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はじめに 

ラットは２つの音の順番を識別でき、ヒトの母音に対応する合成母音を識別できる。また、ラットが母音を識別

するためにはホルマント周波数の比が重要であり、ヒトの母音識別の特徴とラットの母音弁別の特徴には共通点

がある。そのため我々は、ラットをヒトの言語音の弁別モデルとして用いている。これまでの報告で、ラットの

聴覚皮質を広範囲に破壊すると、純音や母音の構成要素である単一ホルマントからなる音の弁別能力は損なわれ

ないが、合成母音の弁別能力は低下することが知られている。さらに聴覚皮質内で限局した破壊実験により、合

成母音の弁別能力は一次聴覚野の破壊では変わらないが、その吻側部や背側部の破壊では低下することが報告さ

れている。しかし、複数の領野から構成されるラットの聴覚皮質のうち、どの領野が合成母音の弁別に関わるか

は明らかにされていない。本研究においては、合成母音などの音刺激によるラット聴覚皮質内の神経活動を調べた。

また、合成母音刺激に応答した聴覚領野に電気刺激を与え、領野間の神経連絡を調べた。 

 

 

方  法 

ウレタン麻酔下にあるラットの聴覚皮質での神経活動を内因性フラビン蛍光によるイメージング法で記録した。

刺激音として純音、単一ホルマント音、二つのホルマントからなる合成母音を合成し実験に用いた。これらの刺

激音に対する聴覚皮質の広範囲の神経活動を定量的に解析することによって、一次聴覚野を中心とした複数の聴

覚領野を決定した。そして、各聴覚領野の蛍光変化の時間経過を記録し、各聴覚領野での蛍光変化および、応答

の潜時に注目した解析を行った。さらに、合成母音に応じた聴覚皮質の領野を局所的に電気刺激し、聴覚領野間

の神経結合も調べた。蛍光変化の大きさについての統計学的解析はノンパラメトリック多重検定の

Kruskal-Wallis検定、多重比較法のBonferroni法を用いた。 

 

 

結  果 

純音刺激に対して、一次聴覚野がよく応答した。さらに一次聴覚野は、単一ホルマント音と合成母音にも応答し

た。純音刺激に加え単一ホルマント音刺激を用いて蛍光反応の時間経過を解析することで、一次聴覚野のほかに

新たに前聴覚野、背側聴覚野、前背側聴覚野、後聴覚野、腹側聴覚野の5つの領野が同定された。これらの聴覚

領野の応答を比較すると前聴覚野と背側聴覚野は単一ホルマント音と合成母音に特異的に応答した。音刺激に対

する反応潜時を比較すると腹側聴覚野では最も潜時が長かった。合成母音に特異的に応答した前聴覚野と背側聴

覚野の電気刺激により、前聴覚野を電気刺激すると背側聴覚野に応答が見られ、逆に背側聴覚野を刺激すると前

聴覚野に応答が見られた。 



 

 

考  察 

これまでの多くの研究で用いられてきた純音刺激では確認できなかった聴覚領野も、ホルマント音や合成母音を

用いることで決定することができた。また同定された聴覚領野に電気刺激を与えることで各聴覚領野の境界部分

などをより詳細に確認することができた。この手法は今後も聴覚皮質の研究に使用できると考えられる。前聴覚

野と神経連絡が強い背側聴覚野は単一ホルマント音と合成母音で顕著な反応が認められた領野である。また、前

聴覚野、背側聴覚野は、破壊されると合成母音の弁別学習の阻害が起きる脳部位である聴覚皮質の吻側および背

側部と解剖学的にそれぞれ対応するので、本研究の結果は以前の報告を裏付けるとともに前聴覚野-背側聴覚野経

路に神経連絡による相互のつながりがあり、この経路が母音弁別機能において何らかの役割を果たしている可能

性が考えられた。 

 

 

結  論 

これまで合成母音に対するラット聴覚皮質全体、各聴覚領野の反応は報告がなく、本研究の結果から前聴覚野、

背側聴覚野が合成母音によく応じる領野であることが初めてわかった。また今回の方法を用いて前聴覚野、背側

聴覚野の同定を行うこと、各領野の神経活動を調べることが可能となる。前聴覚野と背側聴覚野の2つの領野に

は相互の神経連絡が存在し、母音弁別において何らかの役割を果たしていると考えられる。 

 



 1 

帝京医学雑誌  1 

 2 

ラットの聴覚皮質における合成母音に応答する領野の同定	  3 

 4 

帝京大学医学部生理学講座 5 

小川	 剛 6 

 7 

Identification of auditory fields responding to synthetic vowels in rat auditory cortex 8 

 9 

Department of Physiology, Teikyo University School of Medicine 10 

Go Ogawa 11 

 12 

Key words: Vowels, Formant, Flavoprotein autofluorescence, Auditory cortex, Rats 13 

キーワード: 母音、ホルマント、内因性フラビン蛍光、聴覚皮質、ラット 14 

 15 

 16 



 2 

和文抄録(599/600字)  1 

 2 

背景・目的： 3 

ラットはヒトの母音に対応する合成母音を識別できる。そのためにはヒトが母4 

音を識別するさいと同様にホルマント周波数の比が重要であると言われてい5 

る。ラットの聴覚皮質を破壊すると、純音弁別および、母音の構成要素である6 

単一ホルマント音の弁別は阻害されないが、複数のホルマントからなる合成母7 

音の弁別は阻害されると報告されている。しかし、複数の領野から構成される8 

ラットの聴覚皮質のうち、どの領野が合成母音の弁別に関わるかは明らかにさ9 

れていない。 10 

対象・方法：  11 

ラットの聴覚皮質での神経活動を内因性フラビン蛍光によるイメージング法で12 

記録した。刺激音として純音、単一ホルマント音、合成母音のそれぞれを与え、13 

聴覚皮質の広範囲の神経活動を定量的に解析することによって、聴覚皮質内の14 

各領野の反応性を調べた。さらに、聴覚皮質を局所的に電気刺激し、聴覚領野15 

相互の神経結合も調べた。 16 
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結果：  1 

純音刺激に対して、一次聴覚野がよく応答し、さらに単一ホルマント音と合成2 

母音にも応答した。この領野のほかに新たに 5 つの領野が同定された。前聴覚3 

野と背側聴覚野は単一ホルマント音と合成母音に特異的に応答した。前聴覚野4 

を電気刺激すると背側聴覚野に応答が見られ、逆に背側聴覚野を刺激すると前5 

聴覚野に応答が見られた。 6 

結論：  7 

前聴覚野と背側聴覚野は聴覚皮質における合成母音応答領野であり、この 2 つ8 

の領野には相互の神経連絡が存在し、母音弁別において何らかの役割を果たし9 

ていると考えられる。 10 

 11 

 12 

 13 

 14 

 15 

 16 
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英文抄録  1 

 2 

Background：  3 

Rats are able to detect synthetic human vowels. F2/F1 (2nd formant / 1st formant) ratio in 4 

