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第1章 背景 

1.1 音の質感と情動 

1.1.1 音の質感と周波数構造 

音には，様々な質感，つまり音の周波数構造のカテゴリが存在する．例えば，様々な楽器を演奏した

とき，それぞれの楽器で同じ高さの音を演奏していても，我々はそれぞれの楽器の音を聞き分けること

ができる．これは，楽器が発する音が，それぞれ特有の音の質感，すなわち音色を有しているためであ

る．こうした音色は，楽器ごとに特有の，音の周波数構造によって決定されていると言われている．例

えば，楽器で演奏した音を時間周波数解析すると，演奏した音の周波数成分だけでなく，この音の倍音

成分も含まれている [1]．こうした音の周波数構造は，同じ音を演奏したとしても，楽器ごとに異なって

おり，具体的には，含まれている倍音の比率が異なっている [1]．一方で，同じ楽器で演奏した音の周波

数構造は，音の周波数が異なっていても類似している [2]．こうしたことから，音色といった音の質感は，

音の周波数構造から決定されているといえる． 

 

1.1.2 和音の物理的，心理物理的な性質 

1.1.2.1 二音和音の協和性 

音色を決定する音の周波数構造は，特定の音の周波数と，その倍音のみから構成される．一方で，複

数の周波数の音で構成される和音も，複雑な音の周波数構造，すなわち質感を持つ．例えば，2 つの周波

数の音で構成される二音和音には，よく響く和音と，うなりを発生させる和音がある．前者は協和音，

後者は不協和音と呼ばれており，これらの質感の違いを決定するのは，2 音の周波数比であることが，物

理的，心理物理的に調べられてきた．例えば，220 Hz の音と 330 Hz の音の周波数比は，2:3 と単純な整

数比で表すことができ，協和して聞こえる．一方で，220 Hz の音と 247.5 Hz の音の周波数比は 8:9 と，

やや複雑な整数比になり，不協和に聞こえる [3]–[5]．このように，構成音の周波数比が，単純な整数比

で表せる二音和音ほど協和することは，古くから知られており，現在は経験則として楽典にも記載され

ている．また実際に，楽典に沿って分類された協和音と不協和音で，被験者が感じる協和性や，被験者

の選好性が異なる事も，心理物理実験で調べられている [6], [7]．このことから，協和音と不協和音は，

異なる質感をもつといえる． 

構成音の周波数比が，二音和音の周波数構造に与える影響は，非常に顕著である．例えば，220 Hz の

音と 330 Hz の音を同時に演奏した場合を考える．二音の周波数構造が重なると，660 Hz，1,320 Hz とい

った，いくつかの倍音が一致するため，この二音和音は，調和した周波数構造を示す (図 1-1 (a)(i))．一

方で，220 Hz の音と 247.5 Hz の音を同時に演奏した場合，両者の倍音のほとんどは，非常に近くなるが，

一致はしないため，この二音和音は，前者の二音和音に比べて，不調和な周波数構造を示す (図 1-1 (a)(ii))．

このような周波数構造の違いが，協和音，不協和音といった，二音和音の質感の違いを決定している． 

物理的には，二音和音の周波数構造から想定されるうなりによって，二音和音の協和性が，これまで

理由づけられてきた．うなりは，周波数が近い 2 つの正弦波を合成した場合に発生し，合成した波形は，

2 つの周波数の平均周波数の正弦波を振幅変調したものになる．この振幅変調の成分がうなりであり，不

快感を発生させる [3]–[5]．例に挙げた不調和な周波数構造においては，構成音の周波数 (220 Hz，247.5 
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Hz) だけでなく，近づいた倍音からもうなりが発生する (図 1-1 (a)(ii))．こうしたことから，二音和音の

協和性を定量的に評価するための指標として，構成音とその倍音が発生させるうなりのパワーから，不

協和度が提案されている [8]． 

一方で，心理物理的にも，ヒトが二音和音の周波数構造の違いを区別できることが，これまでに調べ

られており，ヒトは，二音和音のうなりの強さを知覚していると考えられてきた [4], [9]．しかしながら，

近年では，それぞれの構成音を，左右の耳から別々に提示した場合や，構成音を時間的にずらして提示

した場合でも，楽典と同様に二音和音の協和性を区別できる事が報告されている [6], [10]．これは，耳介

から入力される音そのものにうなりが含まれない場合でも，二音和音の協和性が区別できることを意味

している．こうしたことから，蝸牛や蝸牛神経核といった，聴覚系の末梢だけではなく，中枢神経系の

聴覚システムにおける情報処理が，二音和音の協和性の区別に関わっている可能性が高い． 

 

1.1.2.2 三音和音の調性 

3 つの周波数の音で構成される三音和音の周波数構造は，二音和音よりもさらに複雑になり，異なる質

感を発生させる．三音和音の一部は，長調，短調といった調性と深く関わる事が知られている．例えば，

構成音の周波数比が 4:5:6 (e.g. 220 Hz，293.3 Hz，330 Hz)，10:12:15 (e.g. 220 Hz，264 Hz，330 Hz) の

三音和音は，それぞれ，長三和音，短三和音と呼ばれる．楽典においてこれらの和音は，一番低い構成

音の周波数 (根音) を主音とする，長調または短調の西洋音階 (長音階，短音階) の第一，第三，第五音

によって構成されている (図 1-1 (b)) ため，長調や短調といった，音階の調性がもつ情動的な性質を最も

強く反映しているとされている．また，長調の楽曲や長三和音は幸福感を，短調の楽曲や短三和音は悲

哀を誘発することが，心理物理実験により調べられており [11]，長三和音，短三和音はそれぞれ，幸福

感や悲哀といった情動価と強く結びついていると考えられる．こうしたことから，長三和音，短三和音

や調性は，音の周波数構造における物理的な質感だけでなく，情動的な質感も有しているといえる． 

三音和音の調性を表す物理的な指標として，モダリティが提案されている [8]．これは，周波数が低い

2 音の音程と，周波数が高い 2 音の音程の差について定量化した指標である．近年，構成音の倍音を考慮

することで，モダリティが，長三和音，短三和音を楽典と同様に分類できることが示されている [8]．し

かし，三音和音に含まれる音程の差が，なぜ情動的な質感を生むのかについては，未だ十分に物理的に

意味づけられていない．前述したように，二音和音の協和性は，和音が発生させるうなりの強さや，和

音の周波数構造の調和性といった，物理的な側面からの理由づけが，心理物理的にも検証されている．

こうしたことから，本研究では，三音和音の調性は，二音和音に比べて，物理的な性質よりも情動に関

わる性質が強いと考え，三音和音は，二音和音と同様に音の質感を有するが，特に情動的な質感を強く

有していると考えた． 

 

1.1.3 和音や音階の起源についての知見 

1.1.3.1 音階の物理的な性質 

 代表的な音楽の形式においては，1 オクターブの範囲から選び出した数個の音の組み合わせを，楽器の

設計や演奏に用いる．この選び出された音を，昇順あるいは降順に並べたものを，音階と呼ぶ．現在で
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は，7 つの音が含まれる七音音階や，5 つの音が含まれる五音音階が代表的である．七音音階の例として，

西洋音楽の長音階 (major) や，短音階 (minor) がある (図 1-2 (a))．また，五音音階の多くは，民謡で使

われている [12](図 1-2 (b))． 

 これらの音階は，多少の相互作用が存在した可能性はあるものの，基本的には，それぞれの文化にお

いて，独自に作られたものである．しかしながら，現存する音階のほとんどにおいて，音階に含まれる

全ての 2 音の組み合わせが，非常に高く協和することが，物理的な指標で示されている [12]．こうした

ことから，それぞれの文化圏において，よく協和する音の組み合わせが経験的に取捨選択された結果，

現存する七音音階や五音音階が確立されたと考えられている [12]． 

 

1.1.3.2 ヒトの発声と音階，和音 

 また，ヒトの発声が，音階の起源の一つであるという主張もされている．ヒトが発話している際の声

には，声の高さを表す基本周波数 (f = f0) の成分が最も多く含まれており，基本周波数の二倍音 (f = 2f0) 

の成分も多く含まれる．しかし，これらに加えて，基本周波数に対して 2:3 (f = 1.5×f0) や 3:4 (f = 1.33×

f0)，4:5 (f = 1.25×f0) などの周波数比をもつ成分，すなわち，音階に含まれる周波数の成分も，特異的に

多く含まれている [13](図 1-2 (c))．こうしたことから，ヒトの発声の周波数構造が，音階の構成に影響を

与えた可能性があると考えられている．また，ヒトの発声に特に多く含まれている周波数成分は，発声

の基本周波数との周波数比が，協和音と類似している．こうしたことから，ヒトの発声の周波数構造が，

二音和音の協和度の分類に影響を与えていることも示唆されている [13]． 

 

1.1.3.3 情動的な発声と和音 

 さらに，ヒトの発声の周波数構造が，調性のもつ情動的な質感に対しても影響を与えてきた可能性が

ある．嬉しさや楽しさといった，正の情動を伴う発声には，長調に特有の周波数比の成分が多く含まれ，

一方で，悲しさや暗さといった，負の情動を伴う発声には，短調に特有の周波数比の成分が多く含まれ

ている [14]．このことから，ヒトの発声の周波数構造のうち，情動価を表す特徴量が，長調や短調とい

った調性の分類に影響を与えている可能性が高いと考えられている． 

 

1.2 音の質感と情動に関わる神経活動 

前項に示したように，二音和音の協和性や三音和音の調性といった音の質感や，三音和音の調性とい

った情動的な質感と，ヒトの発声の周波数構造との間には共通点がある [12]–[14]．このことから，哺乳

類の発声システムと同様に，進化的に獲得されてきた脳の構造や神経活動においても，これらの音の質

感や，音の情動的な質感が表現されているのではないかと考えた．さらに，音の情動価を表現する神経

活動と，三音和音の質感を表現する神経活動を比較することで，三音和音の質感を表現する神経活動の

うち，特に，調性が持つ情動的な質感を表現する特徴量を特定できるのではないかと考えた． 

 

1.2.1 音の質感や情動価によって賦活する脳の部位 

和音の質感や，情動的な質感に対する脳の情報処理機構を調べるために，機能的核磁気共鳴画像法 
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Figure 1-1. Qualia of sounds.  

(a) Harmonic sound structures of (i) a consonance and (ii) a dissonance.  (b) Examples of (i) major scale and 

major triad, and (ii) minor scale and minor triad.  
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Figure 1-2. Scales and the spectrum of human speech sounds. 

 (a) Two examples of heptatonic scales. (i) major scale, (ii) minor scale.  (b) Three examples of pentatonic scales. 

(i) major scale, (ii) minor scale, (iii) suspended pentatonic scale.  (c) The normalized spectrum of human speech 

sounds. The majority of the musical intervals of the chromatic scale correspond to the mean amplitude peaks in the 

normalized spectrum of human speech sounds, shown here over a single octave. The names of the musical intervals 

and the frequency ratios corresponding to each peak are indicated. Figure (c) is published in reference [13] (Figure 

5A) 
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(functional magnetic resonance imaging; fMRI) を用いて，和音の協和性や調性に関わる情報を処理する脳の

領野が調べられてきた．加えて，特定の情動を誘発する刺激に対して賦活する脳の領野との比較も行わ

れてきた．例えば，協和音や不協和音は，聴皮質が含まれる上側頭回のほか，下前頭回，下頭頂小葉と

いった，大脳皮質の一部を活性化させる [15]．また，長調の音楽は，聴皮質，上前頭回，左内側前頭回，

前帯状皮質，海馬傍回，線条体などを活性化させ，短調の音楽は，聴皮質，左内側前頭回，前頭前皮質，

海馬傍回，扁桃体など，大脳皮質や，大脳辺縁系，大脳基底核の複数の領野を活性化させる [16]–[18]．

前帯状皮質，前頭前皮質は，情動刺激に対して再現性高く賦活する部位であり，海馬傍回は，幸福感や

恐怖に対して特に賦活する [19]–[27]．また，線条体は，正の情動に対して賦活し [20], [25], [28]–[33]，

扁桃体は，負の情動に対して賦活することが知られている [28], [34]–[38]．こうしたことから，調性の情

動的な質感に対する情報処理は，実際に，情動に関係する大脳辺縁系や大脳基底核で行われている．一

方で，協和音，不協和音に対しても，長調，短調の音楽に対しても，大脳皮質の聴皮質に相当する部位

が賦活していたことから，音の質感や，情動的な質感に対する情報処理は，聴皮質においても行われて

いると考えられている [15]–[18]．さらに，情動価をもつ音に対して，聴皮質を含む大脳皮質が強く賦活

することも調べられている．こうしたことから，音の情動価に対する情報処理も，聴皮質において行わ

れていると考えられる [19], [39], [40]． 

哺乳類の聴皮質の構造は，音の周波数構造に関する効率的な情報処理に適していると考えられている．

例えば，聴皮質をはじめとする聴覚系の各領野は，周波数局在性 (tonotopy) をもつことが知られており，

各神経細胞が，最もよく活動する音の周波数 (特徴周波数; characteristic frequency; CF) に応じて，空間的

に分布している [41]–[45]．このことは，聴皮質の情報処理の基盤が，音の周波数であることを示す．ま

た，聴皮質が倍音構造を有する可能性が示唆されている．例えば，聴皮質の一部の神経細胞では，CFだ

けでなく，CFと倍音関係にある周波数に対しても，神経細胞が特異的に強く活動する [46]–[50]．このこ

とから，聴皮質，あるいは聴覚システムは倍音構造を有する可能性がある [46]–[51]．また，聴皮質の神

経細胞は，特徴周波数が 1 オクターブ程度異なる領域と特異的に結合している [51]．このような，倍音

構造と関わる皮質内結合は，協和音に対して，多くの細胞群を協調して活動させるため，聴皮質におい

て，音の周波数構造に関する情報処理を行っている可能性が高い．こうしたことから，和音の周波数構

造の違い，すなわち，音の質感は，聴皮質内の神経活動において表現されている可能性が高いと考えた． 

また，聴皮質は，線条体，扁桃体，前頭前野，海馬といった，大脳基底核や大脳辺縁系に投射してい

るため，聴皮質の神経活動が，音の情動価を表現している可能性も示唆される [52]–[62]．例えば，古典

的条件付けを用いた恐怖学習後には，条件刺激 (conditioned stimulus; CS) の音情報が聴皮質や視床 

(medial geniculate body; MGB) から扁桃体へ伝達されたのち，脳幹を介して恐怖行動を引き起こす [63]–

[65]．一方で，扁桃体も，大脳基底核や脳幹を介して，聴皮質の神経活動を調整する [66]–[68]．こうし

たことから，聴皮質の神経活動が，音の情動価を表現している可能性は高い．しかし，fMRI は，神経活

動に伴う血流の増加を計測するため，実際の神経活動から，計測可能な信号が発生するまでに 1–3 秒程

度の時間がかかる．このように，fMRI といった，時間分解能が低い計測手法では，音の質感や，情動的

な質感を表現している神経活動の特徴量を特定することができないため，時間分解能が高い，異なる計

測手法が必要となる． 
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1.2.2 音の質感や情動価に対する聴皮質の誘発反応 

