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研究成果の概要（和文）：BOLD（Blood Oxygenation Level-Dependent）法を用いた機能的MRI解析において、周
期的な繰り返しの嗅覚刺激に同期するMRI信号変化を抽出する手法を適用した。その結果、個々の匂い物質・フ
ェロモンに応じて活性化されるマウス脳領域を、より高感度に検出することに成功した。また、多種類の匂い物
質・フェロモンによる周期的な繰り返し刺激に対応できるように、嗅覚刺激装置を設計、作製し、嗅覚刺激の自
動化を進めた。本課題における、測定法、解析法、装置の開発とその最適化により、匂い・フェロモン応答を、
MRIを用いて高い感度で網羅的に解析する道が拓けたと考える。

研究成果の概要（英文）：For the BOLD (Blood Oxygenation Level-Dependent)-based functional MRI 
analyses, a technique to extract the MR signal changes that synchronize periodical and repetitive 
olfactory stimulations was applied. As a result, we succeeded in higher sensitive detection of the 
mouse brain regions responding to each odorant or pheromone stimulation. We also developed an 
automatic olfactory stimulation apparatus to handle many kinds of odorants and pheromones. The fMRI 
development and optimization of the measuring and analytical techniques and the apparatus during 
this project paved the way to comprehensively analyze responses to odorants and pheromones with 
higher sensitivity.

研究分野： 構造生物学，イメージング
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
多くの動物は、匂いやフェロモンを介して

情報を受け取り、種の保存や生命の危機回避

を図っている。研究代表者らは、連携研究者

との共同研究を通じて、マウスの性行動を誘

起するペプチド性フェロモン ESP1について、

リガンドペプチドの発見、鋤鼻器官上の受容

体の同定、副嗅球の活性化に至る一連の情報

伝達経路に関する構造機能解析を行ってき

た。 

 

２．研究の目的 

本研究は、これまでに明らかにしてきたシ

グナリングの先に存在する過程を研究対象

とする。すなわち、MRI を用いて、匂いやフ

ェロモンによって活性化される、嗅球から高

次脳への神経伝達経路を可視化し、活性化さ

れた脳領域と行動との相関を明らかにする

ことを目的とする。 

本課題が達成されれば、齧歯類と人間の脳

機能を理解し、脳機能疾患治療薬や新規機能

物質の開発に展開することが期待される。 

 

３．研究の方法 

BOLD（Blood Oxygenation Level- 

Dependent）法を用いた機能的 MRI 解析にお

いて、周期的に繰り返した匂い刺激に同期す

る脳内の MRI 信号変化を抽出する手法（独立

成 分 解 析 ICA: Independent Component 

Analysis）を、各種匂い物質に適用した。 

 MRI 装 置 は 、 Bruker 社 製 ７ テ ス ラ

BioSpec70/20 において、マウス脳用超高感度

極低温 1H 検出器を主に用いた。機能画像の撮

像には Gradient-echo EPI 法、解剖画像の撮

像には Turbo RARE T2 法を採用した。解析に

は、SPM8 と FSL MELODIC を用いた。撮像対象

は、主に、７～９週齢のオスマウス（C57BL/6）

とした。５秒間の嗅覚刺激を５５秒間の間隔

を空けて２４回実施する刺激プロトコール

を採用した。 

４．研究成果 

周期的に繰り返す嗅覚刺激プロトコール

と独立成分解析を組み合わせることにより、

それぞれの匂い物質・フェロモンに応じて活

性化される嗅球あるいは高次脳の領域につ

いて、従来法である一般化線形モデル（GLM: 

Generalized Linear Model）法と比較して、

より高感度に検出することに成功した。 

さらに、多種類の匂い物質・フェロモンに

よる周期的な繰り返し刺激に対応できるよ

うに、嗅覚刺激装置を設計、作製し、嗅覚刺

激の自動化を進めた。 

本課題における、測定法、解析法、装置の

開発とその最適化により、匂い・フェロモン

応答を、MRI を用いて高い感度で網羅的に解

析する道が拓けたと考える。 
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