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 「胎児に母親のおなかを通して音楽や話しを聞かせることは、胎児の脳発達にpositiveな効果をもたらす」ということ、すなわち

「胎教」が、最近注目をあびてきている。この胎教は、我々の脳にとって「音を聴く」ということが、単に外から入ってきた情報を理

解するということだけでなく、脳を活性化し先鋭化する作用をもつということを意味している。「音を聴く」ということ、すなわち、中

枢神経系における聴覚の情報処理機構に関して、従来からの解剖学的・電気生理学的研究や、近年の分子生物学的あるい

はパッチクランプ法による研究により、聴覚路を構成する個々の要素の性質、すなわち内耳細胞のチャネルの性質や中継核を

構成するニューロンの特性などに関してはかなり解明が進んできている。 

 では、聴覚情報を処理する神経回路網は個体発生のどの段階で発生・成熟し、聴覚の感受はいつから行われるのであろう

か？また、その発生・成熟が損なわれた場合、脳にどのような影響が及ぼされるのであろうか？これらの問題は、「胎教」の科学

的根拠を得る上で大変重要な問題であるが、これまでまだ十分な解析が行われてきたとは言い難い。これは、個体発生期の聴

覚路を構成するニューロンが小さく脆弱であるため、従来の電気生理学的方法では、その適用に限界があるという方法論的制

約にその一因がある。 

 本研究では、この限界を打ち破るひとつの方法として膜電位の光学的イメージング法を発生初期胚の聴覚神経系に適用し、

聴覚情報処理システムの機能形成過程の全容を明らかにするとともに、嗅覚や視覚などの他の感覚情報との統合が聴覚路の

どの段階でいつから行われるかを解明することを目的とする。本研究で得られる成果は、聴覚受容体、聴覚中枢、さらには感覚

統合過程を含む、聴覚情報処理システムの機能発生・成熟の全容を明らかにするものであり、「胎児の教育」を考えていく上で

その科学的基盤を与えるものと位置づけられる。
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研究内容 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 我々は、膜電位の光学的イメージング法を発生初期胚の中枢神経系に適用し、感覚神経刺激に対する中枢神経系内での応

答あるいは自発興奮活動について、三次元的機能構築という観点から解析を行ってきた。これまでに、主として鶏胚およびラッ

ト胚の脳幹標本を用いて、舌咽、迷走神経に関わる神経回路網の機能的構築過程について解析を行い、自律神経に関連した

感覚入力が個体発生の非常に早い時期（ヒトでいうと1.5～2ヶ月の胎児に相当する時期）にすでに形成されていることを明らか

にした。 

 本申請研究は、この光学的イメージング法を中心とした実験系を聴覚中枢へとひろげ、聴覚情報処理システムの機能形成過

程の全容と、感覚統合の発達を解明することを目的とするもので、1）膜電位の光学的イメージング法の聴覚中枢への適用、2）

個体発生学的アプローチ、3）感覚統合を念頭においた解析、という大きな特色がある。我々の研究室では、約20年前より独自

に光学的計測・イメージング法の開発と改良を行ってきた実績があり、特に、光学的シグナルの定量化による「三次元機能マッ

ピング」は、我々の研究室のオリジナルである。これまでのわれわれの解析の成功は、この独自に開発した測定システムを単純

な系から順次複雑な系へと攻めていった個体発生学的ストラテジーに負うところが大きい。 

 本研究遂行のため、実験では正常動物の他、Hox geneなどのtranscription factorの各種knock-out/in mouse を比較対象と

し、これまで行ってきた膜電位の光学的イメージング法を用いた生理学的解析に、免疫染色法やトレーサーを用いた神経回路

の選択的染色法などを駆使した形態学的観察を組み合せた多角的解析を予定している。本助成研究の期間内では、計画の

第１段階としてchick embryo の脳幹を対象として、聴神経の電気刺激に伴う光学応答を解析した。
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研究のポイント 
 
 
 
 
 
 
 