 時間分解能が比較的高い非侵襲計測手法として，脳波  (Electroencephalogram; EEG) や脳磁図 

(magnetencephalography; MEG) が挙げられる．EEG は，神経活動によって発生する電気信号を，MEG は，

神経活動によって発生する磁場を計測するため，神経活動の時間分解能にある程度追従することが可能

である．これらの計測手法では，複数回提示した音に対する神経活動を加算平均することで，音提示後

数百 ms で生じる過渡的な誘発反応を抽出することが可能である． 

また，時間分解能，空間分解能が高い計測手法として，動物モデルを用いた侵襲計測が挙げられる．

この手法は，大脳皮質の表面だけでなく，6 層構造の皮質の任意の層から，局所電場電位 (local field 

potential; LFP) や活動電位を，多点同時計測することが可能である [41]–[45]．また，侵襲計測は，EEG

と同様に，神経活動の時間分解能に追従することが可能である．さらに，聴皮質の周波数局在構造レベ

ルの空間分解能で，神経活動を多点同時計測することも可能である．こうした手法を用いて，聴性誘発

電位  (auditory evoked potential; AEP) に現れる中潜時反応  (P1，N1) やミスマッチネガティビティ 

(Mismatch Negativity; MMN) ，活動電位 (single-unit activity, multi-unit activity; SUA, MUA) に，音の質感や，

情動価が表現されているかどうかがこれまでに調べられている． 

 

1.2.2.1 ミスマッチネガティビティ 

ミスマッチネガティビティ (Mismatch Negativity; MMN) は，認知的に識別可能な音の変化によって，

聴性誘発電位 (auditory evoked potential; AEP) に生じる陰性のゆらぎである [69]–[72]．特に，聴覚の MMN

は，連続して同一の刺激音 (標準刺激) を提示しているときに，周波数や音圧が異なり，発生確率の低い

刺激音 (逸脱刺激) に対して，主に聴皮質から発生する [73]–[75]．また，MMN は，意識や注意に関わら

ず，母音や子音といった，認知的に識別可能な音の質感の変化に対して自動的に発生することから，音

の変化や，音の質感のカテゴリの変化の，自動検出機構であると考えられている [76]–[78]． 

 こうした性質を利用して，MMN は，音の質感の変化を認知的に区別できるかどうかを調べるための，

神経活動の指標として用いられてきた．実際に，ヒトでは，協和音から不協和音，長三和音から短三和

音への変化によって，MMN が発生することが，EEG や，MEG で調べられている [79]–[81]．さらに，乳

児でもこうした MMN が発生することから，ヒトの聴覚系には，協和音と不協和音，長調と短調といっ

た質感を区別するための情報処理機構が，生得的に備わっていると考えられている [79], [80]．また，協

和音から不協和音への変化によって発生するMMN と，純音の周波数変化によって発生するMMN とで，

聴皮質内の発生源が異なる [76], [82]．このことから，協和音から不協和音への変化によって発生する

MMN は，単なる構成音の周波数の変化ではなく，音の周波数構造，すなわち質感の変化を検出している

と考えられている．しかしながら先行研究では，協和音から不協和音，長三和音から短三和音への変化

によって発生するMMNが主に計測されており，逆の変化によって発生するMMNは計測されていない．

このため，協和音と不協和音，もしくは，長三和音と短三和音での，MMN に対する比較は行われておら

ず，MMN が，音の質感をどのように表現しているかは明らかになっていない． 

 さらに，MMN が，音の情動価を表現しているかどうかも，明らかにはなっていない．音がもつ情動価

の変化によっても， MMN が発生することが，近年調べられてきた [83]–[85]．さらに，逸脱刺激として
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提示される音の情動の強度が高いほど，振幅の大きな MMN が発生することも報告されている [83]．し

かしながら，異なる情動価の音に対して発生した MMN の比較は行われておらず，従って，MMN が音の

情動価そのものを表現しているかどうかは，明らかになっていない． 

前述のとおり，MMN が音の情動の強さを表現していることは明らかになっているが [83]，一方で，

MMN は情動価を表現していないのではないかと考えた．第一に，MMN の潜時が，音の情動価を表現し

ている神経活動よりも短いことがあげられる．ヒトの MMN の潜時は，約 100 – 300 ms である一方で，

音に対する AEP において，音の情動価が表現されているのは，潜時 1,000 ms 以降の徐派成分であるとい

う報告がある [86]．もし，聴皮質において，音の情動価についての情報処理が，音の提示から 1,000 ms

以上後に行われているとすれば，それよりも潜時の短い MMN には，音の情動価は表現されていない可

能性が高い．第二に，MMN が，音の情動価ではなく，顕著度を表現している可能性があげられる．MMN

は，連続して提示される音のうち，発生確率の低い逸脱刺激に対してのみ発生する．逸脱刺激の発生確

率が低いほど，MMN の振幅が大きくなることから，MMN は，音刺激提示中の音の発生確率の低さを表

現しているといわれている [87]．また，文法的な間違いといった，被験者の経験に基づいた逸脱性が高

い刺激に対して，振幅が大きな MMN が発生したことから，MMN は，被験者が経験的に獲得した音の発

生確率の低さも表現していると考えられる [77]．一方で，先述したように，MMN は，逸脱刺激の情動

価の強さも表現している [83]．こうしたことから，本研究では，音の顕著度を決定づける要因の例とし

て，第一に，経験的に予想される音の発生確率の低さ，第二に，音と連合している情動の強さを対象と

し，MMN がこれらを表現している可能性を検証した．もし，特定の音への曝露によって MMN の振幅が

小さくなり，一方で，音と情動との連合によって MMN の振幅が大きくなれば，MMN は，音の顕著度を

表現している可能性が高い．さらに，正の情動価をもつ音に対する MMN と，負の情動価を持つ音に対

する MMN に違いが無ければ， MMN は，音の情動価を表現している可能性が低いと考えた． 

 

1.2.2.2 過渡的な中潜時反応と活動電位 

協和音と不協和音の神経活動を比較するために，誘発電位 (AEP) といった，音に対する過渡的な神経

活動が調べられてきた．例えば，音提示から数百 ms 後に，AEP において生じる中潜時反応の振幅は，

協和音と不協和音で異なる [10]．また，AEP が，二音和音のうなりを表現していることが，ヒトとサル

を用いた実験で調べられている [88]．こうしたことから，聴皮質の過渡的な神経活動は，音の質感を表

現している可能性が高い．また，音の情動価は，中潜時反応の後に現れる，誘発電位の徐波成分に表現

されていることも報告されている [86]．しかしながら，長調と短調に対する，これらの神経活動は詳し

く調べられていないため，過渡的な神経活動が，三音和音の質感や，情動的な質感を表現しているかど

うかは明らかになっていない． 

また，聴皮質の過渡的な神経活動は，数秒あるいは数十秒持続する音に対して順応することが知られ

ている [89]–[92]．一方で，心理物理実験や fMRI 計測で用いる和音刺激や音楽，情動を誘発する刺激の

持続時間は，数秒あるいは数十秒と，比較的長い．こうしたことから，心理物理実験や fMRI 計測の先行

研究と比較するためには，過渡的な神経活動ではなく，音刺激に対して順応した後の，聴皮質の定常的

な神経活動において，二音和音の協和性や，三音和音の調性を表現している神経活動の特徴量と，音の
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情動価を表現している神経活動の特徴量を解明する必要があると考えた． 

 

1.3 ラット聴皮質における神経活動の多点同時計測 

 音の質感や情動価を表現している神経活動の特徴量を解明するために，時間的，空間的に十分な分解

能で，聴皮質の MMN や，定常的な神経活動を計測する必要があると考えた．そのために，本研究では，

ラット聴皮質の神経活動を，微小電極アレイで多点同時計測する．ラット聴皮質は，ヒトの聴皮質と同

様に周波数局在構造を有しており，高次聴覚野に相当する領野も有することから，哺乳類の聴皮質モデ

ルとして適切である [41]–[45], [55], [56], [93]–[102]．また，ラット聴皮質全体から，周波数局在構造レベ

ルの空間分解能で，神経活動を多点同時計測する電極や実験系が既に確立されている [43], [44]．こうし

たことから，MMN や定常的な神経活動を，聴皮質全体から多点同時計測するために，ラットを用いるこ

とは妥当であると考えた． 

また，音の情動価を表現する神経活動の特徴量を特定するためには，古典的条件付けによって，音と

特定の情動を連合させる必要がある．ラットに対する古典的条件付けの手法は，既に確立されており，

特定の音に，特定の情動価を連合させることが可能である [103], [104]．こうしたことから，古典的条件

付けが成立したラットの聴皮質から，神経活動を多点同時計測することで，音の情動価を表現する神経

活動の特徴量を特定できると考えた．同時に，MMN が音の情動価を表現しているのか，あるいは，音の

顕著度を表現しているのかについても，調べることができる．さらに，行動実験と，MMN の多点同時計

測を用いることで，ラットが音の質感を，行動レベルと，神経活動レベルで区別できるかどうかの評価

も可能であると考えた． 

 

1.3.1 ラット聴皮質におけるミスマッチネガティビティの多点同時計測 

 MMN は，発生確率の低い音に対して，ヒトの EEG における聴性誘発電位 (AEP) に表れる，陰性のゆ

らぎである [69]–[72]．哺乳類の動物モデルにおいても，ヒトの MMN に相当する神経活動の存在が調べ

られてきたが，これらの MMN 様反応 (MMN-like response) とヒトの MMN が，機能的に同等の性質を持

つかは，明らかになっていない [87], [105]–[111]．そのため，本研究では，まず初めに，以下の 4 つの性

質を満たす MMN を，ラット聴皮質から多点同時計測する実験系を確立する． 

 

1.3.1.1 MMNの潜時 

 聴覚の MMN を発生させるために，オドボール課題と呼ばれる刺激系が用いられる．オドボール課題

は，提示確率の高い標準刺激と，提示確率の低い逸脱刺激から構成され，これらを一定の間隔で提示す

る刺激系である．MMN は，オドボール課題の逸脱刺激に対する AEP において，中潜時反応の直後に表

れる陰性のゆらぎであると定義されている．MMN の潜時は，ヒトでは 100 – 300 ms [112]–[114] で，哺

乳類の動物モデルでは，ヒトよりも短く，50 – 150 ms である [87], [105]–[108], [115]–[128]．一般的に，

脳のサイズが小さくなるほど，誘発電位の潜時が早くなることから [129]，ラット MMN の潜時も，動物

モデルに近いと予想される． 
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1.3.1.2 MMNの逸脱検出性 

 連続して提示される同じ刺激に対する神経活動は，刺激が繰り返されるほど小さくなる，すなわち，

慣れが発生することが知られている．オドボール課題では，標準刺激が繰り返されるため，逸脱刺激に

対する中潜時反応が，標準刺激に対する中潜時反応よりも大きくなる (stimulus-specific adaptation; SSA)．

逸脱刺激の提示確率が低いほど，また，標準刺激と逸脱刺激の音の周波数の差が大きいほど，SSA は大

きくなることが知られている [110], [130]．SSA のこういった性質は，MMN と非常に類似していること

から，MMN が，SSA の一種である可能性がある．しかし，ヒトの MMN は，母音や子音，和音など，認

知的に識別可能な，音の質感のカテゴリの変化によっても発生する．このような，質感の違いによって

発生する MMN は，SSA のみでは説明が出来ないため，ヒトの MMN は SSA ではなく，音刺激に対する

逸脱検出性を持つと言われている [76]–[78]． 

しかしながら，動物モデルの MMN が，ヒトの MMN と同様に逸脱検出性をもつかどうかについては，

完全には明らかになっていない [131]．近年，オドボール課題で発生する MMN から，SSA による成分を

除いて，逸脱検出性を評価するためのコントロール条件 (複数刺激条件; many standards control) が提案さ

れた．その結果，サルやネコで計測される MMN 様反応の一部は，逸脱検出性を持たないことが報告さ

れている [109]–[111]．一方で，ラットでは，母音の質感の変化に対する MMN が発生するため，ラット

聴皮質の MMN は，ヒト MMN と同様の逸脱検出性をもつ可能性がある [117]．こうしたことから，本実

験系で計測されるラット聴皮質の MMN が，ヒトと同様に逸脱検出性をもつかどうかを，コントロール

条件を用いて評価する必要がある． 

 

1.3.1.3 MMNの空間分布 

 音刺激に対するヒトの中潜時反応や MMN は，主に聴皮質から発生することが知られている．しかし

ながら，中潜時反応と MMN では，聴皮質内での発生源が異なる事が報告されている [76], [132]–[135]．

実際にネコの聴皮質においては，中潜時反応は一次聴覚野から発生する一方で，MMN は二次聴覚野から

発生した [107]．こうしたことから，本研究でも，ラット聴皮質の中潜時反応 (P1) と MMN が聴皮質に

局在するかどうかと，これらの空間分布が異なるかどうかを調べ，先行研究と比較する． 

 

1.3.1.4 MMNの NMDA受容体依存性 

 MMN の詳細な発生機構は，未だに明らかになっていない．しかし，MMN が，NMDA (N-methyl-D-aspartic 

acid) 受容体依存であることは，広く知られており，実際に，NMDA 受容体を薬理的に阻害すると，MMN

が消失，あるいは減少することが，ヒトや動物モデルで数多く報告されている [106], [123], [127], [136]．

一方で，NMDA 受容体の阻害は，SSA には影響を与えない [110]．こうしたことから，本実験系におい

て計測される MMN が，NMDA 受容体依存であるかどうかを，NMDA 受容体の阻害剤 (AP5) 投与によ

って調べる． 
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1.3.2 ラット聴皮質における定常的な神経活動の多点同時計測 

1.3.2.1 音刺激に対する過渡的な神経活動と定常的な神経活動 

本研究では，音の情動価や，音の質感を表現する神経活動の特徴量を特定するために，ラット聴皮質

の定常的な神経活動 (steady-state activity) を多点同時計測する．しかしながら，聴覚系の高次中枢では，

これまでに，音情報を表現する神経活動として，音刺激提示直後の過渡的な神経活動 (onset activities) が

主に調べられてきた[90], [92]．例えば，大脳皮質の聴覚野において，各神経細胞は特定の周波数や音圧の

音に対して過渡的に活動することが知られている [41]–[45]．また，特定の情動を誘発する音が，大脳皮

質の過渡的な徐波成分に影響を与えることも報告されている [86]．こうしたことから，これまでの研究

では，音刺激の持続時間は数十 – 数百 ms と，比較的短かった．一方で，神経活動は，数秒あるいは数

十秒持続する音に対してすぐに順応してしまう [89]–[92], [137]–[140]．例えば聴神経の活動電位の発火頻

度は，音刺激提示直後には過渡的に増加する．一方で，音の持続中の発火頻度は，無音状態よりは高い

ものの，過渡的な活動における発火頻度よりも低い [137]–[140]．このような神経活動の順応は，特に聴

皮質で顕著に表れる．例えば，聴皮質の神経細胞の活動電位は，音刺激提示直後に多く発生する一方で，

数十 ms 以降では急激に減少する [89]–[92]．こうしたことから，過渡的な神経活動の後の定常的な神経

活動において，音情報の表現は，ほとんど注目されてこなかった．このため，音情報を表現する，聴皮

質の定常的な神経活動の特徴量は，明らかにされていない． 

しかしながら，聴皮質の定常的な神経活動にも，音情報が表現されている可能性がある．聴神経は，

音の持続中も，活動電位を発生させている [137]–[140]．こうした神経活動が，下丘，視床を経由して，

聴皮質 4 層に伝達された結果，活動電位を発生させる閾値以下の神経活動に表現されている可能性があ

る．実際に近年，聴皮質の定常的な神経活動も，音情報を表現している可能性が報告されている．例え

ば，聴皮質の異なる 2 点間の発火頻度の相互相関関数が，音提示の有無，もしくは音の周波数情報を表

現することが示唆されている [89], [141]．また，恐怖や喜びといった音の情動価が，定常的な皮質脳波に

おいて，θ 波や α 波といった，特定の周波数帯域の強度や，コヒーレンスに影響を与えることも報告され

ている [142]–[144]．したがって，聴皮質の定常的な神経活動にも，周波数や情動といった音情報が表現

されている可能性は十分にあると考えた． 

 