the vowels may play an important role in sound detection by rats as in human. Bilateral 5 

lesions of rat auditory cortex do not impair the detection of pure tone (PT) and synthetic 6 

sounds with single formant (1F), but impairs that of synthetic vowels with multiple 7 

formants. The rat auditory cortex is composed of multiple fields. Which fields in rat 8 

auditory cortex are involved in the detection of vowels remains unknown.  9 

Methods：  10 

Activity of auditory neurons in rats was studied by recording autofluorescence derived 11 

from mitochondrial flavoproteins. When PT, 1F and synthetic vowels were given as 12 

sound stimulations, the response property of auditory cortex was studied by quantitative 13 

measurement of induced autofluorescence. The auditory cortex was locally stimulated 14 

by negative-positive currents pulses to study a local connection between the fields.  15 

Results：  16 



 5 

The auditory cortex was divided into six fields, each showing characteristic responses to 1 

the sound stimulation. The primary auditory cortex (A1) responded to PT as previously 2 

reported and also to 1F and the synthetic vowels in the present study. The anterior 3 

auditory field (AAF) and the dorsal auditory field (DAF) specifically responded to 1F 4 

and the synthetic vowels. Electrical stimulation to AAF elicited fluorescence responses 5 

in DAF, and that to DAF elicited the responses in AAF. This shows a mutual 6 

connection between AAF and DAF.  7 

Conclusions：  8 

AAF and DAF were found to be a vowel-specific field in the auditory cortex. Mutually 9 

connected these fields may play a role in detecting the vowels in rats.   10 

 11 

 12 

 13 

 14 

 15 

 16 
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はじめに  1 

	 空気の振動として私たちに伝えられる音は、大きさ、高さ、音色の 3 要素か2 

らなる。音の大きさは音の振幅に、高さは周波数に、音色はスペクトル(音に含3 

まれる周波数成分とその強度の分布)に、それぞれ対応している 1)。 4 

	 内耳から聴覚皮質(大脳皮質聴覚野と同様の意味として本文中で用いる)に至5 

る聴覚経路の中継核では、上位になるほどに応答する周波数の範囲は狭くなり、6 

神経の投射が収束する下丘で最も狭くなる 2)。また、音の大きさや高さの知覚は7 

聴覚皮質に障害があっても可能である 3), 4)。これらのことから音の大きさの分8 

析、周波数分析は下丘で完成すると考えられている。 9 

	 一方で、3要素のなかでも音色は音のスペクトルパタンとよく対応しており、10 

環境音 5)や動物の鳴き声 6-8)、ヒトの言語音や母音の聞き分けにおいて重要 9), 10)11 

な役割をしている。例えば、同じ大きさで同じ高さの 2 つの母音『/a/』、『/e/』12 

は音色が異なる。この音色の違いは、それぞれの母音を発声する時の口腔内の13 

構造が異なるため、生じる周波数成分の強度の分布が異なることによる 11)。音14 

色の知覚に関わる複雑なスペクトルパタンや時間変動パタンの解析などの高次15 

の処理は主に聴覚皮質で行われていると考えられている 7), 12), 13)。そのため音色16 
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の違いが重要である母音の識別機構を研究するには、聴覚皮質の活動を調べる1 

必要がある。 2 

	 言語音はヒトのコミュニケーションにおいて重要な役割を持つ。私たちは言3 

語音の物理的成分についてはスペクトル解析などにより明確に知ることができ4 

る 11)。言語音の重要な構成要素である母音は、声帯振動により作られた倍音構5 

造をもつ。さらに、口腔内の構造により倍音構造の中の特定の周波数成分が増6 

強される。後者はホルマント構造と呼ばれ、母音をスペクトル解析すると周波7 

数の低いものから順に第 1 ホルマント、第 2 ホルマント、第 3 ホルマントと呼8 

ばれるホルマント構造を認める。母音の知覚には第 1 ホルマントと第 2 ホルマ9 

ントが特に重要であることは知られている 14), 15)。しかし、倍音構造とホルマン10 

ト構造をもつ母音が聴覚皮質内のどの聴覚領野で処理され、知覚されているか11 

はわかっていない。 12 

	 聴覚皮質は視床の内側膝状体腹側核から直接投射を受ける複数のコア領域13 

と、直接投射をうけない高次の領域とに分類することができる。例えばヒトの14 

聴覚皮質はコア領域が 3 つあり、その周囲を取り囲む高次の領域が複数存在し15 

16)、言語音の知覚はコア領域ではなく周囲の高次領域で行われていると考えられ16 
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ている 17)。一方、ラットにおいて少なくとも一次聴覚野、前聴覚野はコア領域1 

