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誘発電位 とニューロン活動

序

感覚刺激に応答して一過性に変動す る大脳の電気活動 を誘発電位(EvokedPote且tモal;EP

と以下略記)と 呼ぶ。 このEPに は単に感覚刺激に対する大脳の受動的応答成分のみではな

く,感 覚入力に対す る大脳の積極的なかかわ り合い,即 ち高次の精神活動を も反映する成分

が含まれているため,大 脳活動の客観的指標 として,基 礎,臨 床を含 めた神経科学の諸領域

で幅広 く利用 されてきた。また,実 用上の問題 として も,EPは 記録が比較的簡単で,し か

も慢性動物を用いた実験では安定して長期間にわたる記録が可能であ り,学 習をはじめとす

る長期間の行動研究にとって非常に都合の良い手段であるといえる。更に,近 年小型で安価

なコンピュータの普及に伴い,従 来は微弱す ぎて分析の対象にな り得なかったヒトの頭皮上

か らのEPも 極めて容易に導出す ることが可能になっナこだめ,心 理生理学的研究に もその応

用は益々拡大 されることであろ う。しかしなが ら,こ のよ うにEPを 実際に行動研究の指標

として利用す る場合,神 経生理学的に解決すべ き重大な問題が残 されている。

それは,EPが 神経細胞集団の活動に基づくものであるのは間違いないとして も,発 生機

序が何であるかとい う点である。EPに 限 らず背景脳波について もこの問題は未解決 となっ

ているが,と くにEPの 場合にはその成分の変化を指標 として心理的,行 動的意味づけを行

うことが多いため,EPの 変化が神経細胞集団のどのような活動を反映しだものであるのか

を知ることは極めて重要 となる。EPを 利用する者は,EPに 中枢神経系の活動ののぞき窓

としての機能を期待してお り(Schlag,1973),そ れが真にのぞき窓たり得るテこめには,EP

の変化が直:ちに脳細胞の特定 された活動に翻訳 きれなければな らない。しか るに,EPを 利

用した研究は膨大な数に上 るものの,こ の重要な問題についてはあま り考察が加えられてい

ないのが現状である。

それでは実際に この問題はどのようにすれば解決で きるのであろ うか。EPも 含めて脳波

は多数のニューロンか ら発生する電位の総和 と考えられている。従ってEPや 脳波の本態を

知 るには,個 々のニューロ}・か ら発生する種々の電位変動をとらえて,そ れ らがEPや 脳波

と時間的にどのような関係にあるかをしらべることが最 も適切な方法であろ う。実際,脳 波

が発見された当時か ら,そ の成因を知るために脳波と種々のニューロン活動 との時間的関係
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に つ いては議論が戦わ きれ て きたのであった。

大 脳皮質脳波発生 に関す る当初 の仮 説は,皮 質内のニ ュー ロンに次 々に発生す る連続 的な

活動電位 の総 和によって脳波が生 じる(AdrianandMatthews,1934)と い うものであった。

しか し,そ の後 に開発 された微小 電極法 を用いて,皮 質 ニ ュー ロンの活動電位 であるスパ

イ ク電位 と皮質脳波 とを同時に記録 してみ ると,脳 波 の特定 の相 にスパイ ク電位 の発生が多

い とい った一貫 した結果 は得 られず,し か も麻酔に よって自発発火が消失 しだ ときに も脳波

は消失 しなか った ことか ら,LiandJasper(1953)は ニ ュー ロンのスパイ ク電位 と脳波 の間

に特定 の関係 はない と結論 した。

以来,こ のLiandJasperの 細 胞外記録 に基 づ く実験結果か ら提 出 され た仮 説が広 く受け

入れ られて きたが,一 方 では細胞内電位記録法 の技術的進展 によ り,脳 波 と細胞 内電位 の関

係 をし らべ る実験が精 力的に行 われ るよ うになった。 その結果,皮 質表面で記録 した脳波 と

細胞 内の緩徐 な電位変化が極 めて高い相関 を示す成績が相次 いで報告 され(Stefa皿is,1963;

PurpuraandShofer,1964;Purpuraetal.,1964;JasperandStefan玉s,1965;Kleeet

al.,1965;Creutzfeldtetal.,1966a,b;Frost,1967,1968),脳 波 のよ うに経過 のゆるやか

な電位変化 はニュー ロンのシナフ。ス後電 位(postsyllapticpotent三al)な どの多数 の段階電位

が時間的空間 的に加算 きれた結果現 れ ると考え.られ るに至 った。

今 日で もこの説 は依 然優勢 であ るが,そ の ことが即ち スパ イク電位 と脳波やEPと の無縁

を物語 る もので はない。細胞膜 を隔てて生 じる電位 はスパイク電位発生 の原因 であ る。 スパ

イク電位が 出現 し易い とい うことは,そ のニ ュー ロンの細胞 内電位が外部溶液に対 して脱分

極側に偏筒 してい る ことを示し,こ れが脳波の極性 を示す鍵に なってい る と思われ る。現 に

皮質表面脳波 の極性 とニュー ロン発 火の間に一定 の関係 を認 めた実験結果 もい くつか報告 さ

れてい る(From皿andBond,1964,1967;Robertson,1965;FrostandElazer,1968;Lass,

1968)。 と くにEPに つ い ては,EPが 感 覚刺激に よって ほぼ一定 の潜時で 出現す る こと,感

覚情報は インパル スとい うスパ イク電位 の形で伝達 され ることを考え ると,EPと ニ ュー ロ

ン発 火の間に相関関係が ある と考 えるのは決 して不 合理ではない。

Gersteinら(Gerstdn,1961;Gerstein鵡dKiang,1964)は 無 麻酔 ネコの皮質聴覚野か

らEPと スパ イク電位 を同時に記録 し,ス パ イク電位発生の時間的分布 とEP波 形 との対応

をし らべ た。 その結果聴 覚刺激 に対 して応答す るニ ュー ロンはそれぞれ独 自の発火 パターン

を示 し,EP波 形 との対応関係 はニュー ロンによって異 なる ことを見出した。彼 らはEPの

波形 と発 火パ ター ンが高い相関 を示す ニュー ロンの存在 を認めなが らも,EPの 波 形か らは

いか な るニ ュー ロンの発火 パ ター ン も予測す る ことが で きない と結 論 し,EPと ス パイク電

位 の起原独立性 を唱えた。

EPと ニューロン発火 の関係 に新 しい視点 を提供 したのがFoxa皿dO'Brien(1965)の
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成績で あ る。彼 らは麻酔 ネ コの皮質視覚野 の単一 ニ ュー ロンか ら閃光刺激に対す るスパイク

電位 を記録 し,そ の後記録 したニ ュー ロンを破壊 して同 じ電極 か らEPを 記録 した。 そして

数千 回に及ぶ閃光刺激 に対す るニュー ロン発火 の刺激後 ヒス トグラム(poststimulustime

histogram:PSTHと 以 下略記)を 求 め,100回 程 度の加算平均EPの 波形 と比較 した とこ

ろ,EP波 形 とPSTHの 曲 線が非常に高い類似性 を示す ことを見 出した。 こ の 結 果 か ら

FoxandO'Brienは,EPは 単 一ニ ュー ロンの発火確率分布 を反 映した ものであ り,こ れ ま

でEPと ニュー ロン発火に関係が ない と言われて きたのはサ ンプル数が極端 に少 ない だめで

あると考 えた。 さ らに彼 らはEPの 波形 を知 る ことで いか な るニ ュー ロンの発火 パターンを

も予測で きると結 論 し,Gersteinら の結果 と真 向か ら対立 す るところ となった。

上述 したよ うに,単 一ニ ュー ロンの発火 パ ターン とEP波 形 の関係 とい う点で は意見 の不

一致があ る ものの ,そ れがEPと ニ ュー ロン発 火の関係を全面的に否定 す る材料 とはな らな

い.Gersteinら の実験で も、EPの 特定 の成分 と対応 しだ発火パ ターンを示すニ ュー ロンの

存在が指摘 きれてい るか らで ある。EPと ニ ュー ロン発火 の関係 をし らべ る際,こ の よ うに

種 々のニ ュー ロンが存在す るとい う事実 は,単 一 ニ ュー ロン活 動に限定 して論議 を進 める限

りどうして も意見 の一致が見出せ ない原 因になってい ると思われ る。

この点 に関 してVerzeanoら の一連 の実験(Dilletal.,1968;Verzeanoetal.,1968;