1.3.2.2 神経活動の帯域強度と位相同期 

 本研究では，音情報を表現する定常的な神経活動の特徴量として，局所電場電位 (local field potential; 

LFP) の帯域強度と位相同期に注目した．LFP は，計測点周辺の神経細胞へ入力される，興奮性，抑制性

シナプス電位 (excitatory/inhibitory postsynaptic potential; EPSP, IPSP) を反映している [145]–[152]．これら

のシナプス電位の総和が，神経細胞の発火電位を超えると，活動電位が発生し，次の神経細胞へ，神経

活動を伝達する．例えば，音刺激提示直後には，視床の複数の神経細胞から聴皮質 4 層へ，EPSP が同期

して入力されるため，過渡的な誘発電位 (AEP) が計測される．同時に，加算された EPSP が聴皮質 4 層

の神経細胞で発生させる，活動電位も計測される．しかしながら，過渡的な神経活動が順応した後の，

定常的な神経活動には，同期した EPSP が入力されないため，大きな AEP や，多くの活動電位は発生し

ない [89]–[92]． 
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しかしながら，定常的な神経活動の LFP を複数の帯域に分離することで，入力されるシナプス電位の

情報を抽出することが出来る．ある神経細胞に対してシナプス電位が入力されるのは，その神経細胞に

対してシナプス結合を持つ神経細胞が，活動電位を発生したためである．活動電位の発火頻度は，神経

細胞の種類や機能に応じて，特定の周波数を持つ [153], [154]．このため，ある電極から計測される LFP，

すなわち電極近傍の神経細胞におけるシナプス電位の総和は，電極近傍の神経細胞が入力を受けている

神経細胞の，活動電位の発火頻度の周波数帯域で変調される．こうしたことから，聴皮質の定常的な LFP

を複数の帯域に分けることで，音に対する聴皮質の情報表現が明らかになると考えた． 

 実際に，脳の複数の領野で協調した情報処理を行う際には，これらの領野の神経活動のうち，特定の

帯域の成分が同期する事が報告されている [155], [156]．例えば，学習課題を行っているときには，海馬

と扁桃体のそれぞれの領域内で θ 帯域の強度が強くなるだけでなく，これらの領野間で θ 帯域の位相同

期が強まる事が報告されている [157]．こうしたことから，聴皮質の定常的な神経活動の位相同期は，音

の情動価を表現している可能性がある． 

 

1.3.2.3 機械学習を用いた，定常的な神経活動からの特徴量抽出 

聴皮質内における，神経活動の位相同期を調べるためには，微小電極アレイを用いた，神経活動の多

点同時計測が有効である．しかし，多点同時計測した神経活動の，位相同期といった特徴量に注目する

と，その次元数は膨大になるため，音情報を表現する特徴量を人為的に探索することは極めて難しい．

そのため，膨大な次元の特徴量ベクトルに対して，音情報を探索する機械的な解析手法が求められる． 

高次元の神経活動パターンに含まれる情報を探索する手法として，機械学習が注目されている．聴皮

質でも，先行研究において，サポートベクターマシン (Support Vector Machine; SVM) やk近傍法 (k-nearest 

neighbor method; KNN) を用いて，過渡的な神経活動の発火頻度から，音刺激の周波数識別と特徴量抽出

が可能であることが報告されている [158]–[160]． 

本研究では，定常的な神経活動から音情報のデコーディングを試みるために，識別器として，sparse 

logistic regression (SLR) [161], [162] に注目した．SLR は，automatic relevance determination (ARD) を用い

て，ロジスティック回帰をベイズ的枠組に拡張した識別器である．ARD は，ニューラルネットワークの

分野で提唱された手法で，入力ベクトルのうち，学習への寄与が少ない成分にかかる重みをゼロにする

ことで，入力ベクトルの次元圧縮を実現する [163]．このため，SLR は，入力ベクトルが高次元で，かつ，

識別に直接関わる特徴量が少数の場合に，入力次元を効率的に圧縮できる．こうした性質は，聴皮質か

ら網羅的に計測した神経活動の特徴量から，音情報を表現する特徴量のみを自動的に抽出するために特

に有効であると考える． 

 

1.3.3 音の質感に対するラットの弁別能力 

 本研究では，ラット聴皮質の定常的な神経活動において，二音和音の協和性や，三音和音の調性を表

現する神経活動の特徴量を特定する．ラットが音の周波数構造を行動レベルで識別できることは，先行

研究で既に示唆されているが，麻酔下の神経活動レベルでは明らかになっていない [117]．このため，本

研究では，二音和音の協和性に深く関わる，二音和音のうなりの強弱といった質感を，ラットが行動レ
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ベル，神経活動レベルで識別できるかどうかを調べる必要がある．具体的には，行動実験で，和音のう

なりの強弱によるカテゴリをラットが形成できるかどうかを調べる．さらに，MMN が認知的に識別可能

な音の質感の変化によって発生することを利用して，うなりの強弱による質感の変化が，MMN を発生さ

せるかどうかを，構築した多点同時計測系で調べる． 

 

1.4 本研究の目的 

 本研究の目的は，三音和音の調性が持つ情動的な質感を表現している，神経活動の特徴量を特定する

ことである．そのために，ラット聴皮質を対象として，音の質感と，音の情動価を表現する神経活動の

特徴量をそれぞれ特定し，比較する．具体的には，以下の 4 つの手順で，目的を達成する (図 1-3)． 

1. ラット聴皮質における，神経活動の評価手法を構築する． 

① ラット聴皮質から，ヒトと同様の性質をもつミスマッチネガティビティを多点同時計測す

る実験系を構築する． 

② ラット聴皮質の定常的な神経活動において，音の周波数情報を表現している神経活動の特

徴量を，機械学習を用いて特定する． 

2. 音の顕著度と情動価を表現している，神経活動の特徴量を特定する． 

① ラットに古典的条件付けを施して，特定の純音と，正または負の情動を連合させる． 

② 条件付けの成立したラット聴皮質から，ミスマッチネガティビティと定常的な神経活動を

多点同時計測し，音の顕著度と情動価を表現している神経活動の特徴量を特定する． 

3. 音の質感を表現している，神経活動の特徴量を特定する． 

① 和音の協和性に深く関わる質感として，和音の構成音が発生させうるうなりの強弱に注目

し，ラットがこれらの質感を行動レベルで識別できるかどうかを，行動実験で調べる．ま

た，ラットがこれらの質感の違いを神経活動レベルで区別できるかどうかを，MMN の多点

同時計測で調べる． 

② 二音和音と三音和音に対する定常的な神経活動を多点同時計測し，二音和音の協和性と，

三音和音の調性を表す神経活動の特徴量を，それぞれ特定する． 

4. 2 と 3 の結果を比較し，三音和音の調性がもつ情動的な質感を表現している神経活動の特徴量を特定

する． 

 第 2 章には，神経活動の評価手法の構築について，第 3 章には，音の情動価を表現している神経活動

の特徴量の解明について，第 4 章には，音の質感を表現している神経活動の特徴量の解明について，そ

れぞれ示す．第 5 章では，第 2 章から第 4 章で得られた結果を比較し，三音和音の調性が有する情動的

な質感を表現している神経活動の特徴量について，考察を行う． 
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Figure 1-3. Perspective of this study. 
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第2章 神経活動の評価手法の構築 

2.1 本章の目的 

 本章の目的は，ラット聴皮質において，音の情動価や質感を表現している神経活動の特徴量を調べる

ための，神経活動の評価手法を構築する事である．具体的には，第一に，ヒトと同様の性質をもつミス

マッチネガティビティ (Mismatch Negativity; MMN) の計測手法を確立する．第二に，聴皮質の定常的な

神経活動において，音の周波数情報を表現している神経活動の特徴量を，機械学習を用いて特定する． 

 

2.2 ラット聴皮質におけるミスマッチネガティビティの多点同時計測 

2.2.1 目的 

 本節の目的は，ラット聴皮質から，ヒトと同様の性質をもつミスマッチネガティビティ (Mismatch 

Negativity; MMN) を計測する手法を確立する事である[164]．具体的には，微小表面電極アレイを用いて

計測したラットの MMN が，ヒトの MMN と同様の性質をもつかどうかを，以下の 4 つの観点から評価

する． 

1. MMN は，オドボール課題の逸脱刺激 (deviant) によって誘発される，聴性誘発電位 (auditory evoked 

potential; AEP) の陰性のゆらぎである [69]–[72]．MMN は，刺激音に対する AEP の，最も早く，大き

い陽性成分 (P1) の直後に，陰性成分として現れる．哺乳類を用いた動物モデルにおける MMN の潜

時は，音提示時刻から 50 – 150 ms が最も多く，ヒトにおける MMN の潜時 (100 – 300 ms) よりも短

い [87], [105]–[108], [115]–[128]． 

2. MMN は，逸脱検出性を持ち，単なる神経活動の慣れの現象 (stimulus specific adaptation; SSA) のみで

は説明できない [76]–[78]．このことは，SSA と逸脱検出性を分離するためのコントロール条件 (複

数刺激条件，many standards control; MSC) を適用することで確認できる [109], [110], [131], [165]． 

3. MMN と P1の空間分布は，共に聴皮質内に局在するが，それらの空間分布は完全には一致しない [76], 

[107], [132]–[135]． 

4. MMN は，NMDA (N-methyl-D-aspartic acid) 受容体依存性をもち，NMDA 受容体の阻害剤を投与する

と，MMN の振幅は小さくなる [106], [123], [127], [136] が，SSA は変化しない [110]． 

 

2.2.2 方法 

18 匹のウィスター系ラット (8 – 10 週齢，体重 210 – 290 g) を実験に用いた．このうち 6 匹では，ラ

ット MMN の逸脱検出性を評価し，残りの 12 匹では，MMN の空間分布と，NMDA 受容体への依存性を

評価した．なお，本研究で遂行した実験は，全て「東京大学動物実験マニュアル」に即して行った． 

 

2.2.2.1 生理実験系の概要 

 図 2-1 に，生理実験系の概要を示す．生理実験系は，ラットを安定して麻酔下に保つための麻酔系 

(anesthesia system)，心拍観察系 (heartbeat monitoring system)，音刺激に対する聴皮質の活動を計測するた

めの音刺激提示系 (stimulation system)，神経活動計測系 (recording system) から構成される． 
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Figure 2-1. The electrophysiological experimental system. 

 The experimental system consist of four subsystems: (i) the anesthesia system to maintain the rat under 

anesthesia; (ii) the heartbeat monitoring system to monitor the anesthetic level of the rat; (iii) the stimulation 

system to present sound stimuli to the rat with the speaker; (iv) the recording system to obtain the neural activity 

from the rat auditory cortex. 
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2.2.2.2 聴皮質の露出手術 

ラットをイソフルランで吸入麻酔 (3%で導入，1 – 2%で維持) し，頭部固定装置に設置して，右側頭骨

と硬膜の一部を除去し，聴皮質を露出する手術を施した．唾液といった分泌物による，実験中の窒息を

防ぐため，硫酸アトロピン (0.05 mg/kg) を生理食塩水 (0.5 ml) に混ぜた溶液を，手術前後に 1 回ずつ，

背 中 に 皮 下 注 射 し た ． 手 術 開 始 時 に は ， 局 所 麻 酔 と し て ， キ シ ロ カ イ ン 

(2-(diethylamino)-N-(2,6-dimethylphenyl)acetamide, 0.3 – 0.5 ml) を皮下注射した．さらに，右側頭の筋肉，

骨，硬膜を除去して聴皮質を露出し，乾燥しないように生理食塩水で満たした．脳の浮腫を防ぐため，

頚部に穴を開けて，脳脊髄液を排出した．また，注射針を右腋下部に刺入し，アース電極とした．さら

に，頭頂部のブレグマの左後方に直径 1 mm の穴を開け，この穴に直径 0.5 mm の汎用 IC ソケットを硬膜

に接するように設置し，接着剤で固定して基準電極とした．同ソケットは真鍮製で，その表面にニッケ

ルメッキが施されている．また，左腋下部と，右腹部にも注射針を刺入して，手術中，神経活動計測中

のラットの心電を計測して，麻酔レベルを一定に保った．手術後に，右鼓膜を注射針で破り，音入力を

左耳からのみに限定した． 

 

2.2.2.3 微小表面電極アレイによる，局所電場電位の多点同時計測 

微小表面電極アレイ (図 2-2 (a)) を用いて，ラット聴皮質表面から，聴性誘発電位 (AEP) を多点同時

計測した．同電極は，ラットの脳表の丸みに沿わせて設置できるよう，ポリミドを基盤として作られて

おり，ラット聴皮質全体から神経活動を計測できるよう，4.5 mm × 3.0 mm の計測範囲内に 10 × 7 個の電

極が配置されている．電極の大きさは 50 μm 四方で，1 kHz，0.1 V の交流で測定したインピーダンスは，

約 400 kΩ であった． 

 音刺激は，音刺激作成装置 (Wave Factory WF1973，WF1974，(株) エヌエフ回路設計ブロック) を用

いて作製し，ラットの左耳から 10 cm離れたスピーカ (10TH800，松下電器産業株式会社) から提示した．

全ての刺激音は，ラットの左耳介の位置，具体的には，スピーカ面から 10 cm，高さ 6 cm の位置に設置

した 1/4 インチマイク (Brüel & Kjær, 4939) とスペクトラムアナライザ (CF-5210，小野測器) で音圧構成

を行った．それぞれの刺激音の大きさは，20 μPa に対するデシベルレベル (dB SPL) で測定した． 

露出したラット聴皮質の表面に微小電極アレイを設置し，AEP を多点同時計測した (図 2-2 (b))．神経

活動は，差動増幅器で 1,000 倍に増幅した後，デジタルフィルタバンドパス (0.3 – 500 Hz) をかけ，1 kHz

のサンプリング周波数で計測した (Cerebus Data Acquisition System，Cyberkinetics 社)． 

初めに，クリック音に対する誘発電位を計測し，その空間分布から聴皮質の位置を特定した．1 秒間隔

で提示されるクリック音に対する誘発電位を，60 回加算平均し，誘発電位の空間分布を調べた．クリッ

ク音に対して誘発電位が発生する領域の，腹側と後方の境界が，それぞれ，最下段と最左列の電極に相

当するように，表面電極の位置を調整することで，聴皮質全体からの計測を実現した． 

刺激音として，純音のトーンバースト音を用いた．音の持続時間は 100 ms (音の立ち上がり，立ち下が

り時間を 5 ms ずつ含む) とし，700 ms 毎に提示した．刺激音は，オドボール課題で提示した (図 2-2 (c)(i))．

オドボール課題では，周波数と提示確率のみが異なる 2 つの純音 (純音 A，B) を提示した．1 回目の計

測では，純音 A を標準刺激 (standard stimuli; s, St.)，純音 B を逸脱刺激 (deviant stimuli; d, Dv.) として，
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それぞれ 90%，10%の提示確率で，ランダムな順序で提示した．ただし，逸脱刺激の後には，必ず，標