として考えられているが 18), 19)、その他に複数存在する聴覚領野がおのおのコア2 

領域か、高次の領域かに関する報告は少ない。 3 

	 哺乳類における言語音、特にホルマント構造を 2 つ以上持つ母音型の音声に4 

対する聴覚皮質の神経活動はラット 20)、スナネズミ 21), 22)などのげっ歯類、フェ5 

レット 23), 24)、ネコ 6)、サル 25)などで調べられている。ラットでは、合成母音に6 

対する聴覚皮質の応答が記録されたのは、複数存在する領野の中で一次聴覚野7 

だけであり、一次聴覚野でホルマント情報を解析していると考えられている 20)。 8 

	 ラットは、高さの異なる 2種類の音の順序を弁別できる。つまり、2音の順番9 

が A 音→B 音か B 音→A 音かを知覚し、A 音→B 音であれば水舐めをする、B10 

音→A 音であれば水舐めをしないという学習が可能である 26)。さらにラットは11 

ホルマント構造を複数持つ合成母音を弁別することができる 27)。ラットの母音12 

弁別には第 1 ホルマント周波数と第 2 ホルマント周波数の比が重要であること13 

がわかっており 28)、ヒトと共通性 29)を持つ。したがってヒトの言語音の弁別モ14 

デルとしてラットを用いることは妥当であろう。また中山(2006) 27)らによれば、15 

聴覚皮質を広範囲に破壊したところ、純音や単一ホルマントからなる音の弁別16 



 9 

能力は損なわれなかったが、合成母音の弁別能力は低下した。この結果から、1 

ラットの母音知覚はヒトと同様に聴覚皮質に依存していると考えられる。さら2 

に Kudoh(2006) 30)らは聴覚皮質内で限局した破壊実験を行い、合成母音の弁別能3 

力は一次聴覚野の破壊では変わらないが、その吻側部や背側部の破壊では低下4 

するとしている。 5 

	 本研究においては麻酔下ラットに純音、単一ホルマント音、2つのホルマント6 

から成る合成母音を聞かせ、聴覚皮質内の一次聴覚野およびその周囲の領野の7 

神経活動を調べた。神経活動の記録には内因性蛍光であるフラビン蛍光を利用8 

したイメージング法を用いた。また、合成母音刺激に応答した聴覚領野に電気9 

刺激を与え、領野間の神経連絡を調べた。 10 

 11 

方法  12 

	 本研究のすべての実験は帝京大学動物実験の実施に関する倫理委員会ガイド13 

ラインに則り行い、同委員会の承認を得た（帝動倫 12-062）。 14 

 15 

1. 動物、麻酔、手術：  16 



 10 

	 実験動物として 7~9週の雄のWistarラット(チャールズリバー社)を用いた。ウ1 

レタン(カルバミン酸エチル 1.5 mg/kg, i.p. )を投与し、30分後の持ち上げにより2 

動きがないこと、痛み刺激による逃避行動がないことにより麻酔下にあること3 

を確認した。麻酔が効いていない場合には適宜麻酔を追加した。持ち上げに対4 

する逃避行動、痛み刺激による逃避行動が消失した時点で脳浮腫予防目的で5 

20%マンニトール(0.01 ml/g)を腹腔内投与し、20~30分後に気道分泌物による低6 

酸素血症の予防目的でアトロピン(15 μg)を皮下注射してから手術を開始した。7 

まず髭と頭部の体毛をハサミ、バリカンを用いて除去した。プピバカイン約 2 ml8 

を頭皮に皮下注射し、頭皮を切開した。口鼻抑え金具と後頭部からの金属棒に9 

よる圧迫の二点固定を行った。この固定後から 3 L/hで O2を口元に投与し、体10 

温は直腸温のモニター(バイオリサーチセンター	 BWT-100)により 37±1 ℃で11 

調節した。 12 

	 軟部組織を小さな薬匙でこするように除去し、実体顕微鏡をもちいて低倍率13 

で確認しつつ左側頭筋を除去した。その後ラムダ縫合を超える位置で右頭頂骨14 

と固定器具とのデンタルセメントによる固定を行った。デンタルセメントが完15 

全に固まった所で後頭部の金属棒による固定を解除し、口鼻抑え金具と頭頂部16 
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の固定の 2 点固定とした。冠状縫合、矢状縫合、ラムダ縫合に囲まれた領域で1 

側頭骨の切痕を目印に聴覚野を露出し、その後丁寧に硬膜を除去した。乾燥を2 

防ぐ目的で 2%のアガロース生理食塩水にて脳表面を覆った。出血がある場合は3 

適宜止血を行ってから次の過程へ移った。手術は皮下麻酔からアガロース寒天4 

で脳表を覆うまでおよそ 2時間程度を要した。 5 

 6 

2. 刺激音：   7 

	 純音(pure tone, PT)、単一ホルマント音(1つのホルマントからなるので 1F)、28 

つのホルマントを持つ合成母音を次のように合成し、使用した。 9 

	 純音は倍音構造のない単一周波数成分の音である(図 1A の PT)。ホルマント10 

は、音源である声帯音を模擬した倍音構造(200 Hz)を共鳴回路に通すことにより11 

ホルマントの発生過程を模擬し合成した 28)。単一ホルマント音はホルマント周12 

波数が 2.2 kHzと 6.2 kHzの 2種類の単一ホルマント音を作った。Q値(ホルマン13 

ト周波数/ホルマントの半分値になる幅)を 40、ピッチ周波数 200 Hzとした(図 1A14 

の 1F、図では 6.2 kHzの 1Fのみを示す)。2つのホルマントを持つ合成母音はホ15 

ルマントを 2つ(2.2 kHzと 6.2 kHz)もちいて合成した。合成母音の各ホルマント16 
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のホルマント周波数と Q値は第一ホルマントが 2.2 kHz(Q = 20)、第二ホルマン1 

