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研究成果の概要（和文）：　本研究は、齧歯類・鳥類等の実験動物において非侵襲的な脳測定技術を確立することが目
的である。結果、齧歯類（マウス）を用いて脳幹誘発電位を非侵襲で計測することに成功した。また、鳥類（ジュウシ
マツ）を用いて侵襲的な神経細胞記録から局所電場電位を記録しミスマッチ電位と相同であることが確認できた。齧歯
類についてはこの技術を行動実験と併用することが可能である。鳥類については非侵襲性を高めて応用範囲を広げてゆ
く予定である。

研究成果の概要（英文）： The study was planned to establish non-invasive brain recording procedures in 
rodents and birds. As a result, we succeeded in recording brain evoked auditory response from the scalp 
and using it to estimate auditory sensitivity. As another result, we succeeded in recording local field 
potentials from bird auditory areas with invasive method. However, we were able to obtain miss match 
negativity like response from the recordings.

研究分野：生物心理学
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）主に条件付けなど行動学的な手法によ
って動物の認知機能を探る研究領域である
「比較認知科学」は、認知機能の進化につい
ての示唆を与えるデータを供給してきた。こ
の分野は、実験的行動分析で開発されてきた
手法にもとづき動物の感覚知覚を測定する
「動物精神物理学」に始まり、現在では、意
思決定過程やメタ認知、情動等の動物の高次
認知機能の測定に挑戦している。私はこの分
野では動物から異同概念に対応する行動デ
ータを取得することに成功している
（Okanoya & Dooling,1988）。 
 いっぽう、人間を対象とした認知科学では、
脳波をもとにした事象関連電位等、比較的簡
便に測定可能な神経生理データを、行動デー
タと並列して取得することで、より訴求力の
ある知見を得ることに成功している。この場
合の神経生理データは、神経情報処理の過程
を理解することを必ずしも目的とせず、むし
ろ認知過程に不随する一指標として、行動デ
ータを補強する目的で使用されているため、
「認知過程の神経相関(Neural correlates)」
と呼ばれることもある。特に文の意味理解や
処理過程、意思決定、視聴覚の高次認知過程
等の研究で、こうした方略は多くの成果を挙
げている。例をあげれば、私たちの研究室で
は、事象関連電位と行動法を併用して、音列
の分節化過程（Abla et al, 2008）や音楽演奏
過程（Kamiyama et al, 2010）規則学習過程
（Sun et al, 2012）の測定に成功している。 
  比較認知科学では人間と動物の認知過程
の差異と相似について関心を持つが、特にメ
タ認知や意思決定過程などの研究では、条件
付けによるデータのみでは訴求力が十分で
なく、強化率の最大化による説明が、認知過
程による説明よりも妥当性が高くなってし
まう場合がある。こうした問題を解決するた
め、行動データと同時に認知過程の神経相関
が測定できることが望ましい。 
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２．研究の目的 
 人間の頭皮上から記録される事象関連電
位は、認知過程と高い相関を持つことが知ら
れており、心理学的な測定のひとつとして利
用されている。本研究は、鳥類・齧歯類にお
いて行動実験と並立可能な手続きで事象関
連電位を記録する方法を確立し、比較認知科
学研究の発展に資する技術を創出すること
を目的とする。これが可能になれば、ヒトに
おいて多数報告されている事象関連電位を
指標とした認知過程を動物で検証すること
ができ、現在では行動のみよりどころとして
いる比較認知科学研究に、神経生理学的な指
標を与えることになる。特にメタ認知など、
強化率の差異により説明がつけられがちな
研究に神経相関を加えることで、人間と動物
の認知過程の相違について直接議論ができ
るようになろう。 
 
３．研究の方法 
 
（１） 齧歯類(マウス)における聴性誘発電位
の非侵襲的計測 
 ①装置：測定は電気的ノイズの影響を受け
ないようファラデーケージ内で行った。ファ
ラデーケージの内側には防音材を設置し、ノ
イズレベルを 40dB以下にした。誘発電位の
測定には TDTシステムを使用した。 
 ②刺激：脳幹聴性誘発電位の測定において
は音の立ち上がりが急峻で周波数特異性の
低いクリック音と立ち上がりが急峻ではな
く周波数特異性の高いトーン音を用いて測
定を行った。トーン音は 4, 8, 12, 16, 20, 24, 
28, 32, 40 kHzの音声を使用した。 
 ③手順：測定の前に動物はソムノペンチル
もしくはイソフルラン麻酔下でマウスの頭
部を剃毛し、脳波測定用ゲルを頭部と後肢に
塗付した。接触部以外をチューブで囲んだ銀
電極を頭部に二本、後肢に一本、電極同士や
動物と接触しないよう置く。音圧 80dBから
記録を始め、5～10dBステップで音圧を下げ
ていき反応閾値を調べた。マウスの誘発電位
は主に 4波からなると言われており、これら
の波形を指標として閾値を求めた。 
 