準刺激を 3 回以上提示した．標準刺激を 540 回，逸脱刺激を 60 回提示した時点で計測を終了し，2 回目

の計測では，標準刺激と逸脱刺激を入れ替えて，それぞれの音に対する標準反応と逸脱反応を多点同時

計測した．本研究では，音の周波数による MMN の空間分布の違いを調べるため，ラットの可聴域全体 (1 

– 50 kHz) から刺激音を選定した (表 2-1，pair 1 – 4)．また，音の周波数の差が MMN の振幅と SSA の強

さに及ぼす影響を調べるため，周波数差が狭い周波数ペア (表 2-1，pair 1 – 3) と，広い周波数ペア (表

2-1，pair 4) も実験に用いた．音の周波数の差 (ΔF) は，表 2-1に示すそれぞれのA音と B音の周波数 (fA，

fB) を用いて，以下の式 (2–1) で定義した．なお，提示する周波数ペアの順序は，ラットごとに変更した． 

ΔF = (fB – fA) / (fB × fA)
1/2

    … (2–1)   

 MMN の逸脱検出性を評価するため，6 匹のラットにおいて，複数刺激条件 (many standards control; m, 

MSC.) に対する AEP も多点同時計測した (図 2-2 (c)(ii))．このコントロール条件では，10 種類の周波数

が異なるトーンバースト音を，ランダムな順序で 60 回ずつ提示した．音の周波数は，オドボール条件に

含まれる 7 つの周波数 (1,000, 1,260, 6,349, 8,000, 16,000, 40,317, 50,000 Hz) に，3 つの周波数 (3,175, 

12,000, 27,000 Hz) を加えた 10 種類とした．このため，複数刺激条件における，それぞれの音の提示確率

は 10 %となり，オドボール条件の逸脱刺激と一致する．しかし，オドボール条件における，連続した刺

激からの逸脱は，複数刺激条件では発生しないため，MMN が逸脱検出性を持つのであれば，複数刺激条

件において，MMN に相当する陰性成分は発生しないことが予想される [109], [110], [131], [165]． 

 

2.2.2.4 NMDA受容体阻害剤の投与 

 MMN が NMDA 受容体に依存するかどうかを調べるため，NMDA 受容体の阻害剤である，AP5 

(D-(-)-2-amino-5-phosphonopentanoic acid) を投与した後のAEPを多点同時計測した．まず，手術後すぐに，

オドボール課題提示中の AEP を多点同時計測した．その後，表面電極を聴皮質表面から撤去し，100 μM

のAP5を混ぜたアガロースシート (1%，10 g/l) を聴皮質表面に貼付し，15分間放置した (投与群，n = 6)．

対照群 (n = 6) では，AP5 が含まれないアガロースシートを 15 分間貼付した．アガロースシートを除去

したのち，表面電極を同じ位置に設置して，オドボール課題提示中の AEP を再度多点同時計測した． 

 

2.2.3 結果 

2.2.3.1 逸脱検出機能 

図 2-3 (a) に，オドボール課題と複数刺激条件で計測された，40,317 Hz の音に対する AEP の一例を示

す．オドボール課題では，40,317 Hz の音は，50,000 Hz の音と組み合わせて提示されている．それぞれの

波形は，それぞれの計測点で計測された AEP の加算平均波形を表す．図 2-3 (b) に示すように，標準反応，

逸脱反応，コントロール反応の全てで，音刺激提示直後に，陽性の誘発電位 (P1) が発生している．一方

で，P1 の後に表れる陰性のゆらぎ，すなわち MMN は，オドボール課題の逸脱反応 (Dv.) のみで計測さ

れ，オドボール課題の標準反応 (St.) や，複数刺激条件のコントロール反応 (MSC.) では計測されなかっ

た．このため，標準反応，もしくはコントロール反応のどちらから逸脱反応を引いても，同様の陰性成

分が検出された (図 2-3 (c))．また，図 2-3 (d) に示すように，逸脱反応と標準反応，または，逸脱反応と 
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Figure 2-2. The microelectrode array and the test paradigm. 

(a) The surface microelectrode array.  (b) The installation picture of the microelectrode array. The microelectrode 

array was made on a flexible polyimide substrate to conform to the curvature of cortical surface, with a grid of 10 × 

7 recording sites within an area of 4.5 × 3.0 mm. Each recording site was 50 × 50 m, and the electrode impedance 

was approximately 400 k under 1-kHz, 0.1-V sinusoidal waves.  (c) (i) Oddball paradigm. Tones (A and B) used 

for standard (s) and deviant (d) were alternated in Block 1 and Block 2. Deviant tones were randomly delivered 

with an appearance probability of 10%. (ii) Many standards control paradigm (MSC). Tones with 10 different 

frequencies were presented randomly. Note that the appearance probability (10%) of each tone was identical to that 

of the deviants in the oddball paradigm. Abbreviations: A, anterior; D, dorsal. 
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Table 2-1. Sound frequency of tone pairs used in the experiments. 

 tone A: fA (Hz) tone B: fB (Hz) ΔF (small / large) 

pair 1 1,000 1,260 0.232 (small) 

pair 2 6,349 8,000 0.232 (small) 

pair 3 40,317 50,000 0.216 (small) 

pair 4 6,349 16,000 0.958 (large) 

 

In the first and second blocks, standard and deviant tones were alternated in order to derive the MMN of either 

tone A or tone B by subtracting the deviant-evoked response from the standard-evoked response. Hence, a total of 8 

stimulus conditions were tested. The frequency difference ( ΔF = (fB – fA) / (fB×fA)
1/2 

) is indicated in the rightmost 

column, and categorized into either small or large condition. 
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コントロール反応の間には，どちらも有意に差があった． 

P1 や陰性成分の振幅を比較するために，それぞれの聴皮質内の最大振幅を定量化した．まず，標準，

逸脱，コントロール反応それぞれについて，音刺激提示後 1 – 50 ms における誘発電位の最大値を，P1 の

振幅として各計測点で定量化した (図 2-3 (e))．また，標準反応から逸脱反応を引いた差分電位，コント

ロール反応から逸脱反応を引いた差分電位の，音刺激提示後 51 – 150 ms における最大値を，陰性成分の

振幅として，各計測点で定量化した．64 点の計測点で定量化した P1，陰性成分の振幅の，全計測点中の

最大値を，P1 と陰性成分の，聴皮質内の最大振幅とした．図 2-4 (a) に，P1 と陰性成分の，最大振幅 (平

均値 ± 標準偏差) を示す (n = 6 (ラット数) × 8 (刺激条件))．P1 の振幅は逸脱反応で最も大きく，次にコ

ントロール反応が大きく，標準反応で最も小さかった (両側 t 検定，Bonferroni 補正，p < 0.001)．また，

P1 の潜時，具体的には，音刺激提示後，P1 の振幅が最大になった時刻は，標準反応で 25.0 ± 6.3 ms，逸

脱反応で 22.7 ± 4.5 ms，コントロール反応では 22.7 ± 4.1 ms であった．標準反応の P1 の潜時は，逸脱反

応とコントロール反応の P1 に比べて有意に長かった (片側 t 検定，Bonferroni 補正，p < 0.05)．これらの

結果は，P1 における SSA を示す． 

一方で，陰性成分の振幅は，逸脱反応と標準反応との差分でも，逸脱反応とコントロール反応との差

分でも，有意な違いは無かった (図 2-4 (a)，対応のある t 検定，p > 0.1)．この結果は，本実験系で計測さ

れた MMN が SSA では説明できないことを示す．以降の解析では，標準反応から逸脱反応を引いた差分

電位の，音刺激提示後 51 – 150 ms における最大値 (図 2-3 (e)(i)) を，MMN の振幅として定量化した．な

お，MMN の潜時は，81.6 ± 28.1 ms であった． 

さらに，SSA や MMN が周波数差 (ΔF) に影響を受けているかどうかを調べた．SSA の強さを表す指

標として，SSA indices (SI) を以下の式 (2-2) から計算した [130]． 

SI = (P1d – P1s) / (P1d + P1s)    … (2-2)   

ここで，P1s，P1dは，それぞれ，標準反応と逸脱反応における P1 の振幅を表す．SSA が強いほど，す

なわち，逸脱反応の P1 が標準反応の P1 よりも大きいほど，SI は 1 に近づき，逆に，標準反応の P1 が逸

脱反応の P1 よりも小さいと，SI は–1 に近づく．図 2-4 (b)，(c) は，周波数差の小さな条件 (表 2-1，pair 

1 – 3)と，周波数差の大きな条件 (pair 4) における SI の平均と，MMN の振幅の平均を示す．周波数差の

大小にかかわらず，SI は 0 より有意に大きかった (図 2-4 (b)，両側 t 検定，p < 0.001) ことから，P1 では

SSA が発生していたことが分かる．また，周波数差が大きい条件では，SI も (両側 t 検定，p < 0.001)，

MMN の振幅も (p < 0.05)，周波数差が小さい条件より大きかった．この結果は，SSA の強さと MMN の

振幅は，刺激音として用いる音の周波数差に依存していることを示す． 

 

2.2.3.2 空間分布 

2.2.3.2.1 聴皮質内の領野の特定 

図 2-5 (a) に，クリック音に対する AEP の一例を示す．それぞれの波形は，各計測点における，60 回

のクリック音に対する誘発電位の加算平均波形を示す．クリック音提示開始後 1 – 50 ms における，誘発

電位の最大値を，P1 の振幅として，各計測点で定量化した．さらに，各計測点の P1 の振幅を，64 計測

点の最大振幅で正規化して，空間分布を求めた (図 2-5 (b)，(c))． 
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Figure 2-3. Pure-tone-evoked putative Mismatch Negativity (MMNp). 

(a) Representative mapping of AEP. These responses were obtained from 40,317 Hz tones under indicated 

conditions: St. (broken black) and Dv. (light gray), standard and deviant in the oddball paradigm; MSC. (dark gray), 

many standards control. (b) AEPs from an indicated recording site (#48). The mean and s.d. are given. (c) 

Difference wave between deviant AEP and standard AEP was calculated as the subtraction of deviant AEP from 

standard AEP (black). Difference wave between deviant AEP and many-standards-control AEP was also shown for 

comparison (gray). (d) Significance level under a null hypothesis that deviant AEPs (n = 60) are larger than 

standard AEPs (n = 540, black) or many-standards-control AEPs (n = 60, gray) at a given post-stimulus latency 

time (one-sided t-test with Bonferroni correction for 200 comparisons). The ordinate indicates log10 of the 

significance level. Broken line indicates p = 0.05. The time course of stimulus presentation is indicated at the 

bottom of the inset. (e) Definition of the amplitude of P1, MMN and the negative deflection. Abbreviations: A, 

anterior; D, dorsal. 
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Figure 2-4. Amplitude of AEP components in oddball and many-standards-control paradigms. 

(a) P1 and negative deflection that follows are quantified in indicated conditions: St. and Dv., standard and deviant 

in the oddball paradigm; MSC., many standards control; St. – Dv., subtraction of deviant AEP from standard AEP 

(MMNp); MSC. – Dv., subtraction of deviant AEP from many-standards-control AEP. The mean and standard 

deviation are given (n = 6 (animal) × 8 (stimulus condition)). Daggers indicate statistical significance: †††, p < 

0.001 (two-sided two-sample t-test with Bonferroni correction for 3 comparisons).  (b) SI depending on ΔF. An 

asterisk and daggers indicate statistical significance: *, p < 0.001 (two-sided t-test); †††, p < 0.001 (two-sided 

two-sample t-test)  (c) MMN depending on ΔF. A dagger indicates statistical significance: †, p < 0.05 (two-sided 

two-sample t-test)  
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クリック音に対する P1 の空間分布から，各計測点を，聴皮質のコア領域，ベルト領域，聴皮質外領域 

(core，belt，non-auditory region) の 3 つに分類するため，初めに，クリック音に対する空間分布を，全て

のラット (n = 12) で重ね合わせるための基準点を，以下の手順で求めた．まず，クリック音に対する P1

の振幅が最も大きい 6 点の計測点を選び出した (図 2-5 (b) に，+，*で示す)．この反応中心のうち，最も

前方，最も背側の計測点を，基準点とした (図 2-5 (b) に，*で示す)．この基準点は，クリック音に対す

る P1 の振幅が大きいコア領域において，前方から後方へ広がる一次聴覚野 (primary auditory cortex; A1)

と，背側から腹側へ広がる前聴覚野 (anterior auditory field; AAF) が交差する位置であるため，コア領域

を重ね合わせる目的に適している．この基準点が重なるように，全てのラットでクリックに対する空間

分布を重ね合わせた． 

重ね合わせた空間分布から，各計測点を，聴皮質のコア領域，ベルト領域，聴皮質外領域 (core，belt，

non-auditory region) の 3 つに分類した．コア領域は，A1 と AAFから構成され，ベルト領域は，主に腹聴

覚野 (ventral auditory field; VAF) から構成される．ラットの右聴皮質では，VAFは A1 よりも腹側かつ，

AAF よりも後方に位置しており，クリック音に対する P1 の振幅は，コア領域の方が大きい [44]．これ

らのことから，まず，クリック音に対する P1 の振幅を用いてコア領域を特定し，次に，コア領域と VAF

との位置関係を利用して，ベルト領域を特定した．具体的には，まず，クリック音に対する P1 の振幅が

大きい 25 個の計測点を，コア領域に分類した．25 個の計測点が覆う計測領域の広さは，およそ 4.8 mm
2

であり，これは先行研究で調べられている A1 と AAF の面積の合計 (4 – 6 mm
2
) に相当する [103], [104], 

[166]–[168]．次に，コア領域よりも左側かつ，腹側に位置する計測点を，全てベルト領域に分類した．最

後に，どちらにも分類されなかった計測点を，聴皮質外に分類した (図 2-5 (b))． 

 

2.2.3.2.2 P1と MMNの空間分布 

 図 2-6 (a) は，(i) 標準反応の P1，(ii) 逸脱反応の P1，(iii) MMN の空間分布の一例を，それぞれ示す．

刺激音の周波数は，上の段から順に，6,349 Hz (表 2-1，pair 2)，6,349 Hz (pair 4)，40,317 Hz (pair 3) であ

る．標準反応でも逸脱反応でも，P1 の空間分布はコア領域に局在していた．さらに，6,349 Hz の音に対

する P1 の空間分布は，コア領域の後方の端，すなわち A1 の後方と，コア領域の腹側の端，すなわち AAF

の腹側に焦点を持ち，一方で，40,317 Hz の音に対する P1 の空間分布は，コア領域の前方背側部，すな

わち A1 の前方と AAF 領域の背側に焦点を持っていた．これは，P1 が，聴皮質の周波数局在構造に依存

しているため，音の周波数に応じて異なる空間分布を示したことを示す．一方，MMN は，P1 に比べて

聴皮質の広い範囲から発生しており，コア領域だけでなく，ベルト領域からも発生していた．また MMN

の空間分布には，音の周波数による違いは無かった． 

 P1 と MMN の空間分布について定量的に調べるため，コア，ベルト領域と聴皮質外領域における，P1

と MMN の領域内強度を以下に示す方法で算出した．まず，各ラット，各周波数条件において，P1，MMN

の各計測点の振幅を，64 点の振幅の最大値で正規化した．その後，各領域に含まれる計測点の，正規化

された振幅の平均値を求めて，それぞれの領域内強度とした．図 2-6 (b) は，標準反応の P1，逸脱反応の

P1，MMN の，平均領域内強度を示す (n = 12 (ラット数) × 8 (刺激条件))．標準反応，逸脱反応の P1 はコ

ア領域で最も大きく，次いでベルト領域が大きく，聴皮質外領域では最も小さかった (Games-Howell 検 
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Figure 2-5. AEP map elicited by clicks. 