トが 6.2 kHz(Q = 40)、ピッチ周波数は 200 Hzとした(図 1Aの合成母音)。刺激音2 

の大きさ(SPL)はラットの耳元で 60〜65 dBとした。 3 

	 聴覚皮質の神経活動を調べるためには、音刺激として純音 6.2 kHz、単一ホル4 

マント音(ホルマント周波数が 2.2 kHzと 6.2 kHzの 2種類)、合成母音(2.2 kHz, 6.2 5 

kHz)の 4種類を用いた(図 1A)。音刺激は持続時間 0.5秒で 1分毎に与えるが、16 

試行(48分)の中で適宜選んだ 2種類の音を交互に 24回づつ与えた(図 1B)。一次7 

聴覚野を同定するためには純音、その他の領野については純音と単一ホルマン8 

ト音のうちで刺激効果が高い方を選択し、刺激音とした。各領野を決定後、合9 

成母音に対する応答も調べた。 10 

 11 

3. フラビンイメージング 31-35)： 12 

	 神経活動が活発になると ATPが消費される結果、ミトコンドリアの電子伝達13 

系にあるフラビンは還元型から酸化型になる。酸化型のフラビンは青色の光に14 

より励起され緑色の蛍光を発するので、この内因性フラビンを用いて聴覚皮質15 

の神経活動を記録した。 16 



 13 

	 実体顕微鏡(Leica 社 MZ16f)に搭載した冷却 CCD カメラ(ORCA-AG)、および1 

AQUACOSMOS/Ratioシステム(浜松ホトニクス)を用いた。聴覚領野を決定する2 

実験(図 2)では他の実験より高精度に領野をみる必要があったため対物レンズ3 

2.5 倍を使用し、音刺激、電気刺激による聴覚皮質の応答には対物レンズ 2.0 倍4 

を使用した。励起光(450-490 nm)下で緑色蛍光(500-550 nm)を記録し、聴覚皮質5 

のイメージング(皮質上で約 7.4×5.6 mm、ビニング後 168×128ピクセルの領域。6 

サンプリングと露光時間はそれぞれ 110 msと 104 ms、サンプリング数は 80、刺7 

激開始は 36 番目のサンプリング開始と同期)を行った(図 1C、図 2A、B)。記録8 

された蛍光の変化(ΔF)を刺激入力直前の蛍光(F、全撮影範囲の平均の自家蛍光)9 

で除したΔF/Fを計算し、1試行中で得られた 24回の応答を平均化し、カラー画10 

像表示した（図 2A）。また、蛍光変化(ΔF/F)を音刺激の前後で連続してグラフ11 

化した（図 2C）。 12 

 13 

4. 聴覚皮質の蛍光変化の定量的解析  14 

	 聴覚皮質上の領野によって蛍光の強度は異なり、それが最高値(図 2Cの PT参15 

照)に達するまでの時間も異なる(図 2C)。そこで応答を定量的に評価するために16 
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次のように行った。聴覚皮質上で各刺激に対して最も強く蛍光を示した点を、1 

定量的に解析する領野の代表点とする。その点を中心とした Region of Interest 2 

(ROI)を設定し(図 2B、対物レンズ 2.5×使用時は 12×12ピクセル、2.0×使用時3 

は 10×10 ピクセル)、この ROI の蛍光変化の時間経過を記録した(図 2C)。そし4 

て、ROI での測定値にもとづいて、各聴覚領野での蛍光変化および、応答の潜5 

時に注目した解析を行った。 6 

	 各聴覚領野での蛍光変化の比較には正規化した値を使用した。例えば一次聴7 

覚野に関する蛍光変化量は、一匹の個体で得られた各領野の最高値(図 2C、6領8 

野(後述)から 1 つずつ合計 6 つ)を平均し、その平均値で一次聴覚野の最高値を9 

正規化して得られるデータを複数個体から集めて平均したものとした。同様に10 

その他の 5領野の蛍光変化量も求めた。 11 

 12 

5. 聴覚領野への電気刺激: 13 

	 聴覚野の神経連絡を調べるために前聴覚野(AAF)と背側聴覚野(DAF)を電気刺14 

激し、これら 2つの領野を含む 6つの聴覚領野(結果参照)の活動を調べた。各領15 

野内で単一ホルマント音刺激によく応答している箇所を確認し、そこでガラス16 
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管微小電極(内液、1 M NaCl ; 先端直径、80 μｍ)を皮質表面下 300 μm(聴覚皮1 

質Ⅱ/Ⅲ層)まで刺入、陰性-陽性短形波の定電流刺激(100 μsec、50~300 μA、100 2 

Hzの頻度で 50パルス) を加えた。刺激はその効果が刺激領野に限局していると3 

考えられる範囲での最大強度で行った。刺激を加えた部位を含むように設定し4 

た ROI での最高値で、その他の領野の蛍光の最高値を正規化し蛍光変化%とし5 

て比較した。 6 

 7 

6. 統計処理：  8 

聴覚皮質内の各領野における蛍光変化の大きさについての統計学的解析はノン9 

パラメトリック多重検定であるKruskal-Wallis検定により比較する複数群をまと10 

めて検定を行った。その結果が p < 0.05であれば少なくとも 1つの群は他の群と11 

差があると考えられるので、多重比較法の Bonferroni法を用いて各 2群間の検定12 

を行い、どの 2群間に差があるかを調べた。Bonferroni法ではMann-Whitney U test13 

にて検定を繰り返し行う、有意水準は 0.05を検定回数で割り、Bonferroni調整を14 

適用した値とした。解析には JMP pro 12.0.1(SAS Institute社)を用いた。	  15 

 16 
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 1 

結果：  2 

1. 聴覚領野の決定 (図 2) 3 

	 聴覚皮質内の各聴覚領野は研究者によって異なった名称で呼ばれているが本4 

研究では Nodaらが報告している名称 36)を使用し、つぎに述べるような領野の同5 

定を行った。 6 

	 フラビン蛍光を用いたイメージング法で純音に対して一次聴覚野(A1)が応じ7 

ることは知られている 37)。そこで純音(6.2 kHz)を用いて A1を決定した(図 2A)。8 

次に単一ホルマント音(6.2 kHz)刺激によるフラビン蛍光を調べると、A1以外に9 

もフラビン蛍光を発する領域が見出され、聴覚皮質上で空間的に区別される部10 

分にある、次に示す 5領域が同定された(図 2A, B)。A1の吻側の領野を前聴覚野11 

(以下 AAF)、前聴覚野の腹側を前腹側聴覚野(以下 AVAF)とする。A1 の背側を12 

背側聴覚野(以下 DAF)、A1の尾側を後聴覚野(以下 PAF)。A1の腹側もしくは腹13 

側かつ尾側に位置する領域を腹側聴覚野(VAF)と決定した(図 2B)。例えば刺激開14 

始後 0.55秒後の一時点で確認すると(図 2B)、A1、AAF、DAF、VAFは同定され15 

たが、PAF、AVAFでは蛍光反応が少なく同定が難しかった。しかし、純音と単16 
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一ホルマント音を用いた刺激による蛍光反応の時間経過を解析したところ、1 