（２）鳥類におけるミスマッチ電位の計測 
 ①非検体：成鳥（180 日齢以上）のオスの
ジュウシマツを 15 羽用いた。被験体は業者
から購入した後、実験当日まで理化学研究所
および東京大学で飼育された。飼育室は、気
温 25~30°C、湿度 60%、明期 : 暗期 = 14 : 10 
h に保たれた。実験の手順と飼育環境は東京
大学の動物実験委員会からの承認を得てい
る。 
 ②刺激：単一音オドボール課題には、被験
体が聞いたことのないジュウシマツの歌 8羽



分から 1個ずつ音要素を切り出した（94.1 ± 
20.5 ミリ秒）。音圧は歌と同様に調整した。
各刺激の時間長の差が聴反応に影響するこ
とを防ぐため、標準刺激と逸脱刺激の時間長
の差が 6ミリ秒以下になる刺激同士を常に対
にして呈示した。たとえば、音要素 a（73ミ
リ秒） と b（74ミリ秒）、c（83ミリ秒）と
d（87ミリ秒）のような刺激対を作成した。
刺激対の基本周波数の差が大きいほど逸脱
刺激への選択性は大きくなることが知られ
ている。しかし、本研究で用いた刺激は自然
な音声であり、その中には基本周波数が特定
できないものもあるため、対にした刺激同士
の基本周波数の差を求めるのは困難であっ
た。したがって、各刺激について、5 ミリ秒
ごとに算出したスペクトルエントロピーの
平均値を求めた。 
 ③手術：まず、被験体をウレタン（10%カ
ルバミン酸エチル）0.2 – 0.3 mlの皮下投与
により麻酔し、脳定位固定装置（Vernier 
Stereotaxic Instrument, Leica, Germany）
上の小鳥用アダプター（Model 914, David 
Kopf Instruments, USA）に固定した。嘴を
嘴固定器にかませ、両耳にイヤーバーを挿し
込んで頭部を固定し、耳と嘴を結ぶ線が水平
から下に 45°になるように頭部を傾けた。頭
皮に皮膚表面麻酔薬（キシロカインゼリー, 
アストラゼネカ株式会社, 大阪市北区）を塗
布し、頭部を切り開いて頭蓋を露出させた。
露出した頭蓋の吻側に三点固定器（特注, 成
茂科学器械研究所, 東京都世田谷区）をデン
タルセメントで固定した。頭蓋の電極を刺入
する位置から離れた位置に参照電極を刺入
した。大脳両半球と小脳とが接する分岐点（Y
点）の周辺の頭蓋とその下の硬膜を取り除い
た後、イヤーバーを抜いて音が聞こえる状態
にしてから、電極を脳表面に接した。 
 ④神経記録：記録は、左右両半球から行っ
た。先にどちらか一方の半球に電極を刺入し
て記録した後、記録点確認のための微小損傷
を行い（のちの組織学の部分を参照）、もう
一方の半球の記録に移った。どちらの半球か
ら先に記録するかは、被験体ごとにカウンタ
ーバランスをとった。電極には、4 点の縦に
並んだ記録点を持つ電極が 8 本横に並んだ
32点シリコンプローブ（NeuroNexus, USA）
を用いた。電極を刺入する座標は、次のよう
に決定した。まず、NCM は、大脳の尾側末
端にある。また、NCM では大脳の中心から
外側約 0.2 – 0.6 µmの範囲でよく馴化・脱馴
化することが知られている)。したがって、座
標は決めず、できるだけ大脳の内側・尾側の
矢状面方向に電極を接するよう心がけた。 
 電極を脳表面に接した後、脳定位固定装置
を防音箱（内寸 57W×46D×54H cm, ミュー
ジックキャビンSC-2, 高橋建設株式会社, 神
奈川県川崎市）に入れ、防音箱内のスピーカ
ー（SRS-Z1, ソニー株式会社, 東京都港区）
から 1.4 秒の白色雑音、被験体自身の歌
（BOS）、実際の実験では使用しないジュウ