(a) Representative mapping of AEP waveforms. AEP was measured simultaneously with 64 recording sites. Each 

AEP waveform is approximately aligned in the spatial coordinates of the recording sites of the surface 

microelectrode array. The grand averages of 60 recordings are shown. (b) Spatial distribution of the click-evoked 

P1. The gray level at each grid corresponds to P1 amplitude measured at each electrode in the array. Recording sites 

producing the top 10% of P1 amplitudes are denoted by the markings (‘+’ and ‘*’). In this activation focus, the 

most anterior-dorsal site, indicated by the asterisk, is the positional reference used to pool data across animals. The 

figure also shows the delineation of the test regions: core, belt and non-auditory regions. (c) Contours of P1 

distribution with cubic interpolation. Abbreviations: A, anterior; D, dorsal. 
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Figure 2-6. Spatial distribution of P1 and MMN. 

(a) Spatial distributions of individual data: (i) P1 for standard stimuli; (ii) P1 for deviant stimuli; and (iii) MMN. 

These AEPs were obtained from 6,349-Hz pure tones paired with either 8,000 Hz tones or 16,000 Hz tones, and 

40,317 Hz tones paired with 50,000 Hz tones. (b) Regional differences in response amplitudes among the core, belt, 

and non-auditory regions. The mean and s.d. of region-specific amplitude are given (n = 12 (animal) × 8 (stimulus 

condition)). Asterisks indicate statistical significance: ***, p < 0.001 (Games-Howell test). Abbreviations: A, 

anterior; D, dorsal. 
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定，p < 0.001)．一方で，MMN は，聴皮質内で大きく，コア領域とベルト領域では強度に差が無かった．

これらの結果は，P1 と MMN の空間分布は共に聴皮質内に局在しているが，両者の空間分布は異なるこ

とを示す． 

 

2.2.3.3 NMDA受容体依存性 

 図 2-7 (a)，(b) に，AP5 投与後の，標準反応と逸脱反応の加算平均波形の一例を示す．P1 は標準反応

でも，逸脱反応でも発生しており，特に，逸脱反応の P1 は標準反応の P1 よりも大きかった．しかし，

逸脱反応の陰性のゆらぎ，すなわち MMN は発生しなかった．一方で，AP5 を投与していない対照群に

おいては，MMN が発生した．この結果は，AP5 の投与によって，MMN の振幅が小さくなったことを示

す (図 2-7 (c))． 

 AP5 投与後には，MMN の平均最大振幅は，90.0 ± 57.3 μV で，最大振幅点での平均潜時は 113.8 ± 29.5 

ms であった．一方で，対照群の振幅と潜時は，178.4 ± 123.9 μV と 97.7 ± 27.1 ms であった．同様に，標

準反応の P1 の平均最大振幅とその潜時は，投与群で 451.3 ± 224.6 μV と 20.1 ± 2.2 ms，対照群で 371.0 ± 

160.5 μV と 21.5 ± 3.7 ms であった．また，逸脱反応の P1 の平均最大振幅とその潜時は，投与群で 671.7 ± 

388.0 μV と 20.2 ± 4.0 ms，対照群で 585.6 ± 315.1 μV と 20.5 ± 2.9 ms であった．投与群でも，対照群でも，

逸脱反応の P1 は，標準反応の P1 よりも有意に大きく (両側 t 検定，p < 0.001) ，P1 における SSA は，

NMDA 受容体に依存していなかった． 

 AP5 投与による MMN の減少量が，聴皮質内の領野によって異なるかどうかを調べるため，AP5 投与

前後での，コア領域，ベルト領域での P1 と MMN の領域内強度を算出した．図 2-6 (b) と同じように，

P1 と MMN の各計測点での振幅を，1 回目の計測における，64 点の振幅の最大値で正規化した．その後，

各領域に含まれる計測点の正規化振幅の平均値を求めて，それぞれの領域内強度とした．図 2-7 (d) は，

投与群，対照群それぞれの，ゲルシート貼付前後での，標準反応の P1，逸脱反応の P1，MMN の，平均

領域内強度を示す (n = 6 (ラット数) × 8 (刺激条件))．P1 の領域内強度は，AP5 の投与によって変化しな

かった．一方，MMN は，コア領域とベルト領域の両方で，AP5 投与後に領域内強度が有意に下がってい

た (Games-Howell 検定，p < 0.05)．しかし，AP5 投与後の MMN の領域内強度について，コア領域とベル

ト領域の間に有意な差は無かった (Games-Howell 検定，p > 0.1)． 

 

2.2.4 考察と本節の総括 

 本節では，オドボール課題提示中の，麻酔下のラット聴皮質の誘発電位 (AEP) を，微小表面電極アレ

イで多点同時計測した．その結果，逸脱刺激に対する誘発電位において，陰性のゆらぎが計測された．

この陰性成分，すなわち，ラットの MMN が，ヒトの MMN と同様の性質をもつ事を，以下の 4 つの観

点から確認した．第一に，MMN は，50 – 150 ms の潜時を持つ AEP の陰性成分として，P1 の直後に現れ

た．第二に，MMN は逸脱検出性を有しており，単なる神経活動の慣れ (SSA) のみでは説明できなかっ

た．また，先行研究と同様に，P1 における SSA の強さと，MMN の振幅は，ともに刺激音の周波数差に

依存して大きくなった [130]．第三に，MMN は聴皮質内から発生したが，P1 とは異なる空間分布を示し

た．具体的には，P1 が主にコア領域から発生し，周波数局在構造を示したのに対し，MMN はコア領域 
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Figure 2-7. Pharmacological effects of NMDA antagonist (AP5) on AEP. 

(a) Representative mapping in an oddball paradigm of responses to 6,349 Hz and 8,000 Hz tones. These responses 

were obtained from 8,000 Hz tones. (b) (i) Representative standard and deviant AEPs recorded at ch #11 after AP5 

administration. The grand averages of standard (black) and deviant (gray) AEPs are shown. (ii) Significance level 

under a null hypothesis that amplitudes of deviant AEPs are larger than those of standard AEPs at a given 

post-stimulus latency (one-sided t-test with Bonferroni correction for 200 comparisons). (c) (i) Representative 

AEPs and (ii) significance level in the control group. (d) Normalized amplitude of standard P1, deviant P1 and 

MMN in pooled data. Response amplitudes were compared before and after the placing of the agarose gel. The 

agarose contained AP5 in the test group, but not in the control group. The regional difference, i.e., between the core 

and belt regions, was also investigated. The mean and standard deviation of the normalized amplitude are shown (n 

= 6 (animal) × 8 (stimulus condition)). Asterisks indicate statistical significance: *, p < 0.05; **, p < 0.01; ***, p < 

0.001 (Games-Howell test).   
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とベルト領域の両方から発生し，周波数局在構造を示さなかった．第四に，NMDA 受容体の阻害剤投与

によって MMN は減少したが，P1 における SSA は影響を受けなかった．これらの結果は，本実験系で計

測されたラットの MMN が，EEG や MEG で計測される，ヒトの MMN と同様の性質を持つことを示す． 

 

2.2.4.1 MMNの潜時と極性 

 本研究で計測された MMN の潜時は，50 – 150 ms (図 2-3) で，先行研究において哺乳類の動物モデル

で計測された陰性の MMN や，MMN 様反応の潜時と近かった [120], [121]．一方で，ヒトの MMN の潜

時は，100 – 300 ms が多く，本研究で計測されたラットの MMN の潜時よりも長い [112]–[114]．哺乳類

の動物モデルにおける MMN の潜時は，ヒトよりも短く報告されていることが多い [87], [105]–[108], 

[115]–[128] が，これは，脳の大きさが大きいほど，誘発電位や活動電位の潜時が長くなるためと考えら

れている [129]．したがって，本実験系で計測されたラットの MMN と，ヒトの MMN で潜時が違うこと

は，両者の機能的な類似性には影響を与えないと考える． 

 複数の先行研究において，ラットの MMN は，誘発電位の陽性成分として計測されてきた [115]–[123], 

[165]．一方で，本研究では，陰性成分としての MMN が計測された (図 2-3)．こうした極性の違いは，

電極や麻酔といった計測条件の違いによって生じた可能性がある．例えば，本研究では，頭頂部のブレ

グマ近辺に，基準電極を設置した．一方で，先行研究の基準電極は，小脳に設置されている [169], [170]．

オドボール課題の逸脱刺激は，小脳も活性化させることが報告されており [115], [118]，逸脱反応におい

て，何らかの誘発電位が発生している可能性がある．このため，先行研究では，小脳に基準電極を設置

したために，皮質で計測される MMN の極性が変化した可能性がある．実際に，ヒトの MMN では，基

準電極を，鼻から後頭部へ移すことで，MMN の極性が逆転した例もあるため [115], [171]，基準電極の

違いが，MMN の極性の逆転に影響している可能性は十分にある．さらに，麻酔の違いも，誘発電位に大

きく影響する．例えば，麻酔によって，P1 の潜時は長くなる [172]．また，P1 の直後に発生する陰性の

中潜時反応 (N1) は，1.25 %以上のイソフルラン麻酔下では消失する [172]．実際に，ウレタン麻酔を使

用した先行研究の多くでは，MMN が発生しなかったか，あるいは，陽性の MMN を報告している [115], 

[118], [119], [122]．一方で，フェンタニル (N-(1-(2-phenylethyl)-4-piperidinyl)-N-phenylpropanamide) とメデ

トミジン ((RS)-4-[1-(2,3-dimethylphenyl)ethyl]-3H-imidazole)，イソフルランといった麻酔を併用，あるい

は単独使用した最近の研究では，本研究と同じように，ラットから陰性の MMN 様反応が計測された 

[121]．こうしたことから，MMN の極性の違いは，電極や麻酔といった，計測条件の違いによるもので

ある可能性が高い． 

 

2.2.4.2 MMNの逸脱検出性 

 ヒトの MMN は，母音や子音，和音など，認知的に識別可能な，音の質感のカテゴリの変化によって

も発生する．このような，質感の違いによって発生する MMN は，連続する音刺激に対する神経活動の

慣れ (SSA) のみでは説明が出来ないため，ヒトの MMN は SSA ではなく，音刺激に対する逸脱検出性を

もつとされてきた [76]–[78]．一方で，動物モデルの MMN が，ヒトの MMN と同様に，逸脱検出性をも

つかどうかについては，長く議論されてきた [131]．近年，MMN から SSA による影響を排除し，逸脱検
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出機能を評価する，新たなコントロール条件 (many standards control) が提案され，複数の研究が行われ

た．その結果，サルやネコで計測される MMN 様反応の一部は，SSA で十分に説明でき，逸脱検出性を

持たない可能性が報告されている [109]–[111]．本研究では，先行研究と同様のコントロール条件を用い

て，ラット MMN の逸脱検出性を調べた． 

 本研究のコントロール条件 (図 2-2 (c)(ii)) では，10 種類の異なる周波数の刺激音を，ランダムに提示

した．これらの周波数はラットの可聴域全体に及んでいるため，慣れによる神経活動の抑圧は十分に小

さい [111]．その結果，コントロール条件で計測された P1 の振幅は，オドボール課題の標準反応の P1 の

振幅よりも大きかった (図 2-4 (a))．この結果は，コントロール条件ではオドボール課題に比べて SSA が

弱まった事を示す．一方で，MMN は，オドボール課題の逸脱反応のみに現れたことから，本研究で計測

された MMN は，SSA によるものではないと考える． 

 また，コントロール条件における刺激音の提示確率は，オドボール課題の逸脱刺激の発生確率と同じ，

10%であったが，MMN は逸脱反応のみから発生した (図 2-3，2-4)．この結果は，MMN が発生するため

には，連続した標準刺激が必要であることを示す．すなわち，MMN は，特定の時間幅における，発生確

率の高い刺激からの逸脱に対して，特異的に発生する，逸脱検出性を持つと考えられる． 

 ラットの聴皮質では，母音の質感の変化に対する MMN が発生することが報告されている [117]．この

ことは，ラットの MMN が，ヒト MMN と同様の逸脱検出性をもつ可能性を示しており，本研究の結果

を支持する．本実験系で，和音のうなりの強弱といった，質感の変化に対する MMN が計測されれば，

ラットの MMN が逸脱検出性を持つ可能性が，さらに強固に支持される．このことについては，第 4 章

で実験と考察を行う． 

 

2.2.4.3 実験系の空間分解能 

 本研究では，ラット聴皮質において初めて，MMN の空間分布を調べた．本研究で用いた，微小表面電

極アレイの電極感覚は 500 μm だが，この空間分解能では，コア領域とベルト領域を，単一個体の AEP

の空間分布から分ける事が，やや困難である [44], [173]．そのため，本研究では，クリック音に対する誘

発電位の空間分布を平均した上で，コア領域とベルト領域を分類した (図 2-5)．第一に，クリック音に対

する P1 の振幅は，コア領域がベルト領域のおよそ 2 倍であることを利用して，P1 の振幅が大きい計測点

を，コア領域に分類した [44]．この際，先行研究で報告されているコア領域の面積 (4 – 6 mm
2
) を考慮

して，25 個の計測点を，コア領域に分類した [103], [104], [166]–[168]．この計測点に相当する皮質の面

積はおよそ 4.8 mm
2で，先行研究で報告されているコア領域の面積と矛盾しない．さらに，本研究では，

クリック音に対する誘発電位が発生する領域の，後方と腹側の境界が，電極アレイの最左列と最下段に

あたるように電極を設置した．これにより，コア領域よりも後方，腹側の電極は，全てベルト領域とし

て分類することが可能になった．コア領域の背側にも，A1，AAF，VAF 以外の領野が存在するが，こう

した領野の面積は小さく，誘発電位への影響は小さいため，本研究で用いた領野分類手法は，誘発電位

の空間分布を評価する上で妥当であると考える． 
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2.2.4.4 誘発電位の空間分布 