PAF、 AVAFを含めた 6つの領野を同定することができた(図 2A, C、詳細は後2 

述)。 3 

 4 

2. 各音刺激による聴覚皮質の応答  5 

1) 純音刺激による応答  6 

	 純音刺激により A1 だけでなく、VAF でも強い蛍光反応が確認され、さらに7 

A1 や VAF と比較すると反応の小さい領野の位置が AVAF、DAF、PAF として8 

確認できた(図 3Aの PT、図 3B、図 3Cの PT)。後述する単一ホルマント音刺激9 

で同定できた AAFに関しては、その領域を同定できるような大きさの蛍光反応10 

は純音刺激では見られなかった(図 3B)。 11 

	 複数のラット(n=7)で 6つの聴覚領野の蛍光変化を比較すると、A1は最も大き12 

な蛍光反応を示し、AAF、DAF、 PAFと比べ有意に大きな蛍光変化であった(図13 

3Cの PT、p < 0.05 [Kruskal-Wallis検定]、AAF vs A1(p = 0.002)、DAF vs A1 (p = 14 

0.002)、PAF vs A1 (p = 0.002)、検定試行回数 15回、有意水準 0.003)。AAFは最15 

も小さな蛍光変化を示し、A1 だけでなく VAF と比較しても有意に小さな蛍光16 
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反応であった(図 3Cの PT、AAF vs VAF (p ＝ 0.003))。この領域は後述するよう1 

に単一ホルマント音刺激では大きな蛍光反応を示した。その他の領野間の比較2 

では有意な結果は認められず、とくに AVAF は DAF と PAF と同じ程度の蛍光3 

反応であった(図 3Cの PT)。 4 

 5 

2) 単一ホルマント音刺激による応答  6 

	 純音刺激で認められた 5つの領野(図 3Aの PT、大きな反応の A1と VAF、小7 

さな反応の AVAFと DAFと PAF)に加え、AAFが単一ホルマントに応答する領8 

野として同定された、ここでは 6.2 kHzだけでなく新たに用いた 2.2 kHzの単一9 

ホルマント音刺激によっても同定に十分な蛍光反応が確認された(図 3A の 1F 10 

(2.2 kHz)と 1F (6.2 kHz))。6.2 kHzの単一ホルマント音に対する蛍光変化を 6つ11 

の聴覚領野で比較すると各領野間に統計的に有意な差はなく(図 3C-1F、p > 0.05 12 

[Kruskal-Wallis検定])、領野によって蛍光反応に差が出た純音刺激による反応(図13 

3Cの PT)とは異なる結果となった。しかし、２種類の単一ホルマント音(2.2 kHz14 

と 6.2 kHz)で刺激すると AAFと DAFの領域は純音刺激の場合と比べ、空間的15 

に区別された(図 3Aの PT, 1F (2.2.kHz), 1F (6.2kHz))。 16 
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 1 

3) 2つのホルマントからなる合成母音刺激による応答  2 

	 合成母音に対しては、今回同定された 6 つ全ての聴覚領野で強い蛍光反応が3 

確認された(図 3Aの合成母音)。純音に対して強く反応した領域(図 3Aの PT 0.774 

秒の蛍光像)と合成母音で強く反応した領域(図 3A の合成母音 0.77 秒の蛍光像)5 

を比較すると、純音では蛍光変化の小さかった AAF と DAF で合成母音刺激に6 

よって大きな蛍光変化が誘発されていることがわかった。このことは、合成母7 

音に特異的に応じる領野があることを示す(図 3B)。合成母音刺激では A1もかな8 

り応答するので、蛍光変化の大きさを 6 つの聴覚領野で相互に比較すると有意9 

差は認められなかった(図 3Cの合成母音、Kruskal-Wallis検定で有意水準を下回10 

ったが Bonferroni法による全ペアの検定では有意差はなかった)。	  11 

 12 

4) 各聴覚領野の蛍光変化の比較  13 

	 A1 は実験で用いたどの音刺激に対してもかなり強く反応したので、A1 での14 

合成母音に対する応答を基準にして、純音、単一ホルマント音に対する応答を15 

評価し、各聴覚領野の音刺激に対する特徴を検討した（図４）。その結果、合成16 
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母音刺激による応答が純音刺激によるものより有意に大きかったのは AAF、1 

DAFの２領野だけであった (図 4、AAFでは PT vs 合成母音 (p = 0.002)、DAF2 

では PT vs 合成母音 (p = 0.004)、検定試行回数 5回、有意水準 0.01)。これは合3 

成母音の知覚に AAF、 DAFが関与していることを示唆する。 4 

 5 

5) 合成母音刺激における各聴覚領野の潜時の比較  6 

	 聴覚皮質で広い領域を占めている合成母音応答領野の情報処理過程の違いを7 

調べる目的で 6つの聴覚領野の応答の潜時を調べた。 8 

	 音刺激後の蛍光変化の大きさは領野によって異なるので、各領野における蛍9 

光変化の最高値(図2C参照)を1として蛍光変化を蛍光変化強度(ΔF / F max)とし10 

て定義し直し、その時間経過を調べた (図 5)。蛍光変化が最高値に達する付近11 

は反応がプラトーとなるため、この時点を応答の潜時とすると誤差が増える。12 

そこで、応答が最高値の 50%に達した時点を潜時とした。6 つの領野の潜時(平13 

均±SD、n=7)はそれぞれ、AAF, 228 ± 61 ms ; A1 298 ± 107 ms ; DAF 254 ± 14 

109  ms ; AVAF 252 ± 64 ms ; PAF 300 ± 114 ms ; VAF 372 ± 99 ms、となっ15 

た(図 5)。潜時はラット毎に変動が大きかったため、6 つの領野の潜時の平均を16 
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用いて正規化し、比較した。その結果、VAF の潜時は AAF、 DAF、AVAF と1 