Verzeano,1970)はEPと ニ ュー ロン活動 の関係 を明 らか にす る上 で非常に重要 な示唆を与

え る。彼 らは この問題 をし らべ る際に,単 一 ニ ューロンの記録で はな く,い くつかのニ ュー

ロンの発火 を同時に記録す る方法(マ ル チプルユ ニ ッ ト活動,multipleunitactivity:MUA

と以 下略記)を 用いた。そ の理由 として彼 らは,単 一 ニュー ロンの記録 はサンプ リン グのバ

イアスが大 きい(ToweandHardi皿9,1970)こ と,神 経系 のはた らきは個 々の単一 ニ ュー

ロンに還 元す るよ りもニュー ロン間,及 び ニュー ロン集団間 のネ ッ トワー クとして とらえ る

べ きだ とい う考え方を挙げてい る(Verzeano,1970)。 そ してVerzeanoら は,EPが 単 一

ニューロンの発火 と特別な関係 を有す るので はな く,多 数 のニ ュー ロンの発火 パターン と関

係す ると結論 したので ある。

EPを 脳機能 を知 る測定手段 として有効に利用す るためには,上 述 の仮説 を検 証す ること

が まず必要で ある。 さ らに,EPが 変 化 しだ時に その変化が何 を意味す るか を知 るだめには,

ニ ューロンレベルの活 動 とEPの 種 々の要素 波が どのよ うに関係す るのか を明 らか にしなけ

れ ばな らない。

こ うした要 請か ら我 々は ラ ッ トを実験 対象 としてEPと ニュー ロン活動 の関係 をし らべ て

きた(下 河 内 ら,1981;Shi皿okochietal.,1981;大 山,1981;ShimuraandShlmokochi,

1982;澤 井,1982;山 口,1982)。 本 稿で はその主要 な成 績 を述べ,さ らに その生理学的意

義について考察を加 え る。.
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方 法

実験には体重2009以 上のオスW三star系 アルビノラッ トを用い,脳 に定位的に刺入 した

直径80μmの ポリウレタン絶縁ステンレス線電極か らEPとMUAを 同時に記録しテこ。鼻

骨においた不関電極 と刺入電極か らの電気信号はインピーダンスコンバータを介して,生 体

電気現象用増幅器に接続して増幅したのち,刺 激時点を示すマーカーとともにFMデ ータレ

コーダ(R260)に 録磁 した。 この際,電 気信号は低周波成分か ら高周波成分に亘る広帯域記

録を行 うことによって,EPとMUA二 成分の同時収録を可能にした。急性実験の場合には,

動物を脳定位固定装置に固定 し,オ シロスコープによる電気活動の監視下で電極を標的部位

へ徐々に刺入し,刺 激に対してEPとMUAが 同時に記録できる部位に電極を留置して実

験を行った。慢性実験の場合 もオシロスコープでモニターを行いなが らEPとMUAが 同

時に記録で きる部位に電極を留め,歯 科用セメン トで脳波導出用 コネクターとともに頭骨に

固定し,数 日後手術か らの回復を待って実験を行った。

実験後,記 録した広帯域の電気活動をハイパスフィルター(>400Hz)に よってMUAを,

0ATARECOROER

EP 細 輔uA

…匝
曲

腸PF

400Hz

画
MICROCOMPUTER

AVERA6E

瀞柵翻

撫

MICROOOMPUTER

圭
告

図1デ ータ処理の概要。説明は本文。
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ローパスフィルター(<400Hz)に よってEPを それぞれ分離し,刺 激時点を基準として別

々に分析を行った(図1)。

EPは マイクロコンピュータを用いて数十～百回の加算を行い,平 均加算EPと してX-Y

レコーダによって描画した。刺激時点か らどれだけの時間を分析対象とするかは,EPの ど

の部分に注目す るかによって異なるが,今 回の実験では短潜時成分のみでなく長潜時成分 も

検討したいため,標 準的には400msec程 度の分析時間とした。

MUAは 一定振幅以上のスパイク電位を,波 形,振 幅に関係な く1コ とみなし,予 め定め

た短い時間枠(bin:1.6msec又 は2msec)に スパイク電位が いくつ現れ勧)を,刺 激時

点を基準とし'てEPの 分析時間と同じ時間幅に亘って計数し,そ れをEPの 加算と同じ回数

だけ加算して,い わゆるPSTHを 作成してX-Yレ コーダで描画した。即ちPSTHと は

各潜時ごとにスパイク電位がい くつ発生す るかを示す,発 火確率の分布図である。

このように処理したEPとMUAのPSTHを 主に視察によ り比較し,そ の関係をしら

べた。

結 果

1.皮 質視覚野におけるEPとMUAの 関係

実験はクラーレによる非動化人工呼吸下で行った。電気活動記録と反対側の眼に持続時間

の極めて短い閃光を照射し,こ の刺激に対するEPとMUAを 比較 し7こ。刺激間間隔は5

秒で,く り返 し数百回刺激を与えた。

図2は 閃光によって生じた広帯域の電気活動をフィルターによってEP(各 上段)とMUA

(各下段)に 分離し,刺 激時点(↑ で示した)を 揃えて5試 行分示したものである。

刺激後約30msecの 潜時でEPに は陽性成分が出現し',そ の後およそ1001nsecに 亘って

緩徐な陰性成分が持続した。 さらに続いて第2の 陽性成分が出現した。各試行において波形

にややば らつきがあるものの,こ の3つ の成分はいずれの試行に も認められた。一方MUA

には背景 ノイズに種々の振幅のスパイク電位が重畳した ものとして記録 された。MUAの 発

火は刺激後ほぼ一定の潜時で増加し,し か も時間的にはEPの 第一陽性成分の潜時 と一致し

た。 さらに特徴的なのは,最 大の振幅をもつスパイク電位が このEPの 第一陽性成分の頂点

に相当す る時期に出現 したことである。刺激直後の上昇期に続いて,MUAの 発火頻度が殆

ど消失してしま う抑制期が見 られすこが,こ れはEPの 長い陰性成分 と時間的に一致し忙。抑

制後MUAは 再び発火頻度を増したが,そ れはEPの 第二陽性成分の出現と対応し,第 一

陽性成分の時に比べてやや持続的に増加する傾向がみ られた。

図3に は加算平均EPとMUAのPSTHを 示した。加算EPに は図2に 見 られた一試
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行毎のEP成 分を明確に同定す ることができた。即ち第一陽性成分(潜 時約30msec,下 向

きのフレ)と それに続 く持続の長い陰性成分,さ らに潜時190msecに 再び陽性成分が出現し

た。MUAのPSTHを これ らのEP成 分 と比較す ると,加 算EPの 第一陽性成分 と時間

的に対応 してMUAに 発火頻度の急激な上昇があ り,そ の後の陰性成分にはMUAの 抑制

期が対応 した。さらに第2の 陽性成分に同期 して比較的持続の長い発火頻度の増加が見 られ

た。 この図か ら明 らかなように,MUAのPSTHの 輪郭は丁度EP波 形を裏返 した形 とな

ってお り,両 者に高い類似性を認めることがで きた。

2.皮 質下におけるEPとMUAの 関係

これまでEPと ニューロン活動の関係を扱っ忙研究では圧倒的に皮質の電気活動がその対

象 となっている。これはヒトの頭皮上EPが 大脳皮質め活動を反映したものであり,そ の理

解のためには皮質EPが 如何なるニューロン活動と関係するかを調べたいためであろ う。 し

かし・,皮質下の構造 も皮質に劣 らず重要な機能を担っていることは当然であり,そ うした機

能を電気生理学的に動物実験でしらべることは極めて意義深いと思われる。そこで我々は研
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図4閃 光刺激に対する皮質視覚野(VC),外 側膝状体(LGB),

上丘(SC)の 加 算EPとMUAのPSTH。 ウレタン麻酔下。
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究の対象を皮質下の視覚経路にまで広げ,こ れ らの部位でEPと ニューロン活動がどのよ う