 本研究では，ラット聴皮質内で，P1 と MMN が異なる空間分布をもつことを明らかにした．P1 は主に

コア領域から発生したのに対し，MMN はコア領域とベルト領域の両方から発生した (図 2-6)．EEG，MEG，

を用いた先行研究は，ヒトでは，中潜時反応 (P1，N1) の発生源が低次聴覚野であるのに対し，MMN の

発生源は，高次聴覚野であることを示唆している [76], [132]–[135]．ラット聴皮質のコア領域は，聴覚の

抹消へフィードバック投射を送っているが，辺縁系や脳の高次機能に関する領野へはあまり投射してい

ないため，ヒトの低次聴覚野に相当すると考えられている [55], [56], [93]–[102]．一方，ラット聴皮質の

ベルト領域は，辺縁系や，脳の高次領域へ多くの投射経路を有するため，ヒトの高次聴覚野に相当する

といわれている [55], [56], [93]–[102]．また，情動に関連する長期記憶は，コア領域ではなく，ベルト領

域に蓄積される [174]．こうしたことから，本研究の結果は，MMN が，注意や学習，経験などの，脳の

高次機能と深く関わる事と示すと考える [175]–[182]． 

 一方で，本研究の結果は，ネコにおける中潜時反応や MMN の空間分布と，一部異なった．ネコの中

潜時反応は，本研究と同様に，一次聴覚野から発生した．一方，本研究で，ラットの MMN は，コア領

域からも発生したが，ネコの MMN は，二次聴覚野からのみ発生し，一次聴覚野からは発生しなかった 

[107]．この違いは，ラットとネコの視床から皮質への投射パターンの違いによって生じた可能性がある．

通常，ネコの一次聴覚野やラットのコア領域は，視床の内側膝状体 (medial geniculate body; MGB) 背側部

からの投射を主に受け，ネコの二次聴覚野やラットのベルト領域は，MGB の腹側部，中央部からの投射

を受ける [93]–[100], [102]．これらの 2 つの経路は，ネコの方が，ラットよりも明確に分かれているとい

われている [94]．もし，MGB の腹側部，中央部が MMN の発生に強く関わるのであれば，ラットとネコ

で MMN の空間分布が異なることは十分にあり得る． 

 

2.2.4.5 本実験系の有用性 

本研究は，ラット聴皮質において，ヒトと同様の機能を持つミスマッチネガティビティ (MMN) が存

在する可能性が高いことを示した．統合失調症や植物状態といった一部の疾患や病理状態は，MMN の形

態を大きく変えることが知られており [183]–[191]，動物モデルにおける MMN の実験系では，薬理的な

実験も可能になるため，これらの疾患の病態モデル解明に大きく貢献すると考えられる． 

また，本研究では，微小表面電極アレイを用いて，ラット聴皮質の誘発電位の空間分布を，領野レベ

ルで解明した．このような，高い空間解像度の計測系は，ヒトの脳波 (EEG) や脳磁図 (MEG) で調べら

れてきた神経活動の空間分布を，より詳細に調べることを可能にする．例えば，オドボール課題におい

て，刺激音の周波数が変化する場合と，強度が変化する場合では，逸脱検出に関わる神経細胞が異なる

ため，MMN の空間分布も異なるといわれている [192]–[195]．また，ヒトでは，純音の MMN と，和音

やメロディーラインの MMN では，空間分布が異なることも調べられている [76], [82]．本実験系は，こ

のような，刺激音に依存した，MMN の空間分布の違いを聴皮質の領野レベルで調べることができる点で

有用である．なお，本研究の第 4 章では，実際に，和音のうなりの強弱に対する MMN の空間分布を，

純音の MMN と比較した． 
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2.2.4.6 本節の総括 

 本節では，微小表面電極アレイを用いて，ラット聴皮質から，ミスマッチネガティビティ (Mismatch 

Negativity; MMN) を多点同時計測する実験系を構築した．計測したラットの MMN が，ヒトの MMN と

同様の性質をもつ事を，MMN の潜時，逸脱検出性，空間分布，NMDA 受容体への依存性の，4 つの観点

から示した．これにより，ラット聴皮質から，ヒトと同様の性質を持つ MMN を，多点同時計測する実

験系を確立したことを確認した． 

 

2.3 ラット聴皮質の定常的な神経活動における音の情報表現 

2.3.1 目的 

本節の目的は，ラット聴皮質の定常的な神経活動において，音情報を表現している特徴量を，機械学

習を用いて特定する事である．具体的には，過渡的な神経活動と，定常的な神経活動から，機械学習と

して SLR [161], [162] を用い，刺激音の周波数情報の抽出を試みる．なお，解析対象とする神経活動とし

て，麻酔下のラット聴皮質の第 4 層に刺入した微小電極アレイで，局所電場電位 (local field potential; LFP) 

を計測した．また，デコーディングのための，定常的な神経活動の特徴量として，LFP の各帯域の振幅

と，計測点間の位相同期に注目した． 

 

2.3.2 方法 

 7 匹のウィスター系ラット (8 – 10 週齢，体重 230 – 300 g) を実験に用いた． 

2.3.2.1 刺入型微小電極アレイによる，神経活動の多点同時計測 

 2.2.2.2「聴皮質の露出手術」に示した方法で，ラット聴皮質の右聴皮質を露出する手術を施した後，剣

山型の微小電極アレイ (ICS-96, Blackrock Microsystems，図 2-8 (a)(i)) を，聴皮質に刺入して，ラット聴

皮質の第 4 層から，局所電場電位 (local field potential; LFP) と活動電位 (multi-unit activity; MUA) を多点

同時計測した (図 2-8 (a)(ii))．同電極は，4.0 mm × 4.0 mm の計測範囲内に 10 × 10 の剣山型電極が 400 μm

間隔で配置されている．電極の長さを 700 μm にそろえるため，アセタール樹脂 (polyoxymethylene) 製ス

ペーサ (由紀精密工業株式会社) を電極に設置した．同スペーサは，4.0 mm × 5.0 mm × 0.8 mm (横×縦×厚

さ) の範囲に，400 μm 間隔で 10 × 10 の穴が開いている．神経活動は，差動増幅器で 1,000 倍に増幅した

後，デジタルフィルタバンドパス (0.3 – 500 Hz) をかけ，1 kHz のサンプリング周波数で，LFP を計測し

た (Cerebus Data Acquisition System, Cyberkinetics 社)．また，200 – 7,500 Hz のデジタルフィルタバンドパ

スをかけた神経活動において，閾値以上の振幅が計測された時刻を，活動電位 (MUA) の発生時刻とし

て，LFP と同時に記録した．なお，MUA のサンプリング周波数は，30 kHz とした． 

初めに，電極をラット聴皮質の表面に設置し，クリック音に対する中潜時反応 (P1) の空間分布を計測

した．聴皮質全体の神経活動を計測できている事を確認した後，電極に圧力をかけて，聴皮質の 600 – 700 

μm の深さに刺入した．聴皮質の第 4 層に刺入できたことを確認するために，クリック音に対する中潜時

反応の極性が負である事と，クリック音に対する MUA が安定して計測される事を確認した後，神経活動

を計測した． 

まず，過渡的な神経活動と，各計測点での周波数-音圧応答特性 (frequency responsive area; FRA) を計
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測するために，トーンバースト音を提示した．トーンバースト音の持続時間は 15 ms で，音の立ち上が

り，立ち下がり時間はそれぞれ 5 ms，刺激音の提示間隔は 600 ms とした．純音の周波数は，1 – 50 kHz

の範囲で 1/3 オクターブごとに 18 種類，音圧は，30 – 70 dB SPL の範囲で 10 dB ごとに 5 種類用意し，各

周波数と音圧の組み合わせを，20 回ずつ，ランダムな順序で提示して，LFP と MUA を計測した．LFP

からは過渡的な神経活動の特徴量を抽出し，MUA からは各計測点での FRA を調べた． 

次に，定常的な神経活動を計測した．図 2-8 (b) に示すように，16 kHz と 40 kHz の純音 (60 dB SPL) を

30 秒ずつ提示した．それぞれの純音の前後には，音を提示していない時間 (無音状態，silence) を 30 秒

ずつ設け，図に示した 150 秒間の刺激を 1 試行とし，それぞれのラットで 10 試行ずつ，LFP を計測した． 

 

2.3.2.2 各計測点の周波数・音圧特性に基づく，聴皮質内領域の分類 

トーンバースト音に対する MUA から，各計測点の周波数-音圧応答特性 (frequency responsive area; 

FRA) を求めた．図 2-9 (a) に，計測された MUA のラスタープロットの一例と，1 ms ごとの MUA 発生

回数のヒストグラムを示す．図 2-9 (a)(i) は，25 kHz，40 dB の刺激音を提示した 20 回の試行に対して，

MUA が発生した時刻を示す．音提示直後に，複数回の MUA が発生している．それぞれの周波数，音圧

の音に対して，MUA が発生した回数を調べるため，正規化スパイク回数 (normalized spike count) を求め

た．正規化スパイク回数は，音刺激提示後 5 – 55 ms の MUA 発生回数の合計から，音刺激提示後 1 – 600 

ms の MUA 発生回数の平均を引いた値として求めた．正規化スパイク回数を，周波数，音圧ごとに並べ

た FRA を，図 2-9 (a)(iii) に示す．同図から，この計測点近傍の神経細胞は，音の音圧が弱い時には，25 kHz

の音に最もよく反応するため，この周波数を，この計測点の特徴周波数 (characteristic frequency; CF) と

した． 

図 2-9 (b) に，各計測点で求めた CFの分布を示す．聴皮質の神経細胞は，周波数局在性をもち，聴皮

質 4 層では，CFが低い神経細胞は，聴皮質の後方背側，前方，後方腹側の 3 箇所に主に局在している [44], 

[167], [168], [196]．神経細胞の CFが高くなるにつれて，それぞれの局在位置は前方，背側，前方背側へ

移動し，CFが高い神経細胞は，前方背側の 1 か所に集まる [44], [167], [168], [196]．こうしたことから，

CF の低い周波数細胞の，後方背側，前方，後方腹側の局在箇所は，それぞれ一次聴覚野 (primary auditory 

cortex; A1)，前聴覚野 (anterior auditory field; AAF)，腹聴覚野 (ventral auditory field; VAF) に属しており，

それぞれの領野は，後方から前方，前方から後方，後方腹側から前方背側への周波数局在性をもつと考

えられている [44], [167], [168], [196]．また，A1，AAF はコア領域と呼ばれる一方で，VAF と，コア領域

の周辺に位置する CF が高い領域は，合わせてベルト領域と呼ばれている．本研究でも，各計測点の CF

に注目することで，聴皮質を，コア領域とベルト領域に分類した． 

本研究では，定常的な神経活動の情報表現が周波数局在構造に依存しているかどうかを調べるために，

聴皮質の各計測点を，CF の高さに応じて 4 つの領域 (低 CF，CF = 1 – 8 kHz；中 CF，CF = 10 – 25 kHz；

高 CF，CF = 32 – 50 kHz；聴皮質外，CFが計測されなかった点) に分類した．また，定常的な神経活動

の情報表現が聴皮質の領域に依存しているかどうかを調べるために，聴皮質の各計測点を，3 つの領域 

(コア領域，ベルト領域，聴皮質外) に分類した (図 2-9 (b))． 
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Figure 2-8. Microelectrode array and continuous stimuli. 

(a) (i) A microelectrode array (Blackrock Microsystems, ICS-96) with a grid of 10 × 10 recording sites within an 

area 4 × 4-mm. (ii) The microelectrode array simultaneously recorded LFPs from the 4th layer of the auditory 

cortex, i.e., 600 μm in depth.  (b) Continuous stimuli. Two kinds of continuous pure tones with durations of 30 

seconds were presented as test stimuli in the physiological experiment.  The frequency of the first tone was 16 

kHz, which was used as CS in the exposure and classical conditionings.  The frequency of the second tone was 40 

kHz, which was not used in the conditionings.  LFPs for 30 seconds without presentation of any sound (silence) 

were also obtained before and after the sound presentation.  This recording was repeated 10 times in each rats. 
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Figure 2-9. Frequency responsive area (FRA) and tonotopic map of the auditory cortex. 

(a) (i) Raster plot and (ii) PSTH of the action potentials. The sound frequency and intensity was 25 kHz and 40 dB 

respectively.  (iii) Frequency responsive area (FRA) at this recording site. Characteristic frequency (CF) of thins 

recording site was determined as 25 kHz from this FRA.  (b) Tonotopic map of the auditory cortex. Color map of 

the CF at each recording site was shown. From this tonotopic map, we divided the recording sites in four groups 

according to the CF: Low-CF, CF = 1 – 8 kHz; Middle-CF, CF = 10 – 25 kHz; High-CF, CF = 32 – 50 kHz; non AC, 

no clear CF was obtained. We also divided the recording sites in three groups according to the auditory area: core, 

belt and non AC area. 
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2.3.2.3 神経活動の特徴量抽出 

 計測した LFP から，神経活動の特徴量を算出した．過渡的な神経活動からは，誘発電位の振幅 (evoked 

potential) を，定常的な神経活動からは，帯域ごとの強度 (band power) と位相同期度 (phase locking value; 

PLV [197]) を，それぞれ特徴量として抽出した．なお，本研究では，音刺激開始から 600 ms 以内の神経

活動を過渡的な神経活動，それ以降を定常的な神経活動と定義した． 

 

2.3.2.3.1  過渡的な神経活動の特徴量 

 聴皮質の神経細胞には周波数局在性があるため，誘発電位の振幅の空間パターンは，音の周波数によ

って明確に変化し，機械学習でも識別可能なことが知られている [158]–[160]．そこで，SLR が識別器と

して有効であるかを確かめるために，まず，誘発電位の振幅から，音の周波数識別を試みた．図 2-10 (a) 

に，計測された LFP の例を示す．音刺激によって誘発される中潜時反応は，聴皮質 4 層の LFP では負の

電位として計測される．トーンバースト音刺激に対する LFP のうち，4 kHz，16 kHz，40 kHz の純音を

60 dB SPL で提示した 20 回ずつの試行について，音刺激提示後 50 ms 以内の LFP の最小値を各計測点で

求め，その絶対値を，過渡的な神経活動の誘発電位 (evoked potential) とした． 

2.3.2.3.2  定常的な神経活動の特徴量 

 定常的な神経活動からは，3 種類の刺激状態 (最初の無音状態，16 kHz の音提示中，40 kHz の音提示

中) における，帯域ごとの強度 (band power) と位相同期度 (phase locking value; PLV [197]) を，特徴量と

して抽出した．図 2-10 (b)(i)に，計測された LFP の例を示す．音刺激提示後 600 ms から，音刺激提示終

了までの神経活動を，定常的な神経活動と定義した．同図に示すように，麻酔下で計測した LFP には，

音刺激に関わらず，紡錘波 (spindle [153], [198]–[201]) が発生する．まず，LFP から紡錘波を抽出するた

め，LFP に紡錘波の帯域 (11 – 16 Hz) のバンドパスフィルタをかけ，さらにヒルベルト変換をかけて各

時刻の瞬時振幅を求めた (図 2-10 (b)(ii))．この瞬時振幅の一部から，紡錘波，非紡錘波を分ける閾値を求

めた．まず，瞬時振幅の平均値と標準偏差の 3 倍の和を，各計測点で求めた．この値を，全ての計測点

で平均した値を，瞬時振幅の閾値として，ラットごとに求めた．次に，求めた閾値を用いて，全ての LFP

から紡錘波を抽出した．まず，瞬時振幅が閾値を超える計測点数が 25 点以上である時刻の LFP を，紡錘

波に分類した．さらに，各紡錘波の間の時間幅が，250 ms 未満であった場合には，その時間帯の LFP も，

紡錘波に含めた． 

 本研究では，まず初めに，紡錘波の有無が音情報の表現に与える影響を調べるため，紡錘波，もしく

は非紡錘波に分類された LFP が 300 ms 連続する時間帯を切り出して，紡錘波時間帯 (spindle time)，もし

くは非紡錘波時間帯 (non-spindle time) とした (図 2-10 (c)(i))．また，時間帯の長さが識別精度に与える

影響を調べるため，非紡錘波の LFP から，10 種類の長さの時間帯も切り出した (図 2-10 (c)(ii))．まず，

LFP から，500 ms ごとに，1,000 ms 幅の時間幅を切り出した．切り出された時間幅の開始時刻から，100 

– 1,000 ms の範囲で 100 ms ごとに 10 種類の長さ (100，200，300…，1,000 ms) をもつ時間帯 (time window) 

を，それぞれ切り出した．時間帯の切り出しは，1 試行目から順に行い，各刺激状態について，時間帯が

100 ずつ切り出された時点で終了した．また，切り出した時間帯数が 100 に満たない個体については，機

械学習による周波数識別の対象から除外した． 
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Figure 2-10. Local field potential (LFP) responding to pure tones. 

