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研究成果の概要（和文）：感覚皮質の神経活動において，神経修飾物質が，情報処理の機能集団の形成と安定性に及ぼ
す影響を明らかにすることを目的とした．特に，迷走神経刺激 (Vagus Nerve Stimulation; VNS) は，セロトニン系や
ノルアドレナリン系を介して，大脳皮質の神経活動に広範な調整作用を及ぼすことに着目し， VNSが聴覚皮質の神経活
動に及ぼす影響を精査した．その結果，VNSにより，自発活動では局所的な同期が脳の状態に応じて変化すること，音
刺激による誘発活動では反応選択性や時間分解能が変化し得ることを示した．

研究成果の概要（英文）：The objective of the present work was to elucidate how neuromodulator affected for
mation and/or stability of functional assembly of neural population in the sensory cortex. In particular, 
we investigated VNS-induced modulation of neural activities in the auditory cortex because VNS activates s
erotonergic and noradrenergic systems that globally affect the cerebral cortex. Consequently, we demonstra
ted that VNS modulates the local synchrony of spontaneous cortical activities in a state-dependent manner 
and that VNS alters the selectivity and time resolution of auditory evoked responses. 
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１．研究開始当初の背景 
セロトニンやアセチルコリンなどの神経

修飾物質は，脳の情報処理にグローバルな影
響を与える．例えば，覚醒状態はこれらの物
質のバランスに依存する．また，うつ病，双
極性障害，統合失調症などの感情障害の研究
でも，神経修飾物質の役割が注目されている．
さらに，知覚も，これらの物質の影響を受け
ている．例えば，最近の研究によると，「ル
ビンの壺」のように，視覚や聴覚刺激に対す
る見え方や聞こえ方が，自発的に切り替わる
知覚交替現象において，知覚の安定性は，ド
ーパミンやセロトニンに関わる遺伝子型に
依存している．しかし，神経修飾物質の機能，
特に神経修飾物質が知覚情報処理に与える
影響は未だ明らかではない． 

 
２．研究の目的 
本研究では，ラットの聴覚皮質の神経活動

において，神経修飾物質が，情報処理の機能
集団の形成と安定性に及ぼす影響を明らか
にすることを目的とした．特に，迷走神経刺
激 (Vagus Nerve Stimulation; VNS) は，セ
ロトニン系やノルアドレナリン系を介して，
大脳皮質の神経活動に広範な調整作用を及
ぼすと考えられている．そこで本研究では，
VNS が聴覚皮質の神経活動に及ぼす影響を精
査した． 
 
３．研究の方法 
成体オスWistarラット(270 – 330g) に対

し，1.5%イソフルラン麻酔下に迷走神経刺激
装置 (Cyberonics, Houston, TX, USA) の植
込手術を行った．後頚部を切開し，背部皮下
組織を広範に剥離して刺激発生装置を背部
皮下に埋設した．左前頸部の切開より左迷走
神経を露出してらせん型刺激電極を留置し，
刺激発生装置と接続した（図１）． 
神経活動の計測では，聴覚皮質の神経反応

の局所的な同期と聴覚皮質・視床でのマルチ
ユニット活動を調べた． 
局所的な同期を調べるために，4 mm 角に

10 × 10 の計測点を持つ微小電極アレイを
用いて，ラット聴覚皮質第 4 層における局所
電場電位（LFP）を計測し，VNS が LFP の局
所的な同期に与える影響を調べた．電極間の
同 期 度 の 指 標 と し て ， 位 相 同 期 度
(phase-locking value; PLV)を用いた．任意
の二つの電極から得られたLFPにバンドパス
フィルタ，ヒルベルト変換をかけ，瞬時位相
()を算出し，両電極間の瞬時位相の差を
ch1ch2，計測時間を Tとすると， 

    
T

i chche
T

chchPLV 21
1

2,1  

で与えられる．PLV は周波数帯域ごとに算出
した（delta, 1 - 4 Hz; theta, 4 – 8 Hz; 
alpha, 8 – 13 Hz; low-beta, 13 – 21 Hz; 
high-beta, 21 – 30 Hz; low-gamma, 30 – 45 
Hz; high-gamma, 55 – 80 Hz）．PLV は聴覚野

における全ての電極間の組み合わせについ
て算出し，それらの平均値を算出した． 
視床と聴覚皮質のマルチユニット活動を

調べるために，視床と聴覚皮質にそれぞれ，
45 点と 51 点の計測点を有する電極アレイを
脳に刺入し，両領域で同時計測した．  
 
４．研究成果 
（１）自発活動に対する影響 
まず，VNS が，聴覚皮質の安静時の神経活動
パターンに与える影響を調べた．その結果，
VNS は LFP のパワーを増大させることなく，
LFP の局所的な同期を増加させることがわか
った（図２上）．位相の上昇は，gamma 帯域で
は，聴覚皮質内で聴覚皮質内外よりも高くな
り，逆に，alpha 帯域や low-beta 帯域では，
聴覚皮質内外で高くなった．これらの結果は，
VNS が，大脳皮質の局所的な情報処理にも， 
 
(a) 

 
(b) 

 
図１ 実験系の概要．(a) VNS 装置．(b) 埋

植術の概念図． 
 
 

 
 