に関係しているかをしらべた。

この場合には麻酔の効果が比較的安定していると言われるウレタン麻酔下で皮質,皮 質下

における電気活動を記録した。

図4は 一匹の動物の同側の皮質(.上 段),外 側膝状体(申 段),上 丘(下 段)、の3部 位か ら

記録しだEP(各 上段)とMUAのPSTH(各 下段)で ある。皮質視覚野ではEPの 第一

陰性成分(図 中の上向 き)に 一致してMUAの 発火頻度が上昇し,そ の後100～200msec

にかけては自発発火頻度を下回る程発火頻度が減少したが,こ れはEPの 遅い陰性成分 と時

問的に一致し'た。その後潜時300msecを 中心に持続時間の長い発火頻度の上昇期が認められ

たが,こ れはほぼ同潜時のEPの 陽性成分 と対応 した。この皮質視覚野の成績はさきに示し

た図3の 例と以下の点で相違した。即ち,EPの 第一成分が図3の 例では陽性であるのに対

して,こ こでは陰性となったことである。後続の成分については相違がなく,し か もMUA

の発火パターンにも相違が認められないことか ら,皮 質における記録部位の相違が関係して

いるのか も知れない。

外側膝状体では100msec以 内に時間経過のはやい数コの陰陽のフレが重畳す る大 きな陰

性成分が出現したが,こ の時期にMUAの 発火頻度は全般的に増加し,そ れにEPに 現れ

たはやい陰陽成分に対応した発火の増減が重畳した。特徴的なのはMUAの 発火上昇潜時

がEPの 第一成分が出現するよりはやかったとい う点である。EPの 波形 とMUAのPSTH

の相関は皮質よりもむしろ高い。しかし,そ れは潜時100msec以 内に限ってのことであ り,

200msec以 降EPの 約30Hzの 波が次第に消失する傾向を示したのに対し,MUAの 発火は

250msec以 降むしろ持続的に上昇し,そ れにEPと 同じ周波数で発火の増減の波が重畳 した

形を示した。 このMUAの 持続的発火に対応した特定のEP成 分は同定できなかったため,

EPがMUAの 発火をよく反映すると述べ ることは,か な り特定の条件に限って許 されるも

のであるか も知れない。

上丘は視覚入力が外側膝状体を経由して直接に,あ るものはそこでニューロンを代えて二

次的に投射す る中脳部位であるが,EPは 非常に特徴的な波形をもち,皮 質視覚野,外 側膝

状体に比べて個体差 も極めて少ない。まだ潜時100msec以 降に30Hzの 後放電が出現 し易

い とい う特徴 もみられアこ。図4に 見 られる如 く,EPの 波形 とMUAのPSTHの 比較では,

潜時100msec以 降の後放電 とMUA発 火の増大,減 少パターンが非常に高い相関を示した

ものの,潜 時100msec以 内ではMUAの 発火頻度の増加が急激かつ持続的であり,EP波

形 とPSTHの 類似性は乏しかった。また,上 丘において も外側膝状体 と同様,MUAの 発

火頻度の増加が始まる時点の方がEPの 第一成分の頂点潜時に比べて早かった。

以上示したよ うに,皮 質下の構造において もEPとMUAが 互いに独立な関係にあるの
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ではな く,両 者に密接な相関関係のあることが分った。 しかしそれは必ずしもEP波 形と

MUAのPSTHの 輪郭に形の類似性があるとい うことを意味す るのではなく,EPに 特定

の成分が同定 きれるときにはニューロンの発火が著明に増えるか減るかとい う時問的対応関

係があることを示唆するものであるといえよう。 さらに,皮 質下で も外側膝状体 と上丘では

EPの 波形が全 く相違 し,し か もEP成 分 とMUAのPSTHの 位相関係 も異なっていた。

このことか らEPと ニューロン活動の関係をしらべよ うとす る際に記録部位の微細構造を念

頭において解釈する必要が痛感 され る。

これと関連 してEPと ニューロン活動の関係を一面的に論じては都合の悪い実験結果を我

々は得ているので,次 にそれについて述べ る。

この実験では皮質表面か ら電極を約200μmず つ深部に刺入していき,そ の都度閃光に対

する電気活動を記録 した。図5は 上丘を標的部位とし忙記録の一例である。既に図4に 示 し
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図5部 位によるEPとMUAの 相違。電極を上丘へ徐々に進めた時の各

部位におけるEPとMUA。 上丘の典型的な反応は17.9の 部位である。
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た上丘におけるEP波 形か ら判断すると,17.9の 部位が最 も典型的なEP波 形を示 している。

これを基準 としてその上下の部位でのEPを 較べ ると,18.3の 部位を境 としてEPの 極性が

反転し,こ れより上下いずれの方向に電極の先端が移動 して もEPの 振幅が減少した。しか

し較正電圧を参考にしてこの記録の最上部(19.9)と 最下部(16.7)そ れぞれの最大振幅を

概算す ると200μV程 度はあり,こ の値は動物の脳内か ら記録で きるEPの 振幅 として決し

て小 きくはないことか ら,EPが 非常に広い範囲か ら記録で きると言って良いであろ う。

一方 ,MUAに ついては18.9～17.3の 範囲で刺激に対す る何 らかの反応を認めることがで

きたが,EPの 成分 と時間的対応が見 られたのは,わ ずかに18.3～17.9の 範囲にす ぎなかっ

た。18.3に おいてはEPの 成分は不明確であったにも拘 らず,MUAの 発火パターンがそれ

以下の部位 と類似していたことは注目に値する。

上丘近傍では上記のよ うにEPの 極性の逆転が生じその変化は極めて顕著であっだが,外

側膝状体への刺入の場合には極性の逆転は生じなかった。しかしEPは 上丘のときと同じく

広い領域か らの記録が可能で,MUAは それよりもず つと限 られた範囲でしか記録で きなか

った。

以上,こ こでは皮質下において もEPとMUAに は対応関係があるが,そ の関係は記録

部位によって異なること,ま たEPは 比較的広範囲か ら記録で きるのに対し,MUAは 非常

に限局した部位か らしか記録で きないことを明 らかにした。

3.刺 激の相違 とEP・MUAの 関係

EPが 刺激の物理的性質の相違によって変化す ることは良 く知 られている。そ こで,刺 激

の相違によって生じるEPの 変化が,MUAの どのよ うな変化 と関係 しているかをしらべる

目的で以下の一連の実験を行っナこ。 ここで もウレタン麻酔下の動物を用いた。

a)チ ェ ッカーパターン

無 図形 よ りもチ ェッカーパ ター ンの閃光は異常脳波 パターンを誘発 し易い と言 われ てい る。

本実験で は1辺 が5m皿 の チ ェッカー,即 ち,透 明不透明部分 の比率が1対1の ア ク リル板 を

クセ ノンランプに と りつ けて閃光 を発 した。

図6は 上段が通常の閃光,下 段が チェ ッカーパ ターンの閃光 に対す るEPとMUAを 示

す。潜時100msec以 内で は通常 の閃光,チ ェッカーパ ターンの閃光 に対す る反応 の相違 は

認め られなか っだ。 しか し,チ ェ ッカーパターンの閃光 はそれ以後極 めて強 い後放電 を誘発

し,そ の持続 はおよそ1000msecに も及 んだ。 しか もこの後放電 は600msecま で は非常に

同期 の良いMUAの 増 加,減 少 パ ター ンを伴 った。 通常の閃光の場合に も後放電 を伴 うこ

とがあっナこが,そ の強度 はチ ェッカーパ ター ン閃光で誘発 され るものに比べ て遙か に低か っ
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図6blankflashとcheckerpatternflashに 対 す