 研究のポイントは、独自に開発した測定システムを駆使し、これまで生理学的解析が困難であった胎生初期の中枢

神経系の機能発生・機能構築過程を明らかにしたことにある。聴覚系の発生に関する研究では、Washington 大学の

Rubel 教授のグループが精力的に解析を行っているが、解析の主眼は形態形成の解析にあり、対象とする embryo も発

生中期以降のものが中心である。これは、従来の電気生理学的手法が、発生初期の embryo には適用しにくいという方

法論的制約に一因があると考えられる。発生初期の embryo の聴覚系を実験対象として、これに光学的イメージング法

や遺伝子改変動物を適用して、多角的な解析を行おうとする研究は、本申請研究が世界的にも唯一無二のものである。
 

研究結果 
 
 
 
 
 
 
 

 

 孵卵 5.5-8 日の鶏胚から embryo を取り出し、実体顕微鏡下で聴神経を付けたままの脳幹 intact 標本を作製した。

標本を膜電位感受性色素(NK2761) で染色し、聴神経刺激に対する光学応答を、光学的 144/1020 チャネル同時測定シ

ステムを用い同時記録した。脳幹内での応答領域は、解剖学的研究との比較から Nucleus magnocellularis, Nucleus 

angularis, Nucleus laminaris, Nucleus lemnisci lateralis と考えられ、また、各神経核におけるシナプス伝達の

発現時期は、これまで孵卵１０－１１日位と考えられていたが、実際にはそれよりもかなり早いことが明らかとなっ

た。
 

今後の課題 
 
 
 
 
 
 
 

 

 鶏胚を用いた実験から、聴覚伝導路の機能発達過程の基本的パターンは明らかになったが、この基本的パターンが、

鶏以外の動物でもあてはまるのか、また、機能発達に関与する遺伝子群にはどのようなものがあるのか、に関しては

全く未知である。そこで、次の実験として、rat や mouse の embryo を用いた実験や、electroporation 法による Hox gene

などの遺伝子導入・操作による機能発達パターンの変化を見る実験により、聴覚伝導路、ひいては中枢神経系の機能

発達の基本原理を解明する計画である。 
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［実験方法］ 

実験材料：発生初期（孵卵 5.5－8 日）の鶏胚を用いた。まず、殻からembryo を取り出し、実体顕微鏡下で第

VIII 脳神経を付けたままの脳幹 intact 標本を作製した。 

光学イメージング：標本を膜電位感受性色素(NK2761) 0.2mg/ml を含むリンゲル液に約 20 分間浸し染色し

た。光学イメージングには、我々の研究室で独自に作成した、光学的 144 チャネルおよび 1020 チャネル同時

測定システムを用い、脳幹内の 144～1020 ヶ所の領域からニューロン電位活動を光学的変化として同時記録

した。 

［実験結果］ 

 これまでの予備的な実験で、孵卵８日の鶏胚脳幹内において、迷走神経刺激などにより感覚核から興奮シ

ナプス後電位が記録されている。そこでまず、孵卵８日の鶏胚蝸牛神経－脳幹標本を用いて実験を行ない、

基本データを得た。具体的には、聴神経－脳幹 intact 標本を用い聴神経を吸引電極で刺激し、

脳幹内での応答領域を同定した。機能的に同定した神経核は、解剖学的研究との比較から 

Nucleus magnocellularis, Nucleus angularis, Nucleus laminaris, Nucleus lemnisci lateralis 

と考えられた（右上図）。 

 次に、孵卵８日以外の標本にも測定対象を広げ、シナプス後電位に対応する slow signals が、

発生段階のどの時期にどの部位で最初に形成されるのかを、機能マッピングとそれに対応した領

域の形態マッピングとの比較から総合的に解析した。その結果、各神経核におけるシナプス伝達

の発現時期は、これまで孵卵１０－１１日位と考えられていたが、実際にはそれよりもかなり早いこ

とが明らかとなった（右下図）。 
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