図２ VNS による聴覚皮質の位相同期パター
ンの変化．上図は健常状態の high-gamma 帯
域の同期化．下図はてんかん発作状態の
low-beta 帯域の脱同期化． 



広域な情報処理にも影響を及ぼしているこ
とを示唆する． 
正常な脳状態では，VNS は，脳活動の同期

度が低い健常状態では同期を促した．しかし
逆に，カイニン酸の投与によりてんかん発作
状態を誘導し，脳活動の同期度を異常に増大
させておくと，VNS は脱同期を促すことがわ
かった（図２下）．このような脱同期は帯域
特異的で，delta 帯域と low-beta 帯域におい
て認められた（図３）．また，健常状態にお
ける同期は，高い周波数帯域において，計測
点間の距離が 1.6 mm 程度の時に最大となっ
た．一方，発作状態における脱同期化作用は，
低い周波数帯域において，計測点間の距離に
伴い大きくなり，3 mm 以上の電極間距離にお
いても認められた． 
このことから，健常状態の VNS は，領野内

の局所的な同期を促し，情報処理能力を向上
させる効果を有することが示唆される．一方，
発作状態の VNS は，領野間の広域的な脱同期
を促し，発作の伝播を抑制していることが示
唆される．したがって，VNS には，状態依存
的に脳の状態を調整し，恒常性を維持する作
用があると考える． 
位相同期が示す皮質活動の役割は周波数

帯域によって異なる．低周波帯域の同期は広
域的な情報処理を反映しており，高周波帯域
の同期は局所的な情報処理を反映している．
特に，gamma 帯域の同期は GABA(γアミノ酪
酸)作動性の抑制性介在ニューロンの活動を
反映しており，low-gamma 帯域は興奮-抑制ニ
ューロンの相互作用を，high-γ帯域は抑制-
抑制ニューロンの相互作用を反映している
と考えられている．てんかんによって記憶機
能をはじめとした認知機能低下が起こるが，
VNS により記憶機能が改善したという報告が
ある．本実験では，VNS は健常状態，てんか
ん状態のいずれにおいても high-gamma 帯域
の同期度を上昇させたが，これは VNS が大脳
皮質局所の情報処理を活性化させることで，
てんかんによって低下した記憶機能を改善
させているということを示唆している．さら
に，GABA 作動性ニューロンの活性化はてんか
ん発作終末時に起こるとされるが，本実験で
は，てんかん状態において high-gamma 帯域
の同期度は上昇傾向を示しており，VNS が
GABA 作動性ニューロンを活性化させること
でてんかん発作を抑制している可能性とも
合致する． 
高周波帯域における同期度の上昇とは対

照的に，てんかん状態では VNS は delta 帯域
と low-beta 帯域にて同期度を低下させた．
Beta 帯域の同期度上昇は高次脳領域からの
トップダウン入力に関係していると考えら
れており，広域的な情報処理に重要な役割を
果たしていると考えられる．今回の実験では，
beta 帯域の同期度の低下がみられ，3 mm 以
上の電極間距離においてもみられた．このこ
とは，VNS がてんかん状態においては広域的
な領域間の脱同期を促すことでてんかん発

作の伝播を防止している可能性を示唆して
いると考えられる． 
 
 

 
 

図３ VNS による位相同期の変化 
 
 

 
 

図４ VNS によるファノ因子の変化 
 

 

 
図５ VNS による神経活動の時間分解能の変
化．4～20 Hz の繰り返しクリック音に対する

反応の例． 



（２）誘発反応に対する影響 
 音誘発反応の再現性と時間分解能に対し
て VNS が与える影響を調べた．まず，各計測
点において，神経活動が最も選択的に生じる
周波数（特徴周波数）を同定した．次に，様々
な周波数・音圧の純音刺激に対する神経活動
の再現性として，ファノ因子を調べたところ，
VNS により，聴皮質では，音の周波数に対す
る再現性が，特徴周波数の音に対して増大し
たが，特徴周波数から離れた音では減少した
（図４）．一方，視床では，音の音圧に対す
る再現性が，ほぼ全ての音圧で減少した．ま
た，クリック音系列に対する誘発反応を用い
て神経活動の時間分解能を調べたところ（図
５），VNS により，聴皮質では時間分解能が
下がったが，視床では変化しなかった． 
 これらの結果から，神経修飾物質が，安静
時の感覚皮質の神経活動パターンだけでな
く，外部刺激に対する誘発反応も変化しうる
ことを示した．VNS と特定の刺激頻度の音系
列を長期的に組み合わせると，低い音刺激頻
度では，聴覚皮質の神経活動の時間追従能が
減少する一方で，高い音刺激頻度では，時間
追従能が増大する．これは，アセチルコリン
やノルアドレナリンとった神経修飾因子の
供給促進を通じて，特定の刺激頻度を持つ音
に対し，特異的に活動を増進させることによ
ると考えられている．本研究で，特定の音刺
激頻度と VNS を組み合わせることなく，聴覚
皮質で，時間分解能の減少が見られたことは，
上述のような機序よりもむしろ，聴覚皮質全
体の活動を増進した結果，音刺激に対し神経
活動が抑圧してしまったことが背景にある
可能性がある．一方，視床では時間分解能が
変化しなかった．VNS で誘導される神経修飾
因子による，視床への急性的な影響は，少な
くとも音系列に対する時間分解能という点
では，聴皮質に比べ小さい可能性がある． 
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