(a) Onset LFP.  The minimum peak before 600 ms from the sound onset was defined as the amplitude of evoked 

potential.  The duration of the tone burst was 15 ms.  (b) Steady-state LFP.  (i) Representative raw traces of LFP 

in response to a continuous sound (16 kHz, 60 dB SPL, 30 sec).  (ii) Instantaneous amplitude of LFP after filtering 

with a passband of 11 – 16 Hz, where spindles were included.  Time periods, during which the instantaneous 

amplitude exceeds a threshold in 25 and more recording sites, were classified as spindle waves (black line); others 

were classified as non-spindle waves (gray line).  (c) Representative traces of LFP filtered by theta band (4 – 8 

Hz).  These filtered LFP were used to quantify the band power and phase locking value (PLV) of steady-state 

neural activities.  Black and gray lines represent the spindle and non-spindle waves.  (i) A length of window used 

in the analyses was 300 ms.  Spindle time windows were defined when the all waves in a given window were 

spindle waves.  Non-spindle time windows were classified in the same manner.  (ii) A length of time period was 

1000 ms, and they had 500 ms overlap.  A length of time window used in the analyses was chosen from 10 

durations (every 100 ms from 100 ms to 1000 ms ).  
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 切り出された時間帯の LFP から，定常的な神経活動の特徴量として，5 つの周波数帯域における強度 

(band power) と，位相同期度 (PLV) を算出した．まず，LFP 全体に各周波数帯域のバンドパスフィルタ

をかけて，5 つの帯域に分離した (θ, 4 – 8 Hz; α, 8 – 14 Hz; β, 14 – 30 Hz; low-γ, 30 – 40 Hz; high-γ, 60 – 80 

Hz)．次に，各計測点，各時間帯において，フィルタ後の LFP の振幅の根二乗平均値を求めて，それぞれ

の周波数帯域における LFP の帯域強度とした．また，フィルタ後の LFP にヒルベルト変換をかけ，各時

刻における瞬時位相を求めてから，位相同期度 (PLV) を算出した．2 計測点 j，k 間の PLV は，下記の式 

(2-3) で求めた． 

    






Tt

tti

kj
kje

T
PLV

1
),(    … (2-3)   

ここで，j，k は電極番号，θj(t)は電極 j の，時刻 t における瞬時位相，T は時間幅に含まれる時刻，i は虚

数単位を表す． 

2.3.2.4 機械学習によるデコーディング 

前項で求めたそれぞれの特徴量を入力として，識別器に音刺激の周波数を識別させ，識別精度を比較し

た．識別器として SLR [161], [162] を用いた．本研究では，2 種類もしくは 3 種類の刺激状態を識別させ

るため，多項式ロジスティック回帰分析と SLR を組み合わせた Multinomial Sparse logistic Regression を採

用し，これを実装した解析ツールとして，フリープログラムの SLR toolbox ver1.2.1alpha [202] を用いた．

なお，周波数識別は，ラット，帯域，時間幅ごとに独立して行った． 

過渡的な神経活動の誘発電位パターンによる周波数識別では，音刺激の 3 つの周波数 (4 kHz，16 kHz，

40 kHz) を識別させ，5 回の交差検定を行った．定常的な神経活動の帯域強度または PLV パターンによる

周波数識別では，以下の 3 つの目的に応じて，それぞれ，周波数識別を行い，10 回の交差検定を行った． 

1. 紡錘波の有無が音情報の表現に与える影響を調べるため， 

① 紡錘波を区別せずに，紡錘波時間帯，非紡錘波時間帯両方の特徴量を用いた場合 

② 非紡錘波時間帯のみの特徴量を用いた場合 

③ 紡錘波時間帯のみの特徴量を用いた場合 

について，それぞれ独立に，3 つの刺激状態 (無音状態，16 kHz の音提示中，40 kHz の音提示

中) を識別させた．ただし，帯域強度を特徴量として用いた場合には，①–③ を，PLV を特徴量

として用いた場合は②と③を行った． 

2. 非紡錘波時間帯の長さが識別精度に与える影響を調べるため，10 種類の時間帯の長さそれぞれ

について，独立に，3 つの刺激状態 (無音状態，16 kHz の音提示中，40 kHz の音提示中) を識別

させた．(帯域強度，PLV) 

それぞれの条件，特徴量における，入力ベクトルの次元数，総サンプル数，交差検定回数を表 2-2 に示

す．識別性能を比較する指標として，周波数識別精度を用いた．周波数識別精度は，試験データのうち，

音刺激の周波数または刺激状態を正しく識別できた割合と定義した． 

 

2.3.2.5 寄与率の算出 

本箇所は，5 年以内に単行本もしくは雑誌掲載等の形で刊行される予定である． 
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Table 2-2. Conditions of the Sparse Logistic Regression decodings 

 

 

Onset 

activity 

Steady-state activity 

 (i) 300-ms 

 non spindle / 

spindle LFP 

(ii) 100–1000-ms 

non spindle LFP 

(iii) 100 – 1000-ms 

non spindle LFP 

(with/without baseline) 

 Power PLV Power PLV Power PLV 

Dimension of input vector 96 96 4560 96 4560 96 4560 

Classification categories 3 3 3 3 3 2 2 

The number of total samples 60 300 300 300 300 200 200 

The number of times for 

cross-validation 
5 10 10 10 10 10 10 

 

 

 

  



44 

 

2.3.3 結果 

 それぞれの特徴量を，機械学習の入力ベクトルとして用いた場合の，周波数識別精度を比較した．な

お，性能比較には，3 つ (過渡的な神経活動，4 kHz，16 kHz，40 kHz；定常的な神経活動，silence，16 kHz，

40 kHz) もしくは 2 つ (16 kHz，40 kHz) の周波数または刺激状態それぞれに対する識別精度の平均値を

用いた． 

 

2.3.3.1  過渡的な神経活動からのデコーディング 

 図 2-11 (a) に，過渡的な神経活動の誘発電位パターンの一例を示す．それぞれの周波数に対して，誘発

電位の絶対値が局所的に分布している．これらのパターンで周波数識別を行った結果，平均識別精度は

92.9%となり，チャンスレベルよりも有意に高くなった (図 2-11 (c))． 

 

2.3.3.2  定常的な神経活動からのデコーディング 

2.3.3.2.1  紡錘波の有無による影響 

図 2-11 (b) に，定常的な神経活動の帯域強度パターンの一例を示す．定常的な神経活動の帯域強度パ

ターンからは，過渡的な神経活動のような，局所的な分布は得られなかった．まず，紡錘波を区別せず，

全ての時間帯の帯域強度パターンで周波数識別を行った結果，平均識別精度はチャンスレベル程度だっ

た (図 2-11 (c))．しかし，非紡錘波時間帯 (non-spindle) のみの帯域強度パターンで周波数を識別した結

果，α 波以外で，平均識別精度がチャンスレベルよりも有意に高かった (図 2-11 (c))．また，紡錘波時間

帯 (spindle) のみの帯域強度パターンで周波数を識別した結果，θ，α 波で，平均識別精度がチャンスレベ

ルより有意に高かった (図 2-11 (c))． 

図 2-12 (a) に，定常的な神経活動の位相同期パターンの一例を示す．位相同期パターンは，次元数が

5000 に近い (表 2-2) ため，複雑なパターンを形成している．これらのパターンで周波数識別を行った結

果，非紡錘波時間帯では β，low-γ，high-γ 帯域，紡錘波時間帯では low-γ 帯域の平均識別精度が，チャン

スレベルより有意に高かった (図 2-12 (b))． 

 

2.3.3.2.2 非紡錘波時間帯の長さによる影響 

図 2-13 (a) に，定常的な神経活動の，帯域強度パターンを用いた際の，入力ベクトルの例を示す．時

間帯長が 100 ms の場合，入力ベクトルには，特異的に帯域強度が大きいデータが含まれるが，時間帯長

が 1,000 ms の場合には，このような特異的なデータは少ない．このため，100 サンプルでの帯域強度パ

ターンの再現性は，時間帯長が 1,000 m の方が，100 ms の場合よりも高いことから，時間帯長が長くな

るほど，識別精度が向上することが予想される． 

図 2-13 (b) に，定常的な神経活動の帯域強度パターンを用いて 3 つの刺激条件を識別させた際の，周

波数識別精度の平均を示す．実際に，非紡錘波時間帯の長さの延長に伴って周波数識別精度が向上し，

300 ms以上の時間帯では，全ての帯域で識別精度がチャンスレベルよりも有意に高くなった (両側 t検定，

Bonferroni 補正，p < 0.01)．また，200 ms 以上の時間帯長では，high-γ 帯域の識別精度が，他のすべての

帯域よりも有意に高かった (2 群両側 t 検定，Bonferroni 補正，p < 0.001)．さらに，high-γ 帯域では，時
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間帯の延長に伴って識別精度が向上する傾向があったが，800 ms と 900 ms，900 ms と 1,000 ms の間で

は識別精度に有意な差は認められなかった (2 群 t 検定，p > 0.05)． 

図 2-14 (a) に，定常的な神経活動の，位相同期パターンを用いた際の，入力ベクトルの例を示す．帯

域強度パターンと同じように，時間帯長が長いほど，特異的なデータが減り，100 サンプルでの位相同期

パターンの再現性が高くなる．このため，時間帯長が長くなるほど，識別精度が向上することが予想さ

れる． 

図 2-14 (b) に，定常的な神経活動の位相同期パターンを用いて 3 つの刺激条件を識別させた際の，周

波数識別精度の平均を示す．実際に，非紡錘波時間帯の長さの延長に伴って周波数識別精度が向上し，

200 ms 以上の時間帯長では，全ての帯域の識別精度がチャンスレベルより有意に高かった  (Bonferroni 

補正, p < 0.01)．また，200 ms 以上の時間帯長では，high-γ 帯域の識別精度が，他のすべての帯域よりも

有意に高かった (両側 t 検定，Bonferroni 補正，p < 0.001)．さらに，600 ms 以上の時間帯長では，low-γ

帯域の識別精度が，それよりも低い周波数帯域よりも有意に高かった (2 群両側 t 検定，Bonferroni 補正，

p < 0.001)．400 ms と 1,000 ms においては β 帯域の識別精度が，それよりも低い周波数帯域よりも有意に

高かった．また，全ての帯域において，700 ms よりも 900 ms における識別精度が有意に高かった (2 群

両側 t 検定，Bonferroni 補正，p < 0.001) が，900 ms と 1,000 ms の間には high-γ 帯域で有意な差が認めら

れなかった． 

 

2.3.3.2.3  聴皮質の初期状態の考慮による影響 

2.3.3.2.4 各特徴周波数帯域，各領野の寄与率 

本箇所および対応する図 (図 2-15, 2-16, 2-17) は，5 年以内に単行本もしくは雑誌掲載等の形で刊行さ

れる予定である． 
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Figure 2-11. SLR decoding of test frequency from onset activity and from band-specific powers of 

steady-state activities. 

(a) Representative spatial pattern of onset activity in response to varied test frequency: (i) 4 kHz, (ii) 16 kHz, and 

(iii) 40 kHz.  (b) Representative spatial pattern of band power of steady-state activity under three stimulus 

conditions (silence, 16 kHz and 40 kHz).  (c) Decoding accuracy.  For steady state activities, bands and presence 

of spindle served as parameters.  Asterisks indicate that the decoding accuracy was better than the chance level: *, 

p < 0.001; two-sided one-sample t-test.    
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Figure 2-12. SLR decoding of test frequency from band-specific phase locking pattern of steady-state 

activity. 

(a)  Representative patterns of PLV in steady-state neural activity under varied conditions:  silence，16-kHz tone 

presentation and 40-kHz tone presentation.  (b) Decoding accuracy.  For each band indicated, the accuracies were 

estimated with non-spindle and spindle time windows separately.  Asterisks indicate that the decoding accuracy 

was better than the chance level: *, p < 0.001; two-sided one-sample t-test.   
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Figure 2-13. SLR decoding of test frequency from band-specific powers of steady-state activities. 

(a) Representative pattern of band power of steady-state activity under three stimulus conditions. Each pattern 

shows all 100 input vector under each stimulus conditions. The duration of time window is 100 ms and 100 ms. (b) 

Decoding accuracy. For steady state activities, bands and the duration of time window served as parameters. 

Asterisks indicate that the decoding accuracy was better than the chance level: *, p < 0.01; two-sided one-sample 

t-test with Bonferroni correction for 5 comparisons. Daggers indicate that the decoding accuracy was better than all 

lower bands: †, p< 0.01; two-sided two-sample t-test with Bonferroni correction for 10 comparisons. 