比較して有意に長かった（AAF, 0.811 ; A1, 1.04 ; DAF, 0.880 ; AVAF, 0.897 ; PAF, 2 

1.05 ; VAF, 1.32、p < 0.05 [Kruskal-Wallis検定]、VAF vs AAF (p = 0.002)、VAF vs 3 

DAF (p = 0.002)、VAF vs AVAF (p = 0.002)、検定試行回数 15回、有意水準 0.003）。 4 

 5 

3. 電気刺激による聴覚皮質の応答  6 

	 音刺激として純音、単一ホルマント音、合成母音を用いたこれまでの実験で、7 

ラットの聴覚皮質では合成母音刺激に応じる領野は純音に応じる領野とは異な8 

っていることがわかった。 9 

	 また、先行研究によると純音と 1 つのホルマントの音の弁別は聴覚皮質の破10 

壊により阻害されないが、合成母音は聴覚皮質の吻側部、背側部の破壊により11 

阻害される 30)。この研究での聴覚皮質吻側部と背側部は、それぞれ今回の実験12 

での AAF、DAFに対応し、合成母音に応じているこの 2つの領野は合成母音の13 

弁別に何らかの役割を果たしていると考えられる。そこで AAF や DAF とその14 

他の領域との機能的なつながりを調べた。そのためにまず、純音、ホルマント15 

音の刺激を行い(図 6A)、6つの聴覚領野を同定した(図 6A, B)。そして、AAF、16 
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DAF それぞれに電気刺激を加えて、その時の各領野のフラビン蛍光反応を調べ1 

た。 2 

 3 

1) 前聴覚野(AAF)の電気刺激による各聴覚領野の応答  4 

	 AAFへ電気刺激を加えると、反応は刺激領野の AAF、それ以外に DAF、AVAF5 

の 3つの聴覚領野に限局しており、DAFと AVAFを明確に区別できた(図 6C-1)。6 

蛍光変化の時間経過からも AAF、DAF、AVAF とそれ以外の領野が明確に区別7 

できた(図 6C-2)。 8 

	 AAFの電気刺激による蛍光変化は、AAFと隣り合う DAF、AVAFで特に強く 9 

(図 6D)A1、 PAF、VAFよりも有意に大きかった (A1 vs DAF (p=0.002)、A1 vs 10 

AVAF (p=0.003)、PAF vs DAF (p=0.002)、PAF vs AVAF (p=0.002)、VAF vs DAF 11 

(p=0.002)、VAF vs AVAF  (p=0.002)、試行回数 10回、有意水準 0.005)。A1は12 

AAFと隣り合うが蛍光変化は小さかった。このことから、AAFからDAFとAVAF13 

への強い神経連絡があることが示唆された(図 6E)。 14 

 15 

2) 背側聴覚野(DAF)の電気刺激による各領野の応答  16 



 23 

	 次に DAFに電気刺激を加えると(図 7A-1)、反応は、DAFと隣り合う AAFと1 

PAFで他の聴覚領野よりも大きい傾向が見られたが(図 7A-2, B)、各領野を統計2 

的に比較すると、5つの領野の中で少なくとも 1つの領野の蛍光変化に差がある3 

と言えるが、2領野毎の比較(AAF vs A1など検定試行回数 10回)で有意な差を認4 

めるものはなかった(図 7B, C、Kruskal-Wallis 検定で有意水準を下回ったが5 

Bonferroni法による全ペアの検定では有意差はなかった)。 6 

 7 

 8 

考察：  9 

1. ラット聴覚皮質  10 

	 ラットの聴覚皮質は、微小電極とイメージングによるマッピングにより領野11 

分けされている 38)。領野分けされた聴覚領野はそれぞれ、様々な音刺激に対し12 

て特徴的な反応をする 36), 39-41) 。ラットにおいては内側膝状体腹側核から入力を13 

受ける A1、AAFはコア領域として考えられている 42)が、それ以外にもコア領域14 

が複数あると考えられている 43) 。しかし、各領野の機能的役割については明ら15 

かになっていない。 16 
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	 A1のニューロンは純音刺激に対して活動することが知られており 44), 45)、フラ1 

ビン蛍光においても報告がある 37)ので、本研究ではまず純音に応答するＡ1を同2 

定した（図２）。A1の背側には応答は A1より小さいが純音、単一ホルマント音3 

刺激を用いることで明確に区別できる領野があり、背側聴覚野(DAF)と同定でき4 

た。A1 の腹側かつやや尾側には、潜時が A1 よりも長いニューロン群が分布す5 

ると報告されている 42), 46)。その領域は、本研究でも音刺激終了後も遅くまで応6 

答が続く特徴が認められたので、この領域を腹側聴覚野(VAF)とした PAFは A17 

と分離できることが知られた領域 38), 47)であるが、音刺激に対する蛍光変化は小8 

さかった。AVAF はまだ報告は少ないが、AAF とは異なる領域と考えられてい9 

る 36)。本研究でも、純音刺激と単一ホルマント音刺激に対する蛍光変化が異な10 

ることが多く、他の領域と区別することができた。 11 

	 6つの聴覚領野の中で音刺激のみでは同定が難しい部分もあるが、領野を電気12 

刺激し誘発される反応を手掛かりにして、これらをより確実に同定することが13 

できることがわかった。例えば DAFの腹側と A1の背側部分は音刺激のみでは14 

空間的に分離することが難しい場合(図 6A, PT 0.88秒の蛍光像では A1と DAF15 

の境界は不明)もある。しかし、AAF を電気刺激すると DAF に大きな蛍光変化16 
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を認めることで DAFの境界をより詳細に同定分離することが可能となった。 1 

	 本研究により、これまでの多くの研究で用いられてきた純音刺激では確認で2 

きなかった聴覚領野も、ホルマント音や合成母音を用いることで決定すること3 

ができた。また同定された聴覚領野に電気刺激を与えることで各聴覚領野の境4 

界部分などをより詳細に確認することができた。電気刺激は侵襲的な方法では5 

あるが、この手法は今後も聴覚皮質の研究に使用できると考えられる。 6 

 7 

2. 音刺激  8 

	 純音は自然界に存在しない音であるが、単一スペクトルの音であるので、音9 

響的な因子を特定の周波数のみに絞ることが出来る。そのため、ラットを用い10 

た多くの聴覚の研究においてしばしば用いられている。近年でも純音刺激をお11 

こなった報告 48)、や純音刺激とフラビン蛍光を用いた報告があり 37)、純音によ12 

る応答するニューロンが A1 において認められている 44), 45)。本研究においても13 

純音刺激により A1にて活動が認められ、今までの報告と整合する。 14 

	 一方、ホルマント音は複雑なスペクトル成分とホルマント構造をもつ。1つの15 

ホルマントを持つだけでは母音としては意味を持たず、2つ以上のホルマントが16 
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組み合わさって初めて特定の母音として知覚される。言語音として用いられる1 