る反 応 の 相違 。記 録 部 位 は 上 丘,ウ レ タ ン麻 酔 下 。

た。この例では通常の閃光に対して潜時600～1500msecに 亘って持続的な発火頻度の上昇

がみ られたが,EPに はこれに対応する成分がなかった。

b)発 光 ダイオー ド

EPは 刺激の急激な変化に対して現れるため,多 くは持続時間の極めて短い刺激(閃 光,

クリック音,ピ ップ音等)が 好んで用い られ,そ の刺激の開始時点にti皿e-lockし た現象

(on一反応)を 対象 とす る。従って持続時間の長い刺激が如何なる反応を誘発す るか とい う問

題はあま りしらべ られておらず,叉,そ の終了時点に同期した反応(off一 反応)を みる機会

が少な㌔㌔ このため,短 い持続時間の刺激で誘発されナこ反応が純粋にon一 反応であるのか,

或いはoff一反応 も含まれているのかとい う点はこれまでに明らかにされていない。本実験で

はこうした問題 も含め,閃 光刺激のように非常に強い強度ではなく弱い刺激を用いアこ場合に

EPとMUAの 関係にどのような変化が生じるかをしらべるため,発 光ダイオー ドの点灯を

刺激 とした。 さらに点灯時間の相違について も検討 した。
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図7赤 色発光ダイオードに対する反応。上から点灯時間100,200,

400,800,1600msecを 示す。記録部位は上丘,ウ レタン麻酔下。

図7は 上丘における典型例を示 した。点灯時間を100msecか ら1600msecま で変えてそ

れぞれEPとMUAを 記録した結果を示した。刺激開始直後のEPの 波形はこれまで示 し

てきた閃光刺激に対す るものと極めて類似していナこが,MUAは 閃光刺激でみられたよ うな

発火頻度の急激な上昇を示 さず,潜 時の長い,か つ持続の短い発火頻度め増加を示しナこにす

ぎない。 この開始時点のEPとMUAの 反応は点灯時間には関係ないが,刺 激終了時点の

反応には点灯時間によって非常に相違があっだ。400msec以 上の点灯時間の長い場合には,

消灯によりEPに は約30Hzの 律動波が500msec以 上に亘って続いた。200msecで はこの

反応は痕跡的に認められるにす ぎず,100msecに 至っては全 くこの波は認め られなかった。

これ らのEPの 特徴 と同様に,MUAに もoff一反応は点灯時間の短い時には出現せず,点

灯時間が長 くなると明瞭に出現 した。このようなEP及 びMUAのon一 反応,off一 反応を



誘発電位とニューロン活動 137

比 較 す ると,EPの 波形 とMUAのPSTHに 明確 な類 似性は認め得ないが,両 者 の出現 の

時間的経過 はほぼ一致 しだ。MUAに お いて特筆すべ きことは,off一 反 応がon一 反応 に比べ

て大 きかっナここ とであ る。まだ,こ こに示 した例 とは別 に,EPが 明 瞭に成分 として同定 さ

れないよ うな場合で も,刺 激のon,或 い はoffに 対応 し泥MUAの 発 火 の高 ま りの見 られ

ることがあっテこが,そ れ らは上の例に比べ るとtime-lock性 が 乏 しか った。

c)閃 光二発刺激

同一の刺激であって も,そ れがある一定時間以内に与えられると2発 目の刺激に対す る反

応は刺激間間隔が短いほど小 さくなる。 この現象は強音刺激を用いた ラ ッ トの 驚 愕 反 応

(WilsonandGroves,1973)の ようなovertな 反応だけでな く,EPに ついても認められ

ることを我々は既に示 しだ(ShimuraandShimokochi,1981a,b)。EPが 刺激間間隔の影

響を受けるとい うことは他の報告にも見 られ るが,我 々の実験で示しすご250～4000msecに

及ぶ刺激間間隔の効果の生理学的意味を説明したものは皆無である。刺激間間隔の短い時に

EPの 振幅が減少することが,単 に受動的な反応性の変化であるのか,或 いは積極的な抑制

過程を反映しているのかを知 ることは,感 覚 ・知覚の問題にも及んで意義深いと考える。 こ

の実験では6種 類の刺激間聞隔(63,125,250,500,1000,及 び2000msec)を 設定し,二

発閃光刺激の刺激間間隔の相違によってEPとMUAの 関係が どのよ うに変化するかをし

らべた。

lS

EP

柵A

ISI{而seo}

S2

川A

紙

ハ楓

　

閥脳 」

幽脚蝋
、

→

幅

扁割

陶

π
編

1000

冷

甜

過

500

舟

臨

250

嚇

曲嚇

125

岬

1幽

極
隔

1200
」pv

110

図8閃 光2発 刺 激 に対 す る 反応 。 上 段 は1発 目(S、)に 対 す る反応 。

下 段 は2発 目(S,)に 対 す る反 応 。 左 か ち刺 激 問 間 隔(ISI)が

2000,1000,500,250,125,63msecを 示 す 。



138

図8に 上丘における二発刺激の一例を示した。上段に二発刺激の1発 目に対す る反応を,

下段に2発 目に対する反応を刺激間聞隔別に示しだ。1発 目に対す るEPの 短潜時成分の振

幅は刺激間間隔によらず一定であった。しかし,長 潜時成分は刺激間間隔の短い時に2発 目

の反応が重なってくるため,波 形の相違が見 られナこ。MUAは 既に図4で 示しだ如 く,EP

の短潜時成分では極性にかかわ りな くほぼ持続的に発火し,EPに 長潜時成分が認められる

時にはそれと同期した増大 ・減少パターンを示した。また1発 目の反応はEPの 最大振幅 も

MUAの 最大発火頻度 も刺激間間隔によらずほぼ一定であっナこ。

一方,第2刺 激に対する反応は刺激閥間隔の相違によって明 らかに変化 した。EPは 刺激

間間隔の短縮に伴って振幅が急激に減少した。 しか も125msec以 下の刺激間間隔の場合に

はEP波 形に著変が生 じ,特 定のEP成 分を同定することが不可能であった。また,頂 点潜

時に も刺激間間隔の短縮に伴 う明確な延長が認められた。MUAもEPの 時間的変化に伴っ

て発火パターンの変化を示したが,EPに 見 られた振幅の急激な減少に比べると,MUAの

発火頻度の減少は軽度であった。図9はEPの 振幅の変化 とMUAの 発火頻度の変化を示

しだものであるが,EPの 振幅が500msecで ほぼ60%に まで減少するのに対し,MUAの

発火頻度の減少は80%に 留まった。

刺激間間隔の短縮に伴いEPもMUAも 減少傾向を示しナこが,量 的には相違があ り,EP

の減少率はMUAの それよりも大 きかった。
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図9閃 光2発 刺激における2発 目の反応量の変化。EPは 最大振幅を求めMUAは

EPの 最大振幅の頂点間に対応する発火頻度の総和を求めた。いずれも2発 目の反

応と1発 目の反応の比で示した。刺激間間隔63,125msecは 分析から除外した。
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4.覚 醒動物におけるEPとMUAの 関係

これまで述べて きた成績はいずれ も麻酔下,或 いはさらに非動化状態の動物か ら得 られた

成績であるが,上 述して きた麻酔下の成績が覚醒時においても再現 され るか否かを検討した。

この実験では上述の急性実験と同様の方法で電極刺入手術を施しナこ慢性動物をハンモ ック

に拘束して記録を行った。刺激は麻酔下の実験で使用したものとほぼ同じものを用いた。図

10は,麻 酔下の成績(図4)と 同様に記録と反対側の眼に単発閃光を25回与えて平 均 し た
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図10覚 醒時の閃光刺激に対するEPとMUA。 記録部位は皮質視覚野(VC),

上:外 側膝状体(LGB),申:上 丘(SC),下 。刺激時点を↑に示した。
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EPと 累計のMUA・PSTHで ある。皮質視覚野ではEPの 第一陰性成分に対応してMUA