シマツ他個体の歌（CON）を無作為な順に 4
秒間隔で再生しながらマイクロポジショナ
ー（Model 640, David Kopf Instruments, 
USA）を用いて電極を少しずつ深部に進めて
いき、聴反応を確認できる位置を探した。 
 32 点の記録点における電位と参照電極の
電位から電位差信号を計測し、前置増幅器
（HST/32V-G20, Plexon, USA）で 20倍に増
幅した。主増幅器（PBX2, Plexon, USA）で
50倍に増幅し、遮断周波数 100 Hzの高域通
過フィルタと 8 kHz の低域通過フィルタを
かけた。増幅された信号をアナログ／デジタ
ル変換器（MAP/32, Plexon, USA）を用いて
サンプリング周波数 40 kHzでコンピュータ
に保存するとともに50 Hz帯域阻止フィルタ
をかけ、ソフトウェア（Sort Client, Plexon, 
USA）上のウィンドウディスクリミネータで
活動電位を確認した。また、オシロスコープ
（ HM507, HAMEG Instruments, 
Germany）と防音箱外のスピーカー（Model 
3300 Audio Monitor, A-M Systems, USA）に
も信号を送り、目と耳で閾値を超えた電位変
化を確認できるようにした。刺激再生のタイ
ミングと電位の記録のタイミングが合って
いることを確かめるため、防音箱内の音声を
マイクロフォン（ECM-MS907, ソニー株式
会社, 東京都港区）で録音し、活動電位の記
録と同様のデジタル信号として記録した。 
 白色雑音、BOS、CON を再生しながら電
極を深部に進めていき、音声の再生に対応し
た活動電位（聴反応）が多数見られた位置で
電極の刺入を止め、実験用の刺激呈示を開始
した。 
 記録終了後、解析ソフトウェア（Offline 
Sorter, Plexon, USA ） を 用 い て 、
Valley-Seeking 法によって閾値を超えた波
形の集合から単一細胞の活動を分離した。分
類されたシングルユニットの波形を見て、明
らかにノイズであると実験者が判断したも
のを除外した。 
 ⑤手順：１秒に１度の割合で刺激を提示し
た。標準音と逸脱音との比は 9:1とした。得
られた局所電場電位を標準音・逸脱音それぞ
れ 240回分加算平均し、150から 300ミリ秒
の間 10 ミリ秒ごとに対応のある t 検定を行
った。 
 
４．研究成果 
 
（１）げっ歯類（マウス） 
 感覚受容器、神経系に対する生理的または
非生理的刺激により誘発され、しかもその刺
激と時間的関連(time-locked)ないし事象的
関連(event-related)のある電気反応または波
形のことを誘発電位という。1970 年に
Jewettらが聴覚刺激の呈示によりネコ、ヒト
から脳幹聴覚路由来の短潜時の誘発電位（脳
幹聴性誘発電位）を発見し、それ以降多くの
臨床場面において難聴や脳幹障害の診断な
どに利用されてきた。 



 本実験は現在までにマウスにおいて非侵
襲的な脳幹聴性誘発電位の測定法を確立し、
クリック音とトーン音呈示時の脳幹聴性誘
発電位の測定に成功した。本手法は剃髪のみ
で済み、頭皮や頭蓋に侵襲的措置を施す必要
がなく、当初目標に合致した方法である。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（２）鳥類（ジュウシマツ） 
 ①結果：一次聴覚野である Field Lにおい
ては刺激提示後150-300ミリ秒において標準
音と逸脱音で誘発された局所電場電位の電
圧に有意差があった。しかし、高次聴覚野で
ある NCMにおいては、有意差は見られなか
った。以下に結果の一例として Field Lにお
いて記録された局所電場電位を示す。縦軸は
ミリボルト、横軸はミリ病で、赤が逸脱音、
黒が標準音に対しての電場電位である。時刻
0 において刺激が提示され、150-300 ミリ秒
の間で電位の差が見られている。 

 
 ②考察：鳥類の聴覚系においても局所電場
電位からヒトにおけるミスマッチ陰性電位
に対応する記録が得られた。ただし、鳥類で
は陽性電位であるが、これは参照電極の取り
方でどちらにも変わり得るであろう。ジュウ
シマツとヒトという、系統的にも脳のサイズ
においても大きな違いがある種において、聴
覚刺激について機能的に相同であるミスマ
ッチ電位が得られたこと、しかもほぼ同様な
潜時で得られたことは、非常に興味深い。現
状では手続きは侵襲的であるが、信号源とし
てはミスマッチ電位が得られたことは大き
な収穫であり、マウスで用いた手法を参考に、
さらに手法を洗練させてゆくことで、実験動
物における非侵襲脳機能計測を可能にして
いく予定である。 
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