母音は、多くの音響情報が含まれており、その音の成分を分析、音響情報処理2 

するためには聴覚皮質の複数の領野を介する必要があると考えられている。ラ3 

ットの鳴き声はヒトと同様に倍音型のスペクトルであるが、ホルマント構造は4 

持たない 49)。しかし、ヒトの母音識別の特徴とラットの母音弁別の特徴にはホ5 

ルマントの位置関係に依存した弁別をするなどの共通点があるため 29), 49)ラット6 

モデルで母音の情報処理経路を調べることは目的にかなっている。 7 

	 本研究での音刺激は 6.2 kHzの純音、2.2 kHzと 6.2 kHzの単一ホルマント音と8 

2つのホルマントを組み合わせた合成母音、の 4種類であった。本研究で用いた9 

Wistarラットの聴覚可聴域は 250~80000 Hzといわれ 8000 Hz、38000 Hzの感度10 

が高い 50)。これまでの研究でホルマント周波数 2.2 kHzと 6.2 kHzからなる合成11 

母音を弁別できること 29)がわかっているため、純音および単一ホルマント音の12 

周波数として感度のよい 8 kHzに近い 6.2 kHzを選んだ。一方 2.2 kHzの純音を13 

音刺激として用いると A1 に蛍光変化が認められたが蛍光変化は極めて小さい14 

ものから 6.2 kHzの純音と同様の大きさのものまでばらつきが大きかった、この15 

原因は週齢の違い、麻酔の深度の違いなども考えられるが不明であった(未記載16 
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データ)。 1 

	 これまで合成母音に対する反応をラット聴覚皮質全体、各聴覚領野の反応は2 

報告がなく、本研究の結果から AAF、DAFが合成母音によく応じる領野である3 

ことが初めてわかった。 4 

 5 

3. 聴覚領野間の神経連絡  6 

	 本研究では聴覚皮質上で合成母音によく応じる領野(AAF, DAF)の持つ神経連7 

絡を調べた。AAFへの電気刺激で DAF、AVAFに蛍光変化が認められ、DAF刺8 

激で AAF、PAFに蛍光変化が認められた。一方、AAFへ刺激による A1の蛍光9 

変化は小さく、内側膝状体腹側核からの情報は A1、AAFにそれぞれ分離して、10 

入力しており互いにある程度独立していると考えられる。このように AAFと神11 

経連絡が強いDAFは単一ホルマント音と合成母音で顕著な反応が認められた領12 

野である。また、AAF、DAF は、破壊されると合成母音の弁別学習の阻害が起13 

きる脳部位である、聴覚皮質の吻側および背側部と解剖学的にそれぞれ対応す14 

るので、本研究の結果は以前の報告 30)を裏付けるとともに AAF-DAF 経路に神15 

経連絡による相互のつながりがあり、この経路が母音弁別機能に何らかの役割16 
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を果たしている可能性が考えられた。 1 

	 電気刺激による反応が神経興奮の順行性伝播か逆行性伝播によるものかは本2 

研究ではわからない。しかし、フラビン蛍光を用いたイメージングでは順行性3 

の興奮による蛍光変化を主に見ていると考えられる。Shibuki(2003)らは解剖学的4 

に A1とされる脳スライスのⅤ層を電気刺激し、活動電位による早い電場電位と5 

シナプスを介した遅い電場電位をⅡ/Ⅲ層から記録し、同時にこの標本のフラビ6 

ン蛍光を観察した。Ca2＋を除去した溶液中で電気刺激すると、早い電場電位は7 

記録されるが遅い電位は記録されず、またフラビン蛍光も認められなくなった8 

31)。このことから、フラビン蛍光の変化は少なくとも逆行性の興奮のみを反映し9 

ているものではなく、シナプスを介する神経活動を主に反映していると考えら10 

れ、AAF-DAF経路に神経投射とシナプスの形成があることが示唆された。 11 

	 本研究で電気刺激を与えた聴覚皮質のⅡ/Ⅲ層はこれまでに視覚野など他の感12 

覚皮質と比較して水平結合がより密に存在していることがわかっており、この13 

水平結合が周波数情報の統合に用いられている可能性が考えられてきた 51)。合14 

成母音は複雑な音響構造をもっているため複数の聴覚領野での処理が必要とな15 

るので水平結合を必要とするであろうと考えられる。本研究では領野間の神経16 



 29 

連絡を確認したいという目的があり、この水平結合を用いた連絡を確認できる1 

可能性も考え、刺激部位としてⅡ/Ⅲ層を選択した。 2 

 3 

まとめ  4 

	 本研究の結果は、これまで母音を用いた研究で注目されてこなかった AAFや5 

DAF が母音弁別に何らかの役割をもっている可能性を支持する結果となった。6 

AAF と DAF には相互の神経連絡があることが示唆された(図 8)。また今回の方7 

法を用いて AAF、DAFの同定を行うこと、各領野の神経活動を調べることが可8 

能となると考えられる。 9 

 10 

 11 

 12 

 13 

 14 

 15 

 16 
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(図表の説明) 2 

 3 

図 1 4 

音刺激とラットの聴覚皮質	  5 

(A)実験に用いた純音(PT)、単一ホルマント音(1F)、および合成母音のスペクト6 

ル。PT(6.2 kHz)、1F(ホルマント周波数 6.2 kHz)、合成母音(第 1ホルマント周波7 

数 2.2 kHz、第 2ホルマント周波数 6.2 kHz)を示す。1Fと合成母音の図にある山8 

のようなスペクトルはホルマント構造において特定の周波数成分が増強される9 

結果による。 10 

(B)音刺激の呈示方法。 11 

2種類の音(A, B)を 1分毎に交互に与える。おのおのの音は 0.5秒間持続で、2412 

回与えられる。 13 

(C)内因性フラビン蛍光の測定方法とラットの大脳皮質。 14 

左側頭部から開頭し聴覚皮質の活動を記録した。聴覚皮質内の各領野での応答15 

の比較には 2.0倍の対物レンズが用いられた。 16 
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 1 