の発火頻度が上昇し,そ の後約100msecに 亘って自発発火頻度をやや下回る抑制期がみ られ,

これはEPの 長い陽性成分 と時間的に一致しだ。MUAは 抑制後再び持続の長い発火頻度の

増加を示したが,こ の時期にはEPは 陰性となった。麻酔下の成績とEPの 極性の上で一貫

性はな く,し か もそれほど明瞭ではないが,EPの 波形 とMUAのPSTHの 類似性は保持

されナこ。

外側膝状体ではEPの 第一陰性成分に先行してMUAが 急激な発火頻度の上昇を示し,

およそ100msec持 続 した。MUAが 次に発火頻度の増加を示したのは潜時200msec以 後で

あっナこが,こ れがEPの どの成分と対応 しているかは不明瞭であっアこ。EPの 波形 とMUA

のPSTHの 類似性 も麻酔時に比べて乏しかった。

上丘ではEPの はじめの陽性一陰性の二相性のふれ と時間的に一致 してMUAのPSTH

に発火頻度の上昇がみ られナこにす ぎなかった。EPに 僅かに後放電が見 られたに も拘 らず,

MUAに は特異的な発火パターンは認められなかった。

このよ うに皮質 ・皮質下における覚醒時のEPとMUAの 関係を既に述べた麻酔時の成

績 と比較す ると,EPは 覚醒時に波形が単純にな り,長 潜時成分が消失する傾向がみ られた。

MUAで も,麻 酔時にEPの 小 さな成分 と対応 して生じていたPSTHの 山や谷が消失し,

比較的緩やかな曲線となった。さらに刺激直前の活動か ら推定される自発発火頻度が麻酔時

に比べて高いのが特徴的であっだ。

単発閃光以外の刺激に対する覚醒時のEPとMUAの 関係は山口(1982)に 詳述 されて

いるが,要 約す るとEPの 第一成分とMUAの 発火の上昇は時間的に一致してお り,麻 酔

時の成績に比べてEP波 形 とPSTH曲 線の類似性は少ない ものの,EPとMUAの 時間

的対応関係は覚醒時にも保持 される結果が得 られた。

5.自 由行動中のEPとMUAの 関係

既に述べてきたとお り,我 々の目的は行動 と,脳 の神経回路との関係を明 らかにすること

であ り,そ のためには実際に行動している最中の脳の活動をしらべ るのが最 も有効な方法で

ある。EPが 行動に伴って変化することは諸家の実験で示 されているが,EPの 変化の生理

学的意味を明 らかにしない限 り,EPを 指標として脳の機能を推定することは困難である。

EP・は種々の要因によって変化するが,実 際の実験状況でEPの 変化の要因を整理すること

は何にもましてまず必要なことであろ う。

EPが 生体内の要因で変化する最 も良 く知 られた例は覚醒水準の相違による変化である。

EPに 限 らず,背 景脳波は覚醒水準の変化に敏感であ り,そ のことによって逆に脳波か ら客

観的に覚醒水準を知 ることが可能である。EPが 覚醒水準に伴って変化する時,興 味深い現
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象は,EPの 大 きさ即ち振幅が覚醒水準の高い時には小さく,眠 っていて覚醒水準が低い時

に大 きくなるとい う事実である。

このことは単純にEPの 振幅がその記録部位における情報処理の高まりを意味するもので

はないであろうか ら,と くに覚醒水準をコン トロールしていない実験におけるEPの 変化の

意味を解釈する上で重要な問題である。

こうした覚醒水準の要因の重要性に鑑み,自 由行動中の動物の覚醒一睡眠に至る各段階で

のEPとMUAの 関係を比較した実験成績について以下に述べる。

予め慢性電極を皮質下の視覚経路或いは聴覚経路に刺入したラットを用い,実 験箱への充

分な馴致ののち実験を行った。刺激は10秒 に1回,ク リックあるいは閃光を与 えたが,一 部

の実験では刺激間間隔250msecの 二発閃光を用いた。動物はこのような刺激に対して殆ん

どovertな 反応を示 さず,40分 以上に亘る刺激の反復提示中に覚醒 ～ 徐波睡i眠,さ らには

REM睡 眠に至ることもあった。1回 毎の刺激提示時点の動物の覚醒水準を行動の観察,皮

質及び海馬脳波,頸 筋筋電図によって5段 階(alert,quiet,hghtsleep,deepsleep,REM

sleep)に 分け,各 段階ごとの反応を25な いし50回加算し各々の比較を行った。

A

Q1

CO

。。ト浩融 款一

LS 識飼 魂/__極

LGB

慨 '評

」隔 ㌧ 甑呼
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」 ・蹄
100m雷 ●C

図11自 由行動中の閃光刺激に対するEP(各 上段)とMUA(各 下段),動 物 の状態は ・

A(alert),Q、 及 びQ,(qu量et),LS(lightsIeep)で 上から下へ覚醒水準の低下を

示す。記録部位は視交叉(CO),外 側膝状体(LGB),上 丘(SC)。 刺激は250msec

の刺激間間隔をもつ閃光2発 刺激(↑ で示した)。
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図11に250msecの 刺激闘間隔をもつ2発 の閃光を10秒 に1回 ずつ与えだ と きの,alert,

quiet,lightsleep各 段階の3ケ 所の記録部位同時記録を行った一例を示 した。全般的にみて,

覚醒水準が相違し・て もEPとMUAの 発火パターンに これまで示して き沈ような時間的対

応関係が保たれた。EPの 振幅はいずれの記録部位において も明らかに覚醒水準により相違

した。即ち,覚 醒水準の高いalertの 状態で,EPの 振幅は小 さく,覚 醒水準が低下するに

従って振幅が高 くなった。一方,MUAの 発火頻度についてみると,刺 激に対す る反 応 は

EPの 振幅の変化と同様で,EPの 振幅が高 くなるとMUAの 発火頻度 も増大する傾向がみ

られた。また,外 側膝状体や上丘では刺激提示前の自発発火頻度が覚醒水準の高い時に高 く,

低下するに従って低 くなることも特徴的であった。

また,記 録部位の相違による反応パターンの相違が明瞭に認められた。視交叉は網膜か ら

の出力情報を上位中枢へ伝える伝導路であるため,そ の電気活動は網膜の出力情報をより直

接的に反映していると考えられる。 この視交叉では2発 目の刺激に対するEPの 振幅が極端

に小 さくなったのに対し,外 側膝状体ではEPの 振幅はほとん ど変化を示さなかった。上丘

では視交叉と外側膝状体の反応の丁度中聞程度の大 ききとなっだ。これは末梢側で強い抑制

を うけた2発 目刺激に対する反応が中枢側では復活 して,そ れほど抑制されないことを示す

興味ある結果である。MUAで みて も視交叉ではEP程 著明でないまでも2発 目の反応が抑

制されているのに対し,外 側膝状体では1発 目ときして変 らないレベルまで回復 した。この

ような反応パターンの相違は,EP波 形及びMUAのPSTHに 如実に現れた。即ち視交叉

と上丘はEP波 形,MUA・PSTHも 極性の違いを別にすれば類似 していたのに対し,外 側

膝状体はこれ らと相違 し・ていた。しか し,い ずれの部位で も個々にEP波 形とMUAの 発

火パターンの時間的対応は保持 きれていた。

覚醒水準の変化に伴 うその他の所見 としては,刺 激に対す るMUAの 増大後に見 られ る

抑制が1発 目のそれに比べて2発 目の刺激後の方が強 く,し か も覚醒水準が低下するほど著

明であったこと,上 丘にみ られる特有の後放電は軽睡眠期よりもむしろquiet期 に著明であ

るが,こ れは既に視交叉のレベルで生じている律動的な増大 ・減少の繰 り返 しパターンが上

丘でより誇張 された結果 とみなせること等があげられ る。

このように,末 梢か ら中枢へ至る感覚経路の各部位で同時記録を試みることによ り,各 部

位の反応パターンの相違を的確にとらえることがで きだが,EPとMUAの 関係 とい う点で

は上述したようにEPもMUAも 覚醒水準によって変化することが明らかになった。

上に述べた実験は閃光を刺激 として用いた ものであ り,刺 激の物理量を一定にするとい う

努力よりも,む しろ覚醒水準の異なる状態間の比較を試みたものであり,閉 眼による刺激光

量の変化といった要因は考慮にいれていない。従ってEPやMUAの 変化が純粋に覚醒水

準の相違であるか否か とい う問題は刺激条件を統制した事態で改めてしらべ る必要がある。
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図12A.自 由 行 動 中 の ク リ ック音 に 対 す るEP(上)とMUA(下)。 覚 醒水 準 別 に 示 し,

