の実験

の解析で分かっていた。この神経回路が聴覚システムの大脳皮質-大脳基底核ループの一部であ

る事は予想できたが、その全体像は明らかでなかった。様々なウイルストレーサー（アデノ随伴

ウイルス、偽狂犬病ウイルス）と複数の遺伝子改変マウス（GAD67GFP,GAD67Cre,VGATCre）を用

いて、その解明を試みた。特に、淡蒼球外節 GABA ニューロン→内側膝状体周辺部へのシナプス

連絡は重要な知見になると思われたため、電子顕微鏡を用いて、シナプス結合の同定を試みた。 

 

３）トーントレイン（音は１つの純音で、100 ミリ秒間提示後、400 ミリ秒の無音というシーク

エンスを１０回繰り返す）中の神経活動を解析した。サリエンスレベルの異なる音刺激（最初の

音刺激はサリエンスが高いが、その後の音刺激はサリエンスが低いと考えられる）に対する聴覚

野ニューロンの応答を解析した。 

 

４．研究成果 

１）淡蒼球外節の GABA ニューロンにチャネルロドプシン２の導入・シリコンプローブを用いた

聴覚野ニューロンの細胞外記録のユニット解析は成功した。しかしながら、オプトジェネティク

スによる神経活動の変調は再現性良く見られなかった。考えられる原因の一つとして、聴覚の淡

蒼球外節は尾側に位置し、非常に小さく、脳表から深いため、再現性良く光ファイバーを淡蒼球

外節の直上に留置することが難しかった点が挙げらる。そのため、再現性良く、光ファイバーを

淡蒼球外節の直上に留置する事が難しかった。そのため、淡蒼球外節 GABA ニューロンの軸索を

光刺激する事も試みた（軸索は、内側膝状体周辺部位と 2次聴覚野（腹側部位）に主に分布して

いるため、それらを刺激するよう、光ファイバーを留置した）。しかしながら、これらの方法で

も聴覚野ニューロンの変調はほとんど見られなかった。このため、淡蒼球外節 GABA ニューロン

がオドボール課題中の神経活動に影響を与えるかを検討することが困難となった。 

 

２）聴覚システムの大脳皮質-大脳基底核ループを解明するために、以下の解剖学的実験を行っ

た。①聴覚野から投射を受ける線条体ニューロンの軸索伸展を解析するために、順行性に越シナ

プス感染能力のある AAV1-CMV-eGFP-Cre を聴覚野に、AAV2-CAG-FLEX-tdTomato を尾側の線条体

に注入した。予想されたように、聴覚野から投射を受ける線条体ニューロンに tdTomato を発現

させることができた。tdTomato 陽性の軸索を解析したところ、主に淡蒼球外節に分布している

事が分かった。②淡蒼球外節 GABA ニューロンの軸索伸展を解析するために、AAV2-CAG-FLEX-EGFP

を尾側の淡蒼球外節に注入した。その結果、軸索が主に内側膝状体周辺部位・楔状核・黒質外側

部・2 次聴覚野を含む側頭連合野に分布している事が分かった。淡蒼球外節 GABA ニューロンは

内側膝状体周辺部位に分布しているカルレチニン陽性細胞とシナプス結合をしている事を電子

顕微鏡で確認した。このカルレチニン陽性細胞は扁桃体・2次聴覚野を含む側頭連合野に音情報

を伝達している事が知られている事から、淡蒼球外節 GABA ニューロンは恐怖情報の伝達をして

いる可能性がある。③吻側の淡蒼球外節 GABA ニューロンには、複数のサブポピュレーションし、

その神経活動・神経回路が異なる事が報告されている。そのため、次に尾側の淡蒼球外節 GABA

ニューロンのサブポピュレーションの探索を２つの方法（神経化学的マーカーを用いた免疫蛍



光法・逆行性トレーサーを用いた解剖学的方法）で行った。その結果、淡蒼球外節 GABA ニュー

ロンは３つに分けられ、それぞれの投射先が異なる事が分かった。④偽狂犬病ウイルスを用いて、

淡蒼球外節 GABA ニューロンの入力ニューロンを調べたところ、主に線条体ニューロンであった。

更に、それら入力ニューロンが発現しているマーカーを確認したところ、淡蒼球外節 GABA ニュ

ーロンは両方の経路（直接路・間接路）から入力を受けている事が分かった。 

結論として、聴覚野→尾側の線条体→尾側淡蒼球外節→内側膝状体周辺部位→側頭連合野と

いう聴覚システムの大脳皮質-大脳基底核ループが明らかになった（図１）。このループの機能の

特徴としては、このループは閉じたループというより、オープンなループである可能性が高かっ

た。また、淡蒼球外節

GABAニューロンの投

射先（内側膝状体周

辺部位・楔状核・黒質

外側部）の機能から

推測すると、恐怖情

動に関係した情報の

伝達に関わっている

と考えられた。この

成果は、論文にまと

めて投稿中である。 

 

３）大脳皮質聴覚野で、サリエンスレベルがどのようにエンコードされているかを検証するた

めに、トーントレイン刺激（100 ミリ秒の純音を２Hz の頻度で１０回提示）を麻酔下のマウスに

提示し、聴覚野ニューロンの応答を観察した。その結果、応答は大別して二つのパターンがみら

れた。一つは、一回目の音刺激に対して大きく応答し、その後応答が小さくなるパターン。もう

一つは、一回目の音刺激に対して小さく応答し、その後応答が大きくなるパターンであった。前

者のニューロンはサリエンスが高い刺激に応答しており、後者のニューロンは聴覚の順応と関

係ある神経活動と考えられた。この成果は、論文にまとめて Hearing Research に掲載した。 

 

今後、大脳基底核を含めた聴覚システムの生理学的意義を明らかにすることで、知覚の神経回

路レベルでの理解が深まると期待される。さらに、聴覚システムの神経回路の不全によって引き

起こされると考えられる幻聴などの病態の理解も進むと考えられる。 
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