Abbreviations: A, anterior; D, dorsal.  
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Figure 2-14. SLR decoding of test frequency from phase locking pattern of steady-state activities 

(a) Representative pattern of PLV in alpha band and (b) high gamma band of steady-state activity under three 

stimulus conditions. Each pattern shows all 100 input vector under each stimulus conditions. The duration of time 

window is 100 ms and 100 ms. (c) Decoding accuracy. For steady state activities, bands and the duration of time 

window served as parameters. Asterisks indicate that the decoding accuracy was better than the chance level: *, p < 

0.01; two-sided one-sample t-test with Bonferroni correction for 5 comparisons. Daggers indicate that the decoding 

accuracy was better than all lower bands: †, p< 0.01; two-sided two-sample t-test with Bonferroni correction for 10 

comparisons. 
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2.3.4 考察 

本節では，機械学習により，ラット聴皮質の定常的な神経活動に，音の周波数情報が表現されている

かどうかを検証した．そのために，ラット聴皮質の過渡的な神経活動の特徴量と，定常的な神経活動の

特徴量から，SLR に周波数を識別させた．その結果，SLR により，過渡的な神経活動から音の周波数情

報を非常に精度よく識別できた．また，定常的な神経活動にも，紡錘波時間帯と非紡錘波時間帯を分け

れば，特定の帯域の強度や位相同期度に周波数情報が表現されていることを示した．さらに，非紡錘波

時間帯の長さが長くなるほど，識別精度は向上した． 

 

2.3.4.1 過渡的な神経活動からのデコーディング 

過渡的な神経活動による周波数識別精度は，未学習群で 92.9 %と非常に高かった (図 2-11 (c))．聴皮質

は，特定の神経細胞が特定の周波数の音情報を処理する周波数局在構造を持ち [41], [42]，同構造は，視

床から聴皮質への空間的な投射パターンにより形成されている．また，音刺激開始後，潜時が比較的短

い LFP の振幅や活動電位 (MUA) は，視床から聴皮質への入力を主に反映している [145]–[152]．したが

って，これらの空間的な分布は，刺激音の周波数に応じて限局し，その特徴は，聴皮質の周波数局在構

造に合致する [43]–[45]．そのような周波数局在性の明確な分布が神経活動にあれば，PLV のような高次

元の特徴量を用いなくとも，機械学習により，容易に識別できる [158]–[160]．サポートベクターマシン 

(SVM) や k 近傍法で，周波数識別を試みた先行研究では，入力ベクトルの次元数よりも，学習に用いる

サンプル数が多かった [158]–[160]．一方，本研究では，入力ベクトルの次元に対して，サンプル数が少

なかった (表 2-2)．こうした状況では，SVM をはじめとする多くの機械学習は過学習するため，識別が

困難である．これに対して，本研究の，SLR による周波数識別精度は，非常に高かった (図 2-11 (c))．ま

た，fMRI を用いた先行研究でも，本研究と同様の少ないサンプル数で，デコーディングが可能であった 

[203]．こうしたことから，入力ベクトルの次元に対してサンプル数が少ない場合，SLR が，神経活動の

デコーディングに対して有効であると考える． 

 

2.3.4.2 定常的な神経活動からのデコーディング 

2.3.4.2.1 聴皮質の定常的な神経活動 

 聴覚系の神経活動は，持続する音刺激に対して順応することが知られている．特に，聴皮質における

神経細胞の活動電位の発火頻度は，音刺激提示直後に増加した直後に，急速に減少するため，聴皮質の

定常的な神経活動には，音の周波数情報は表現されていないと考えられてきた [89]–[92]．しかしながら，

本研究では，定常的な神経活動の帯域強度，位相同期度から，音の周波数情報をデコーディングできた．

この理由として，本研究では，聴皮質 4 層の局所電場電位 (LFP) に注目したことが挙げられる．聴皮質

の 4 層で計測される LFP は，主に，視床 (medial geniculate body; MGB) からの興奮性，抑制性のシナプ

ス後電位を反映している [145]–[151]．視床は，下丘を介して，聴神経といった，聴覚の末梢からのボト

ムアップな入力を受けている．聴神経は，音刺激に対する順応が聴皮質よりも弱いため，音の持続中に

もある程度の頻度で活動電位を発生させる [137]–[140]．こうした神経活動が，下丘，視床を経由して聴

皮質に入力されているため，聴皮質の定常的な神経活動からも音の周波数をデコーディングできたと考



51 

 

える． 

 

2.3.4.2.2 紡錘波の有無が識別精度に与える影響 

定常的な神経活動の帯域強度を用いた周波数識別では，紡錘波 (spindle [153], [198]–[201]) を区別せず，

全ての時間帯の強度パターンを用いた場合，平均識別精度はチャンスレベル程度だった (図 2-11 (c))．紡

錘波の有無で，LFP の振幅には大きな差が生じ，LFP の振幅の空間分布から再現性が失われる．そのた

め，機械学習が成立しなかったと考える．一方，紡錘波時間帯と非紡錘波時間帯を区別すると，特に非

紡錘波時間帯では，識別精度がチャンスレベルよりも有意に高くなった (図 2-11 (c))．位相同期度でも，

同様に，特に高周波数帯域の非紡錘波時間帯では，識別精度がチャンスレベルよりも有意に高くなった 

(図 2-12 (b))．これらの結果は，過渡的な神経活動だけでなく，定常的な神経活動も，音の周波数情報を

表現していることを支持する． 

LFP の帯域強度でも (図 2-11 (c))，位相同期度でも (図 2-12 (b))，非紡錘波時間帯の high-γ 帯域の識別

精度が最も高かった．この帯域の神経活動は，主に，皮質内の抑制性介在ニューロンに起因すると考え

られている [204]–[209]．また，紡錘波は視床・皮質間の相互作用により生じる [153], [198]–[201] が，

そのような相互作用は，定常状態での皮質内の神経活動における音の情報表現を妨げる．したがって，

定常状態での音の情報表現では，皮質内の神経活動が主要な役割を担っていると考える． 

また，低い周波数帯域 (< 12 Hz) の強度にも，音情報，特に音刺激提示の有無が表現されている可能性

がある [210]–[212]．例えば，連続した複雑な音刺激提示の有無は，聴皮質の低周波数帯域 (7 – 11 Hz) の

LFP 強度に情報が表現されている [210]．また，視床や聴皮質において，音提示中に低い周波数帯域 (0.03 

– 0.25 Hz，5 – 15 Hz) の振動が現れる [211]．こうしたことから，低い周波数帯域の強度が，音刺激に関

する情報を，再現性高く表現していたために，SLR による識別精度がチャンスレベルを超えた可能性が

ある． 

 

2.3.4.2.3 非紡錘波時間帯の長さによる影響 

 非紡錘波時間帯の長さが長くなるほど，識別精度は向上したが，最も識別精度が高いのは high-γ 帯域

であった．また，およそ 900 ms 程度で識別精度の向上は打ち止めとなった (2-13 (b)，2-14 (b))．非紡錘

波時間帯の長さが長くなるほど，LFP に含まれる各帯域の周波数成分は，より多くの周期に対して平均

される．このため，非紡錘波時間帯の長さが長くなるほど，抽出される帯域強度パターンや位相同期パ

ターンの再現性が高くなり，識別精度の向上につながったと考える． 

 

2.3.4.2.4 聴皮質の初期状態の考慮による影響 

2.3.4.2.5 SLRの寄与率 

本箇所は，5 年以内に単行本もしくは雑誌掲載等の形で刊行される予定である． 

 

2.3.5 本節の総括 

本節では，ラット聴皮質を対象とし，音刺激に対する過渡的な神経活動と定常的な神経活動から，機
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械学習によって，刺激音の周波数情報の抽出を試みた．その結果，定常的な神経活動からも，音の周波

数識別が可能であった．特に，LFP の高周波数帯域の強度，位相同期度 (PLV) において，識別精度が高

かった．これらの結果から，聴皮質の定常的な神経活動には，音の周波数情報が表現されていると考え

る． 

 

2.4 本章の総括 

 本章では，ラット聴皮質において，音の情動価や，質感を表現している神経活動の特徴量を調べるた

めの，神経活動の評価手法を構築した．第一に，微小表面電極アレイを用いて，ラット聴皮質からミス

マッチネガティビティ (mismatch negativity; MMN) を多点同時計測する実験系を構築した．計測された

MMN が，ヒトの MMN と機能的に同様の性質をもつことを示した．第二に，聴皮質の定常的な神経活動

において，帯域強度 (band power) や位相同期度 (phase locking value; PLV) といった特徴量が，音の周波

数情報を表現している事を，機械学習を用いて明らかにした． 

 

 

 



53 

 

第3章 聴皮質における音の情動情報の表現 

3.1 本章の目的 

 本章の目的は，ラット聴皮質において，音の顕著度や情動価を表現している神経活動の特徴量を特定

する事である．具体的には，まず，特定の純音に対する曝露もしくは，罰または報酬を用いた古典的条

件付けを，ラットに施す．その後，ラット聴皮質から，ミスマッチネガティビティ (MMN) と，音に対

する定常的な神経活動を計測し，以下の 3 つの解析を行う． 

1. MMN の振幅が，音の顕著度または情動価を表現しているかどうかを調べる 

2. 定常的な神経活動の特徴量を用いて，SLR に音の周波数を識別させる．識別精度を未学習群と曝露群，

学習群で比較することで，定常的な神経活動の特徴量パターンが，音の情動価を表現しているかを調べ

る 

3. 定常的な神経活動の帯域強度と位相同期度パターンが，音の情動価を表現しているかを調べる 

なお，定常的な神経活動の特徴量としては，2.3「ラット聴皮質の定常的な神経活動における音の情報

表現」と同様に，聴皮質 4層の局所電場電位 (LFP) の 5つの周波数帯域 (θ, 4 – 8 Hz; α, 8 – 14 Hz; β, 14 – 30 

Hz; low-γ, 30 – 40 Hz; high-γ, 60 – 80 Hz) における，帯域強度 (band power) と位相同期度 (PLV) に注目し

た． 

なお，本章は，5 年以内に単行本もしくは雑誌掲載等の形で刊行される予定である． 

 

3.2 本章の総括 

本章では，ラット聴皮質において，音の顕著度や情動価を表現している神経活動の特徴量を特定する

ために，16 kHz の純音に対する曝露もしくは，罰または報酬を用いた古典的条件付けを，ラットに施し

た．その後，ラット聴皮質から，ミスマッチネガティビティ (MMN) と，音に対する定常的な神経活動

を計測，解析し，以下の 3 つの結果を得た． 

1. 16 kHz の音に対する MMN の振幅は，曝露群が他の 3 群よりも小さかった． 

2. 定常的な神経活動の特徴量を用いて，SLR に音の周波数を識別させた結果，16 kHz の音の周波数識

別精度が，学習に応じて変化した． 

3. 定常的な神経活動の，高周波数帯域の強度は，古典的条件付けによって減少したが，恐怖学習群と報

酬学習群で違いは無かった．一方で，恐怖学習群の，α 帯域と high-γ 帯域の位相同期度は，報酬学習群よ

りも有意に高かった． 

結果 1 から，音の顕著度を決定づける要因の一例である，経験的に予想される音の発生確率の低さや，

音と連合している情動の強度を，MMN の振幅が表現していることを考察した．すなわち，MMN は音の

顕著度を表現している可能性が高いが，音の情動価を表現している可能性は低いことを示した．一方で，

結果 2 と結果 3 により，聴皮質の定常的な神経活動における，α 帯域と high-γ 帯域の位相同期度が，音の

情動価を表現している可能性が高いことを示した． 
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第4章 聴皮質における音の質感の表現 

4.1 本章の目的 

本章の目的は，ラット聴皮質において，音の質感を表現している神経活動の特徴量を特定する事であ

る．音の質感として，二音和音の協和性と，三音和音の調性に注目し，以下の 2 つを行う． 

1. ラットが，音の質感の違いを，行動レベルと神経活動レベルで区別できるかどうかを調べる．具体

的には，二音和音の協和性に深く関わる質感として，和音の構成音が発生させうるうなりの強弱に注目

し，ラットがこれらの質感の違いを，行動レベル，または神経活動レベルで区別できるかどうかを，行

動実験と，ミスマッチネガティビティの多点同時計測で調べる[213]． 

2. ラット聴皮質の定常的な神経活動において，二音和音の協和性と，三音和音の調性を表現している

神経活動の特徴量を特定する．定常的な神経活動の特徴量としては，LFP の 5つの周波数帯域 (θ, 4 – 8 Hz; 

α, 8 – 14 Hz; β, 14 – 30 Hz; low-γ, 30 – 40 Hz; high-γ, 60 – 80 Hz) における位相同期度 (PLV) に注目する． 

なお，本章は，5 年以内に単行本もしくは雑誌掲載等の形で刊行される予定である． 

 

4.2 本章の総括 

本章では，ラット聴皮質において，二音和音の協和性や，三音和音の調性といった，音の質感を表現

している神経活動の特徴量を特定するために，まず，ラットが音の質感の違いを，行動レベルと神経活

動レベルで区別できるかどうかを調べた．その結果，古典的条件付けにより，ラットが，二音和音が発

生させうるうなりの強弱といった質感の違いを行動レベルで区別できることが明らかになった．また，

これらの質感の違いに対して，ラット聴皮質から MMN が発生したことから，ラットが質感の違いを神

経活動レベルでも区別できることが明らかになった[213]． 

さらに，ラット聴皮質の定常的な神経活動の位相同期度 (ΔPLV) や，位相同期度の変化量 (DPLV) を

調べた．その結果，協和音では，全ての帯域で，ΔPLV がゼロよりも大きかった．また，β 以上の帯域で，

協和音の DPLV が不協和音よりも大きかった．また，長三和音の PLV は，α， high-γ 帯域で，短三和音

よりも大きく，さらに，α，low-γ，high-γ 帯域で，長調に関わる長三和音の DPLV が，短調に関わる短三

和音よりも大きかった． 

これらの結果から，二音和音の協和性といった質感は，聴皮質の高周波数帯域の位相同期度に表現さ

れており，三音和音の調性といった質感は，α，low-γ，high-γ 帯域の位相同期に表現されていることが明

らかになった．さらに，この結果と，音の情動価を表現する位相同期度の帯域とを比較した結果，α， high-γ

帯域の位相同期度は，聴皮質と大脳辺縁系の活発な情報伝達によって強まっている可能性を考察した．

このことから，三音和音の調性が持つ音の情動的な質感は，α， high-γ 帯域の位相同期度に表現されてい

ると考える． 
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第5章 考察 

 

 本研究では，三音和音に関わる調性が有する，音の情動的な質感を表現する神経活動の特徴量を特定

するために，音の情動価と音の質感を表現する神経活動の特徴量を調べた．まず，音の情動価と質感に

関する，神経活動の評価手法を構築した．具体的には，第 2 章の第 1 項において，ラット聴皮質から，

ヒトと類似した機能を持つミスマッチネガティビティ (MMN) を，多点同時計測する実験系を構築した．

また，同章の第 2 項では，機械学習を用いて，ラット聴皮質の定常的な神経活動の，5 つの帯域 (θ, 4 – 8 

Hz; α, 8 – 14 Hz; β, 14 – 30 Hz; low-γ, 30 – 40 Hz; high-γ, 60 – 80 Hz) における帯域強度 (band power) と位

相同期度 (phase locking value; PLV [197]) が，音の周波数を表現している事を示した． 

構築された 2 つの評価手法を用いて，第 3 章では，音の情動価を表現する神経活動の特徴量を，第 4

章では，音の質感を表現する神経活動の特徴量を調べた． 

なお，本章は，5 年以内に単行本もしくは雑誌掲載等の形で刊行される予定である． 
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第6章 結論 

 

本研究では，音の情動価と音の質感を表現する神経活動の特徴量を調べた．そのために，まず，第 2

章で，ラット聴皮質からミスマッチネガティビティ (MMN) を多点同時計測する実験系を構築した．ま

た，同章では，ラット聴皮質の定常的な神経活動の帯域強度と位相同期度 (PLV) が，音の周波数を表現

している事を示した． 

構築された 2 つの評価手法を用いて，第 3 章では，音の情動価を表現する神経活動の特徴量を調べた．

その結果，ラット聴皮質の MMN は，音の顕著度を表現している可能性が高い一方で，音の情動価を表

現している可能性は低かった．同様に，定常的な神経活動の帯域強度も，音の情動価を表現していなか

った．しかしながら，定常的な神経活動の，α 帯域と high-γ 帯域の位相同期度は，音の情動価を表現して

いた． 

さらに，第 4 章では，音の質感を表現する神経活動の特徴量を調べた．まず，ラットが，二音和音の

うなりの強弱といった質感を，行動レベル，神経活動レベルで区別できることを示した．また，定常的

な神経活動の，5 つの帯域 (θ, 4 – 8 Hz; α, 8 – 14 Hz; β, 14 – 30 Hz; low-γ, 30 – 40 Hz; high-γ, 60 – 80 Hz) の

位相同期度は，二音和音の協和性を表現していた．一方で，定常的な神経活動の，α 帯域と low-γ 帯域，

high-γ 帯域の位相同期が，三音和音の調性を表現していた． 

第 3 章と第 4 章の結果を，神経活動の帯域間同期 (cross-frequency coupling [155], [156], [214]–[217]) か

ら考察することで，聴皮質の定常的な神経活動の，α 帯域と high-γ 帯域の位相同期が，三音和音の調性が

もつ，音の情動的な質感を表現している可能性が高いことを明らかにした． 
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