刺 激 時 点 は ↑。 記 録 部位 は下 丘 。

B.EPの 振 幅(横 軸)とMUA自 発発 火 頻 度(縦 軸)の 関係 。覚 醒 水 準 の 相 違 を

別 々 の記 号 で 示 し'ナこ。A(alert),Q(quiet),LS(lightsleep),DS(deepsleep),

REM(REMsleep)。

C.各 覚 醒 水 準 に お け る ク リッ ク刺 激 に対 す るMUA発 火 頻 度(evokedMUA),

EPの 振 幅(EPampl三tude),MUA自 発 発火 頻 度(backgroundMUA)。

このよ うな観点か ら,視 覚刺激でなく聴覚刺激を用いて自由行動申の記録を行った実験結果

を以下に述べ る。

図12Aは 動物の各状態における下丘のEPとMUAのPSTHの 一例を示しナこもので,

刺激のクリックは↑で示した時点に与えた。EPの 出現 とMUAの 発火頻度上昇の潜時はほ

ぼ同じであったがEP波 形とMUA・PSTHに 類似性は乏しかっだ。EPは 持続の短い成分

のみが著明であっだのに対し,MUAの 発火頻度の上昇期問は明 らかにEPよ り長かった。

この特徴は各状態に共通であったが,反 応の大 きさには覚醒水準による相違が明瞭に認めら

れた。EPの 頂点間振幅はalertの ときに小 さく,覚 醒水準が低下するに従って大 きくなっ

だが,REMsleepで はalertの 時よりもむしろ小 さかった。一方,刺 激に対する発火頻度

の増加の最大値をしらべると,状 態による差はあまり認められず,ほ ぼ一定の値 となった。

これに対して刺激提示直前の発火頻度の平均をしらべ ると,EPの 振幅の変化 とは逆方向の

変化がみられた。自発発火頻度はalert時 に高 く,覚 醒水準が低下するに従って減少したが,
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REMsleepで は最 も高 くなった(図12C)。 このようにEPの 振幅 とMUAの 自発発火頻

度は逆 方向の変化であることが示唆きれテこが,同 一セッシ ョン内で何回か くり返して生じる

各状態におけるEP振 幅を横軸に,MUAの 自発発火頻度を縦軸にプロットすると図12Bの

如 く負の相関が認め られた。

聴覚刺激の場合にもEPとMUAは 覚醒水準の相違によって変化したが,そ れは既に視

覚刺激で示した成績 と同じもので,EPは 覚醒水準の高いときに小 さく,低 いときに大 きか

った。MUAは 特に自発発火頻度に相違があ り,覚 醒水準の高い時に高 く,低 い時には低か

った。しかし,EPもMUAもREMsleep期 にはalertの 状態とほぼ同じ反応を示しナこ。

考 察

上述 の実験成績か ら,EPが ニ ュー ロン発火 パターンと全 く独立 に出現す るので はな く,

EPと ニ ューロン発火には対応 関係の ある ことが分 った。 これ は単一 ニュー ロン記録 による

成 績(FoxandO'Brien,1965;Freema且,1968;Creutzfeldtetal.,1969;Johnand

Morgades,1969;Tholnpsonetal.,1969;Ebeetal.,1972;Horowitz,1972;Robertso且

etal.,1975;Ramosetal.,1976;Glassetal.,1978;HarrisandTowe,1978;Toledo-

Morrelletal.,1979;Wolpaw,1979;GIassetal.,1980;BoydetaL,1982)及 びMUA

記 録 によ る成績(Dilletal.,1968:Verzeanoetal.,1968;Verzeano,1970;LipPeand

Weinberger,ユ973;HutchisonetaI.,1978)と 一 致す る。以下,本 実験で得 られ7こ成績に

ついて個別 に検討 しよ うと思 う。

図2で 示 した よ うに,閃 光刺 激提示後約30msecの 潜 時 で現 れ るEPの 第一 陽性成分 と同

期 して,短 時 間内に極 めて多 くのスパ イク電位が発生 した。 この ことは,閃 光によって網膜

レベルで処理 された情報が外側膝 状体 を経 由 して皮質へ 到達 した ことを意味す る。EPが 皮

質 にお ける入力情報 を反 映してい るか 出力 情報 を反 映 してい るか は不 明で あ るが,こ のよ う

なインパル スの連続発射 と密接 に関係 してい ることは明 らかであ る。 また,MUAに 多数 の

スパイ ク電位が 同時 聞帯 にみ られ ることは,発 火す るニ ュー ロンの数 が増 えた ことによ るの

か,或 いは個々 のニュー ロンの発 火頻度が この時期 に急 激に増 えだ ことによるのか のいずれ

かで あろ うが,そ のいずれか を決定す ることは これ らの結果 か らはで きない。 しか しなが ら,

Buchwaldら(1973)が 指 摘す るよ うに,高 振幅 スパイ ク電位が完全 に同期 して発火 したい

くっか のスパ イク電位 の加算 によ る可能性 も否定 し きれ ない。 この説 に従 うと,非 常に高振

幅 のス パイク電位が第一成分 に限 って 出現 した ことは,こ の限 られ た時間 に同期 して発火す

るニ ュー ロン数が多い ことを示 してい ると考 え られ る。他方,個 々の振幅 のス パイク電位は

それぞれ別 のニ ュー ロンの発 火を表 す とすれ ば,こ の第一陽性成分のみに現れ る振幅 の高い
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スパイク電位は時空間的に多数のニュー ロンか らの情報の加重を必要 とす る閾値の高いニュ

ーロンによって生じた ものであると考え られる(Verzeano,1970)。 いずれにせよ,こ の第一

陽性成分中の集中的ニューロン発火は,EPと ニューロン発火に密接な関係があることを裏

づけるものであるといえよ う。

きらに,皮 質視覚野ではその後の長い陰性成分に一致してスパイク電位の発生が抑制 され,

再び陽性成分が出現するとスパイク電位 も出現した。 この第二陽性成分は第一陽性成分ほど

明確ではなく,ま たニューロン発火の持続時間 も長 く第一陽性成分で出現した高振幅のスパ

イク電位 も出現 していないことか ら,外 側膝状体か らの一次入力を反映した ものではな く多

シナプス性の経路を経由した反応であると思われる。図3に 示した例か らも明 らかなよ うに,

EPの 特定の成分とニュー ロン発火には明 らかに時間的関係があ り,し か もそれは偶然に記

録し得た単一ニューロンか らの結果ではな くて,多 数のニューローン群が確率的に発火しや

すい相と発火しに くい相とに分れてお り,そ れがEPの 成分 と時間的に相関すると言えよ う。

以下に詳述す る加算平均EPとMUAのPSTHと の比較は,上 に述べ7こMUAに み

られるスパイク電位を振幅に関係なく1つ として計算し元結果に基づ くものであり,PSTH

が正確には実際のニューロンの発火頻度を示 しているとは言えないことを念頭において考察

をすすめたい。

図2に 示した1回 毎の反応を加算した結果が図3で あるが,こ の 図 か らはEP波 形 と

MUAのPSTHの 相似性が認め られた。即ち,EPの 波形が多数のニューロン群の確率的

な発火頻度分布を示しているといえる。 この結論は,FoxandO'Brien(1965)が ネコの皮

質におけるEPと 単一ニューロンの関係について述べだ結論と,単 一ニューロンと複数ニュ

ーロンの相違はあるものの同様である。しかし,記 録が単一ニューロンであるか複数ニュー

ロンであるかは極めて重要な問題を投じる。 これまでにEPと ニューロン発火の関係をしら

べた研究で議論の分れたところは,単 一ニューロンの発火パターンがEPと 特定の関係を有

するか否かとい う点に関してであった。多 くの研究者はEPと 単一ニューロンの発火パター

ンには一定の関係がないと主張 してお り,Foxら の成績は偶然の産物だと考えている。問題

を単一ニューロンの発火パターンに絞 ると相関性の有無について意見の対立は否めないが,

我々の実験で行った複数ニューロンの記録によってEPと ニューロン活動の関係についての

理解が深まったと考える。単一ニューロンの記録では,ど の特定のニューロンを記録したか

とい うサンプリングの問題が常につきまとう。Foxら の選んだようなニューロンが存在しな

いとい うのではなく,確 率的に選択する機会が少ないテこめに,他 の研究者は単一ニューロン

がEPと 特定の関係にないと結論す るのであると思われる。Foxら の成績に疑義を抱 く研究

者の成績をしらべてみると,そ の多 くが,あ る単一ニューロンは独自にEPの 特定の成分 と

対応し,ま た別のニューロンは別の成分 と対応していることが窺われる。従ってEPと ニュ
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一ロン活動の関係を論じるときには;対 象とするニューロンの数を増やさない限 り議論は空

