〈タイトル〉覚醒しているアカゲザルの聴覚野における高ガンマ帯の自発的な活動は聴覚皮質の機能的な構造を反映する
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〈要 約〉

　脳の自発的な活動は規則的な構造をもつことがさまざまな時空間スケールにおける計測手法により見い出されている．このような自発的な活動のもつ規則的な構造の起源は何だろうか？　アカゲザルの聴覚皮質においては，ヒトの聴覚皮質と同様に，音の周波数に対する選択性が連続して変化することにより音の周波数を表現する，トノトピックマップとよばれる地図が存在する．今回の研究では，聴覚皮質における電気活動をマイクロ皮質脳波電極により記録し，トノトピックマップと自発的な活動との関係性を調べた．外側溝に埋め込んだマイクロ皮質脳波電極により吻尾側の方向に約2 cmにわたる低次および高次の聴覚野のトノトピックマップを同定することにはじめて成功し，音の刺激のない状態で覚醒しているアカゲザルの自発的な活動において，同様の周波数に対する選択性をもつ部位が同期して活動していることを発見した．この結果より，覚醒している霊長類の聴覚野における自発的な活動は，音の周波数を表現するトノトピックマップの構造と密接な関係のあることが示された．

はじめに

　一日のはじまり．目覚まし時計の音，窓から差し込む太陽の光，眠気覚ましのコーヒーの味と香り．われわれの脳は日々の生活のなか，このような視覚，聴覚，嗅覚，味覚などの外界からの刺激を受け取っている．また一方で，静かな部屋で考えをめぐらし物思いにふけるときのように，われわれの脳は外界からの刺激の少ないときでもめまぐるしく情報を処理し，さまざまな物事が頭のなかでイメージされ意識されうる．このような状況での脳の“自発的”な神経活動は，脳が外界からの刺激を処理しているときの神経活動と，どのような関係性にあるのだろうか？（図1）

　感覚系の神経活動の研究は感覚刺激に対する応答を主に行われてきたが，近年，その自発的な活動の複雑な時空間構造や刺激に対する応答への影響などがさまざまな計測手法により研究されるようになった1)．さらに，神経系の自発的な活動と感覚刺激により誘発された神経活動との類似性が視覚皮質および聴覚皮質などにおいて見い出されている．たとえば，麻酔されたネコの1次視覚野において方位選択性マップの空間構造が自発的な活動における電位の変化においても観測されることが示されている2)．このことは，自発的な活動における空間パターンは，視覚野における視覚情報を表現する感覚地図の構造により拘束されていることを意味する．ラットの聴覚野においては聴覚刺激に対する応答と自発的な活動との類似性が発見されている3,4)．また，覚醒しているアカゲザルの1次聴覚野において，異なる皮質層での自発的な活動の関係性が調べられているが5)，音の周波数に対する選択性が皮質における位置において連続して変化することで音の周波数を表現するトノトピックマップ（tonotopic map）の構造と自発的な活動との関係性はいまだ不明である．今回，筆者らは，覚醒している動物において，感覚地図と自発的な活動との関係性が複数の低次から高次の感覚野にわたるより大きな空間スケールについて成立しうるかどうかを，霊長類のアカゲザルの聴覚野で調べた．

1．マイクロ皮質脳波電極による外側溝のなかでの聴覚誘発電位の測定

　脳の広範囲の電気活動を計測する手段として注目をされているのが，皮質脳波計測（electrocorticography：ECoG）とよばれる，脳の皮質の表面に配置された平板の電極から神経の電気活動を計測する手法である．この方法は，てんかん患者の術前評価に用いられるなど比較的非侵襲的な脳の計測方法であるとともに，高い時空間分解能をもつ計測手段としての利点があげられる．近年，皮質脳波計測はニホンザルにも応用され，腕の動きを高精度で予測できるような神経電位活動を計測できることが示されている6)．