図 2 2 

ラットの聴覚皮質にある 6つの聴覚領野の同定 3 

(A)純音(PT)と単一ホルマント音(1F)を与えた時の聴覚皮質の内因性フラビン蛍4 

光変化。Cに示した時間経過の時点(①～⑥)で記録された蛍光像を、対応する番5 

号をつけて示す。同定された領野を矢印と略号で示す。聴覚皮質は PTと 1F刺6 

激で異なる応答を示した。 7 

(B)左図：6つの聴覚領野(AAF, DAF, A1, PAF, VAF, AVAF)を含む聴覚皮質の 1F8 

刺激開始後 0.55 秒の蛍光像。右図：左図と対応する実体顕微鏡像に定量解析に9 

用いた ROIを重ねて示す。各領野の略称を図右に示す。対物レンズの倍率は 2.510 

倍、校正のバーを図下に示す。 11 

(C)左図： PT刺激による蛍光変化の 6つの聴覚領野での時間経過。右図：1F刺12 

激による蛍光変化の 6 つの聴覚領野での時間経過。B に示す領野に設定した13 

ROI(12×12ピクセル)内の蛍光変化の時間経過。音刺激を加えた区間を黒のバー14 

で示す。図の上の番号(①～⑥)は Aの蛍光像と対応する。PT刺激の場合、各領15 

野の蛍光変化の最高値を矢印で示す。図 2A, B, Cは同一個体から記録。 16 
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図 3 2 

音刺激に対する 6つの聴覚領野の応答 3 

(A)4種類の音刺激(PT、1F-2.2 kHz、1F-6.2 kHz、合成母音)に対する聴覚皮質の4 

蛍光変化。蛍光像が記録された時点(刺激開始後の時間)を図の下部に示す。PT5 

刺激開始後0.77秒の蛍光像と合成母音刺激開始後0.77秒の蛍光像(ともに蛍光像6 

のパネル上で黒枠をつけて示す)とを選択し、Bでの表示に用いた。 7 

(B)2 種類の音刺激(PT と合成母音)の応答部位の重ね合わせ。A にて選択した蛍8 

光像の中で 1%以上の蛍光変化が記録されたピクセル領域を選び(PTは赤、合成9 

母音は水色で示す)、重ね合わせて得られた像。A1、AVAF、VAFでは２種類の10 

音に応答する領域が重複するが、AAFと DAFでは重複しない。 11 

(C)3種類の音刺激(PT、1F-6.2 kHz、合成母音)に対する 6つの聴覚領野の蛍光変12 

化の比較。各領野での蛍光変化の最高値(図 2Cの矢印)の平均で正規化し、記録13 

した個体(n=7)の間での平均値を示す。エラーバーは標準誤差を示す。各領野の14 

蛍光変化の大きさに統計的有意差があったものを記号(*)で示す(検定試行回数15 

15回、p < 0.003)。 16 
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 1 

図 4 2 

音刺激に対する蛍光変化の聴覚野間での比較 3 

3種類の音刺激(PT、1F-6.2 kHz、合成母音刺激)に対する各聴覚領野の蛍光変化4 

を、合成母音刺激に対する A1での蛍光変化で正規化して示す。 5 

AAFと DAFでは PTと合成母音では蛍光変化に差があった。統計的有意差があ6 

った応答を記号(†)で示す(検定試行回数 5回、p < 0.01)	  7 

 8 

図 5 9 

音刺激に対する潜時の聴覚野間での比較 10 

音刺激開始から 1秒間の蛍光変化。各領野の蛍光変化強度が 0.5になる点をマー11 

カーで示しその時点を潜時とし比較した。 12 

 13 

図 6 14 

前聴覚野(AAF)への電気刺激による聴覚領野の応答 15 

(A, B) 純音(PT)と単一ホルマント音(1F)を与えた時の聴覚皮質の蛍光変化。 16 
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音刺激によって聴覚皮質の領野を決定した。 1 

(C-1) 電気刺激によって誘発された聴覚皮質の応答の蛍光像。 2 

C-2に示した時間経過の時点(①～⑤)で記録された蛍光像を、対応する番号をつ3 

けて示す。②に電極を刺入した AAFの ROIとその他の ROIを示す。 4 

(C-2) 電気刺激による蛍光変化の時間経過。図の上の番号(①～⑤)は C-1の蛍光5 

像と対応する。 6 

(D)AAFへの電気刺激によって誘発された蛍光変化を聴覚領野の間で比較。 7 

蛍光変化の強さに有意差があった領野との対応を記号(‡)で示す。その対応を8 

DAFとの対応は薄い線、AVAFとの対応は濃い線で示す。 (試行回数 10回、p < 9 

0.005) 10 

(E)聴覚皮質での AAFと他の領野の配置と強い神経連絡。 11 

AAFは DAFや AVAFと強く神経連絡することが考えられる。 12 

 13 

図 7 14 

背側聴覚野(DAF)への電気刺激による聴覚領野の応答 15 

(A-1) 電気刺激によって誘発された聴覚皮質の応答の蛍光像。 16 
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A-2に示した時間経過の時点(①～⑤)で記録された蛍光像を、対応する番号をつ1 

けて示す。②に電極を刺入した DAFの ROIとその他の ROIを示す。 2 

(A-2) 電気刺激による蛍光変化の時間経過。 3 

図の上の番号(①～⑤)はＡ-1の蛍光像と対応する。 4 

(B)DAFへの電気刺激によって誘発された蛍光変化を聴覚領野の間で比較。 5 

(C)聴覚皮質での DAFと他の領野の配置と予想される神経連絡。 6 

 7 

図 8 8 

聴覚皮質で合成母音弁別に関わる聴覚領域 9 
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