転することになる。我々の採用した複数ニューロン記録法では,個 々の単一ニューロンが ど

のような反応パターンを示すかを問題にするよりも,記 録部位近傍のニューロン群が集団と

してどのような反応を示すかに関心が向いている。換言するど,種 々の活動パダーンを示す

個 々のニューロンを集団としてひとまとめに観察したな らば,一 体EPと どのよ うな関係が

あるかを明 らかにしようと試みたのである。そして図3に 見 られ る如 く,少 なくとも皮質視

覚野ではEPの 波形がニューロン群 としての反応パターンと極めて類似 していることが明 ら

かになり,EPは ニューロンの発火 と密接な関係を有することがわかうた。

従来か らEPと ニューロン活動の関係は主 としてネコの皮質においてしらべ られた ものが

多い。しかし既に述べたよ うに,皮 質下のEPの 機能的意味を明 らかにするだめには,ど う

して もこれ ら皮質下の部位でのEPと ニューロン活動の関係をしらべる必要が あ る。 既 に

Verzea皿oら(1968),JohnandMorgades(1969)等 の実験で外側膝状体における成績が報

告 されてお り,皮 質下において もEPと ニューロン発火には一定の関係があることが示唆 さ

れている。本実験の結果,皮 質に比べて皮質下の外側膝状体や上丘においてはEPの 波形 と

MUAの 類似性が乏しく,時 間的にもEPの 成分 の出現潜時とPSTHの 急峻な上昇 とが若

二F相違する傾向がみ られた。しかし,EPに 明確な成分が出現する時には,MUAに も明 ら

かな発火の増加或いは減少がみ られたことか ら,皮 質下において もEPと ニュー白ンの発火

パターンはある程度相関するといえ.よう。但 しこれらの皮質下の部位では,部 位による反応

の独自性が明臼で,EPの 極性 とニューロン発火の間には一般法則はないと考え られ る。

我々は電気活動を記録する際,EPとMUAが 同時に記録できる部位を選択して行っナこが,

このように限定して記録部位を選択すると,EPとMUAパ タ、一ンに一定の相関のあること

が示 きれた。しかし,図5に 示した実験結果はEPが 比較的広範囲に記録できるのに対 し,

刺激にtime-lockし たMUAは ごく限 られた範囲でしか記録できないことを示 しだ。この

ようにEPとMUAの 記録で きる範囲が異なるのは一,実際にEPを 利用しよ うとす る際に

極めて重大な問題となる。それは,刺 激にtime-lockし たMUAが 同時に記録できる部位

のEPは その部位への入力情報の反映として意味あるもの・と認めることがで きて も,MUA

と相関のないEPは その部位の活動をどれほど正確に反映しているのかは分 らないとい う点

である。従って,電 極をある脳領域に刺入しそこか らEPを 記録したとして も,そ れがその

部位のニューロン活動 と何 らかの相関をもたない限 り,volumeconductionに よつて遠い部

位の現象を単に誘導しだ結果にす ぎず,記 録部位固有の活動 とは何 ら関係がない可能性が強

い ものと思われる。EPを どこか ら記録するか とい うときに,そ れをある限定 しだ部位の活

動の指標 とするためには,我 々の実験で示した成績をふまえて,ニ ューロン活動 と相関のあ

るEPを 記録することが重要であると思われ る。
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Dillら(1968),Joh且andMorgades(1969),Ebeら(1972),LipPga且dWei且berger

(1973)等 にもこの実験 と同様に記録部位の相違によるEPと ニューロン活動の関係の変化

が述べ られているが,そ の多 くは同じ構造内におけるEPの 変化 とそれに伴 うニュー ロン活

動の変化を問題 としてお り,本 実験で示しナこ遠位の構造でのEPの 誘導 とい う問題 とは多少

観点が異なる心 しかし,我 々の実験成績でも,例 えば外側膝状体内ではEPの 波形が場所に

より微 妙に異なるが,そ れはニューロンの発火パターンの相当した変化を伴 うことを認めて

お り,そ の意味では上述の研究者達 と同様の成績であった。

これまでの考察ではEPが 記録部位のニュー ロン活動 と相関するこ'と,も っと正確に表現

すると,刺 激にtime-10ckし てニューロン群の活動が変化する部位か ら記録 されたEPは そ

のニューロン群が示す発火パターンと相関することを述べだ。しか し,EPを 利用する立場か

ら考えると,あ る操作を加えたときに生 じてくるEPの 変化が大脳のいかなるニューロン活

動の様式に もとつ くのかを知 りたいのである。 この意味で結果3に 示し・たい くつかの結果は,

刺激の性質の相違によってEPと ニューロン活動の関係がど う変化す るかを示唆している。

即ち,EPの 変化として波形と振幅の二要素をとりあげてみると,頂 点潜時や波形は二、ユー

ロン群の発火パターンと平行して変化す ることが明 らかになった。しかし, 、EPの 振幅にっ

いてはMUAの 発火頻度 との間に必ずしも平行性変化は認め られなかった。この点に闘 して,

たとえば,学 習や記憶の固定に伴 うEPの 変化の うち,振 幅の変化よ りも波形の変化の重要

性を指摘したJohn(1973)の 説は傾聴に値する。 なぜなら,EPの 振幅の変化は必ずしも

ニューロン発火の頻度の増減 とパラレルでないため,特 定の意味づけを行 うことが難しいが,

EPの 波形が変化することは,ニ ューロン群の発火パターンの変化を反映したものであると

考え られるか らであ り,大 脳における情報処理の相違がニューロン群の異なる反応パターン

を基礎にして行われていると考える方がより妥当であるか らである。この点はEPの 意味を

明らかにす る上できわめて重要な問題であると思われる。

また,EPの 変化の方がMUAの 変化より著明であるとい うこと(図9)は,EPが ニュ

ーロンレベルのスパイク発射には至 らない閾値下のシナフ。ス後電位の変動をも加味している

可能性を示唆 している。 この意味ではEPは ニューロンのスパイク発射のみの情報より敏感

で微妙な入力情報の指標 となり得 る可能性があるともいえる。

結果4で 一部触れた如 く,ニ ューロンレベルの多くの電気生理学的実験は麻酔下,非 動化

状態で行われる為,得 られた結果をそのまま覚醒 した正常な状態にあてはめにくい とい う欠

点がある。従って,可 能な限 り覚醒状態での実験的知見を収集することが強 く望まれる。

麻酔時の成績と覚醒時の成績の主要な相違は,EP波 形 とそれに伴 うMUA発 火パターン

の変化であっナこが,種 々の刺激に対す る反応を較べて も,基 本的には,麻 酔時の成績 と同様

の関係が覚醒時に も見出された。即ち,覚 醒時に もEPと ニューロン発火パターンには一定
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の相関が認められた。しかし,麻 酔時に較べて覚醒時には記録した皮質 ・皮質下の各部位 と