　アカゲザルのおもな聴覚野は外側溝とよばれる“脳のしわ”のなかの上側頭平面に存在する（図2a）．以前の研究では視覚皮質の自発的な活動の時空間パターンを同定するのに光計測法が用いられたが，この方法を脳の溝のなかの領野に適応することは困難であった．よって，長さ2 cm以上にもわたる脳の溝のなかの皮質からの時間分解能の高い記録をどのように実現するかがこの研究におけるひとつの技術的な課題であった．今回，この問題を，厚さわずか20μmのポリイミドフィルムからなるマイクロ皮質脳波電極を外側溝に埋め込むことで解決した．このマイクロ皮質脳波電極は通常の皮質脳波電極より高い空間分解能をもち，1 mm間隔の空間分解能で聴覚誘発電位を計測することが可能であった．1つのマイクロ皮質脳波電極には4×8の格子状の合計32個の接点が配置されている．この電極を3つ並べて埋め込むことにより上側頭平面の3 mm×21 mm以上の部位を96個の接点によりカバーし，1次聴覚野のみならず，その吻側に存在する複数の高次聴覚野における電位の変化を同時に記録することに成功した．

2．高ガンマ帯における複数のノトピックマップによる同定

　ヒトと同様に，アカゲザルの上側頭平面の聴覚野にはトノトピックマップとよばれる周波数を表現する地図の存在することが知られている．この周波数に対する選択性は尾側から吻側の方向に変化し，高音への選択性と低音への選択性が周期的にくり返す鏡像対称性（mirror symmetry）をもつ複数のトノトピックマップの存在することが知られている7)（図2a）．今回の実験では，マイクロ皮質脳波電極を埋め込んだ覚醒しているアカゲザルに100ミリ秒の長さの純音の刺激を聴かせた．6つの異なる音圧と30個の周波数の計180個の純音を用いることで，おのおのの電極の接点において高ガンマ帯（60～200 Hz）の電圧を用いて特徴となる周波数を推定することにより，おのおのの電極の接点がどのような周波数の音によく反応するかを調べた．このことで，マイクロ皮質脳波電極により上側頭平面の複数のトノトピックマップを同定することに成功した．さらに，トノトピックマップの構造は高ガンマ帯よりも低い周波数の成分（シータ帯，ベータ帯，アルファ帯，低ガンマ帯）では鏡像対称性は明確に同定されないことも示された．高ガンマ帯の電圧と単一細胞記録法におけるスパイクやfMRI（機能的磁気共鳴画像）法におけるBOLD信号との相関の高さは以前から実験的に示されており，今回の結果は，以前に単一細胞記録法やfMRI法により同定されたトノトピックマップと整合性のある結果といえた．

3．自発的な活動による電位の変化はトノトピックマップの構造を反映する

　高ガンマ帯の聴覚誘発電位を用いて同定された聴覚野のトノトピックマップと自発的な活動との関係を調べるため，音の刺激をあたえない状況で覚醒しているアカゲザルの上側頭平面の聴覚野からの高ガンマ帯の自発的な電位の変化を記録した．トノトピックマップの空間構造と同時に記録した自発的な電位の変化との相関係数の分布を計算すると，1時間ほど記録された自発的な電位の約10％が，トノトピックマップと統計的に有意な相関のある空間構造を示すことがわかった．さらに，自発的な電位の変化の主成分分析の結果，高いランクの主成分がトノトピックマップに類似した空間構造をもつことがわかった．これらの結果は，同様の音の周波数に対する選択性をもつ部位どうしが，自発的な活動において少なくともある一定の時間においては同期し，違う周波数に対する選択性をもつ部位はそれとは違う位相で同期していることを示唆した（図2b）．これにより，上側頭平面の複数の聴覚野は音の刺激を表現する地図の構造を反映した自発的な活動の時間変動を示すことが明らかにされた．

おわりに

　この研究により，以前の研究では示されていなかった覚醒している霊長類の複数の聴覚野でのトノトピックマップと自発的な活動との類似性が見い出され，聴覚野における自発的な活動の時空間構造の起源の解明に寄与したといえるだろう．現在，このような同じ音の周波数に対して選択性をもつ部位の同期を可能とするような解剖学的な結合を解明するため，神経トレーサーによる組織学的な方法を用いた研究を進行している．
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〈図説明〉

図1　外部刺激により誘発される神経活動と自発的な神経活動との関係

音の刺激により誘発された神経活動（左）と，自発的な脳の活動（右）とは，どのような関係にあるだろうか．

図2　アカゲザルの聴覚野におけるトノトピックマップと自発的な活動

（a）アカゲザルの脳の側面図と外側溝の上側頭平面におけるトノトピックマップ．上側頭平面においては高音から低音への選択性をもつ部位が，尾側から吻側にむかい変化し，複数の聴覚野にわたっている．

（b）音の刺激のあたえられていない自発的な活動の電位の変化．自発的な活動における電位の変化が同じ周波数に対する選択性をもつ部位において同期している．