も自発発火頻度が高 く,長 潜時のEP成 分の消失に伴ってPSTHに も明瞭な山や谷を認め

ることがで きなかった。後者の原因は,そ のひとつとして,覚 醒時には一回毎の反応にかな

りばらつきがあるだめに,EPもMUAのPSTHもtime-lock性 が悪 く,特 に長潜時で

は加算によって もみるべ き成分があらわれなくなったためであると考えられる。これに対し

て短潜時成分は,EP,MUAと も比較的同期して出現するため,EPとMUAの 時間的対

応は保たれたのであろ う。

他の原因 としては,MUAの 自発発火が覚醒時には高 く,麻 酔時には低 くなることによる

と考えられる。即 ち,麻 酔時には自発発火の頻度が低いため,刺 激に対す る発火と背景の発

火の頻度比が大 きくなり,結 果 として明瞭な反応が得 られたと考えられる。これに対して覚

醒時には既にかな りの頻度で発火が生じているため,刺 激に対する発火はそれに重畳す るよ

りも,む し・うそれに埋 もれてしまうのではなかろ うか。 このためEPの 第一成分に対応 した

明 らかにニューロンの発火頻度が高い時期にのみPSTHの 山がみ られるようになると思わ

れる。EPに は,MUAに 見 られたこのよ うな発火頻度の相違を示す特徴はないが,EPの

振幅が状態によって異 なることはMUAの 自発発火頻度 と何 らかの関係をもつことが考え

られる。

結局,覚 醒時において も,麻 酔時 とほぼ同様のEPとMUAの 関係が保忙れていること

か らEPと ニューロン発火の関係は麻酔剤の効果によるのではなく,覚 醒状態にも一貫 して

み られる現象であるといえよ う。

庫由行動中の記録では・EPもMUAも 明 らかに覚醒水準の高低によって影響を うけたが・

EPが 覚醒水準の高い時とREM睡 眠期 に振幅が小 さくなっ元のに対し,自 発発火が覚醒水

準の高い時に高 くなっナこにも拘 らず,刺 激に対するMUAは 覚醒水準の高低によってそれほ

ど変 らなかった。このようなEPとMUAの 変化は,GoodmanandMaロ 皿(1967),Podvoll

a丘dGoodma皿(1967),Wintersetal.(1967),ThomasetaL(1968),Schwartzbaum

(1975),Humphrey(1977)の 報告と一致した。

覚醒時にはおそ らく中脳網様体か らのtonicな 興奮性入力が多いので自発発火頻度が高 く,

睡眠におちいるとこの入力が減少することか ら,自 発発火頻度が低 くなると考えられ るが,

自発発火 とEPの 振幅が逆相関を示す ことは,い かなるメカニズムによって生ず るのであろ

うか。図12に み られる如 く,刺 激に対する発火頻度には大 きな差異が認められないが,刺 激

提示直前の発火頻度 とを比較すると,こ の発火頻度の差がEPの 振幅の大 ききとパラ.レルに

変化することがわかる。即 ち,覚 醒水準の高い時にはEPは 小さいが,そ れは直前の自発発

火頻度が高いために刺激に応答する発火頻度 との差が小 さくなることと相関し,反 対に,覚

醒水準の低い時にEPの 振幅が大 きいのは,自 発発火頻度が少なく発火頻度の差が大 きくな
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ることと関係すると考えられる。 これは,既 にAmassianら(1964)に よって提唱 された

仮説 とよく一致する。覚醒時 とREM睡 眠時には上行性網様賦活系の活動性の増大によ り,

発火閾値が低下するだめ,自 発発火率が高 くなり,同 時にそれは膜電位の減少をもアこらす。

EPは シナプス後電位を極めてよく反映していると考え られるため,こ の膜電位の減少はと

りもなおきずEPの 振幅の減少 となるのである。従って,EPの 振幅が覚醒水準の高いとき

に小さいとい う一見,矛 盾 しナこ事実は,実 は覚醒時に自発発火頻度が高 くなって活動性が上

昇 した結果であ り,皮 質への入力が少ないことを意味す るのではないと思われ る。逆に睡眠

時にEPが 大 きいのはそれがその部位への入力が大 きいことを示すのではなく,む しろ自発

発火が少なくなっていることを示唆するものであろ う。 このよ うに覚醒水準の変 動 に 伴 う

EPの 振幅変化は脳の活動性の変化 として期待する方向 とは逆関係にあり,EPの 変化を脳

の活動性の指標 として取 り扱いかね ることを改めて指摘せぎるを得ない。しか も,実 験状況

において覚醒水準を同一に保つとい うことはきわめて至難であり,こ の要因を安全に排除す

ることは困難である。

既に述べた如 く,EPとMUAを 量的に比較する場合,必 ずしも相関があるとはいえず,

EPの 振幅が高い ときには,そ れに比例してMUAの 発火頻度 も高 くなると期待することは

種々の要因が複雑に入 り交 るので極めて困難である。しかしなが らEPと このニューロン発

火のパターンとの間には覚醒水準が変動しても時間的な相関は常に保持 きれた。っまり,EP

の変化に波形や潜時の変化が認め られた場合には刺激の鍾類や覚醒水準の如何をとわず,そ

の基礎にニューロン群の発火パターンの変化があると推察で きることが明 らかになっだ。従

って,EPの 変化をこうした次元で とらえてい くことが極めて重要であることを強調したい。

以上,EPと ニューロン活動の関係について,我 々の実験成績を述べ,そ の意味を考察し

て討 こ。本研究か ら,EPが それを記録している部位の比較的限局し把ニューロン群の発射

パターンを確率的に反映したものであることが分った。このことはEPの 変化を,記 録部位

のニューロン群の活動の変化としてとらえることを可能にしだ点で極めて意義深いと考え.る。
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EVOKEDPOTENTIALSANDNEURONALACTIVITY

TsuyoshiSHIMURAandMinoruSHIMOKOCHI

Evokedpotentials(EPs)havebeenfrequentlyusedinthestudyofbrain-1)ehavior

relationshipsillhumanandanimaLHowever,ourundersta旦dingofthemecha鳳isms

responsibleforgenerationoftheEPisstiIlincomplete.

Inthis.study,wehave .attemptedtoclarifyt単erelatio且shipbetwee旦thefiring

patternofmultipleu皿itactivity(MUA)of皿euronsandthewaveformoftheEP.

GrossEPsaswellasevokedMUA,obtainedbysti皿ulationwithbriefflashesof

light,wererecordedwithmicroelectrodesfromthevisualcortex,thelateralgelliculate

body,andthesuperiorcolliculusoftherat,underfourdiffere且tsetsofconditions:

(a)immobiliz母dulldercurarea丘dartific三alrespiration;(b)a且esthetizedunderure・

thane;(c)unanesthetizedbutrestrained;(d)unanesthetizedandunrestrai且ed.

(1)TheillitialcompoロentoftheEPwasusuallycoi亘cidentwiththeinitialburst

oheuro皿dischargeβ..Whilethistemporalrelationshipbetweenthewaveshapeofthe

EPa且dthepr6babilityofneuronaldischarges(PSTH)ofMUAwasfo岨di且each

regionanduEderfoursetsofexperimentalconditions,theexactphaserelat三 〇11ship

variedilldifferelltregions・

(2)Deepe皿ingtherecordi且gelectrodeintothesubcorticalstructurefromsurface,

theEPcouldberecordedfromwiderregionstha且neurondischargeswereobtained.

(3)DifferentphoticstimuliproducedthedifferentconfigurationoftheEPaswell

asthefiri且gpatternofMUA,keepingtheirphaserelationshipco且stant.

Comparedw三th
.asingleflash,thephoticstimulationofacheckerpattemproduced

amuchconspicuousafterdischargesinthegrosspote且tialwithconcurrentlyaugmented

spikeburst.

Onpresentationofdoubleflash,theamplitudeoftheEPtothesecolldstilnulus

wasstronglydepressedandgraduallyi且creasedtoequalsizeofthattothefirst

stimulus,asintersちimulusintervalwaslengthenedupto2sec.Onthecontrary,

simultaneouslyrecordedMUAdid且otshowsuchdecrease三 且thefreque鳳cyofMUA

ascleardecrementintheamphtudeoftheEP.

(4)ThesetemporalrelationshipbetweentheEP諭dMUAwerealsofomdi旦

unallesthetized,restrai豆edco豆di.tion,butthespontaneousdischargerateofMUAwas

muchhigherthan岨deranesthesia.

(5)Duri且gfreebehavior,theEPaswellastheMUAwasinflueエ1cedbythe

stateofallimal'sconditio皿(arousallevel) ..AsthearousallevelIowered,theEP
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alwaysincreasedinamplitude.Thisaugme且tationisnotduetoachangei皿proba-

bilityofthefiring,buttodecreaseinspontaneousdischargeSofneurois:thehight

ofamplitudeoftheEPwasnegativelycorrelatedwiththatofspontaneousMUA

level.IIIREMsleep,however,boththeEPandMUAshowedthesimilaractivityas

iエ1alertcondition.

FromtheseresultswemightconcludethattheEPreflectedtheprobabillsticfiring

pattemofneuroneエ1semble.


