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研究成果の概要（和文）：　本研究では嗅覚情報の受容と情動・行動の出力を結ぶ神経回路の同定と、情報の価
値付けについて、分子レベルでの解明を行なった。特に先天的な判断を下す本能回路の形成を中心に、それに関
与する軸索投射・選別分子を同定した。本研究では更に、これら本能回路を介した判断が、新生仔期の環境によ
って可塑的に修正を受ける刷り込み現象について、その責任分子を明らかにした。
　これらの研究は、ヒトを含む高等動物に於て、感覚入力が脳の中枢で如何に処理され、情動や行動の出力判断
が扁桃体を介してどの様に下されるのか、という神経科学の重要課題の一つに道筋をつけたものとして重要であ
る。

研究成果の概要（英文）：In mice, early odor exposure affects social behaviors later in life.   A 
signaling molecule, Semaphorin 7A, is induced in the odor-responding olfactory neurons in an 
activity-dependent manner.  Plexin C1, a receptor for Sema7A, is expressed in second-order neurons, 
whose dendrite-localization is restricted to the first week after birth.  Sema7A promotes 
post-synaptic events resulting in glomerular enlargement that causes an increase in sensitivity to 
the experienced odor.  Neonatal odor experience also induces positive responses to the imprinted 
odor, even when the odor quality is innately aversive.  Knockout and rescue experiments indicate 
that oxytocin in neonates is responsible for imposing positive quality on imprinted memory.  If the 
oxytocin or Sema7A signaling is blocked in neonates, social interactions are impaired as adults.  
These results give new insights into our understanding of olfactory imprinting and will shed light 
on the neuro-developmental disorders.

研究分野： 神経科学

キーワード： 嗅覚情報処理　情動・行動の出力判断　先天的な本能判断　刷り込み記憶と臨界期　神経回路の可塑的
変化　神経疾患と発達障害

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究課題では、高等動物における情動・行動の出力判断をマウス嗅覚系を用いて神経回路レベルで解析し、
ヒトの心の葛藤の問題に自然科学の立場で迫る試みを行なった。本研究では本能回路を中心に嗅覚神経配線の大
筋を明らかにし、入力情報に対する価値付けのlogicsを解明した。本研究ではまた、この本能回路を介した先天
的な行動出力が、臨界期の外界入力によって可塑的に変化する刷り込み現象の分子基盤を明らかにした。
　新生仔期の刷り込みは成長後の社会行動に大きな影響を持つ。感覚入力を臨界期に遮断すると、他個体を避け
る行動異常が生じる。本研究で得られた成果は、発達障害の予防や改善に新たな道を拓くものと期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 本研究課題で扱った高等動物に於ける嗅覚情報処理の研究では、研究開始当初、嗅上皮での情
報受容と嗅球への一次投射について、その全貌がほぼ明らかにされていた。しかしながら、その
情報が更に脳の中枢（嗅皮質）に運ばれ情動や行動の出力判断を下す、二次投射以降の神経回路
と情報処理のプロセスについては殆んど解明が進んでいなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、二次投射を介した嗅覚情報の価値付けのメカニズム解明とそれにかかわる
神経回路及び関連分子の同定であった。プロジェクト開始当初は、先天的な本能回路と記憶に基
く学習回路を対立させて研究を進めていたが、その後それらの中間に位置付けられる、環境入力
による本能回路の可塑的修正のテーマが浮上し、新生仔の臨界期における刷り込み記憶形成の
メカニズム解明が研究目的に加わった。 
 
３．研究の方法 
 本研究課題では、マウス嗅覚系における神経回路形成や出力判断の分子基盤を明らかにする
事を軸に研究を進めてきたが、基本的には loss-of-function と gain-of-function の遺伝学的立場を
念頭に実験構想を構築した。Loss-of-function としてはノックアウトマウスを用いる遺伝子操作
実験や鼻腔閉塞などを行なった。Gain-of-function については、チャネルロドプシン遺伝子をノッ
クインしたマウスの脳に光刺激を与える光遺伝学的手法や、電気穿孔法によって遺伝子を特定
の脳領域に導入し、強制的な異所発現をさせる方法を活用した。 
 遺伝子発現や神経活動の検出には、免疫染色法や in situ ハイブリダイゼーション法を使用し
た。また嗅覚情報の価値付け評価には、主として行動実験を用い、ストレスホルモン ACTH や
幸せホルモンオキシトシンなどの定量等も併用した。神経配線の特定には、単一シナプスを介し
逆行性に伝播するレビウイルスを使用した。また匂い情報入力に伴う二次神経の活性化は通常
の電気生理学的手法を用いた。 
 これらの実験には、菊水研究室（麻布大学、マウス行動学）、森研究室（東京大学、電気生理
学）、尾藤研究室（東京大学、レビウイルス実験）、今村研究室（ペンシルベニア州立大学、電気
穿孔法）など、外部研究者の協力を得た。 
 
４．研究成果 
本研究では先ず、一次投射の結果として糸球体の発火パターンに変換された匂い情報が、二

次投射を介してどの様に価値付けされるのかを考察した。 
房飾細胞を介した学習判断においては、嗅球に展開された匂い地図が QR コード化され、そ

れが検索タグとなって以前の関連情景を想起する。更にその記憶エングラムが前回それにつな
がっていた扁桃体の正もしくは負の価値付け領野を活性化して、情動・行動の出力が判断され
ると考えられた。 
 一方これに対して僧帽細胞を介した先天的な本能判断においては、糸球マップの特定の機能
ドメインから特定の僧帽細胞のサブセットを介して、直接扁桃体の正もしくは負の価値付け領
野に情報が運ばれ、出力判断の下される事が明らかとなった。本研究によって、これら二次投
射の様式とそれを制御する軸索誘導/選別分子が特定された。 
 本研究では更に、先天的な本能判断が出生直後の臨界期に受けた環境からの入力情報によっ
て可塑的な修飾を受ける事を見出し、この刷り込み現象を誘導するシグナル分子を同定し、そ
の記憶に正の価値付けを行なう分子がオキシトシンである事を見出した。この刷り込みによる
匂いの質感の誘引的な価値付
けは、先天的に忌避すべき匂
い物質についても可能であ
る。 
 本研究では、これら嗅覚情
報の出力判断を神経回路レベ
ル及び脳の領野レベルで考察
し、本能判断と学習判断が対
立する場合の出力判断の裁定
について、大筋での理解を得
た。 
 本研究は概ね当初の目的を
達成したが、情動・行動の出
力判断の道筋を支える嗅皮質
の領野の特定や、それらをつ
なぐネットワーク形成に関与



するシグナル分子の詳細
については更なる解析が
必要である。特に、刷り
込み現象で示唆されてい
る可塑的な神経回路の新
たなつなぎ替え(re-wiring) 
については今後の重要な
課題であり、本研究の継
続研究に引きつがれる予
定である。 
 本研究で得られた具体
的な研究成果は次の通り
である。 
(1) 天敵臭であるキツネ

の匂い TMT に反応する複数の嗅覚受容体の内の一つ、Olfr1019 にチャネルロドプシンを
導入したノックインマウスを作製した（図 1）。このマウスの嗅球に光照射すると恐怖行動
の一つ、すくみ(freezing)が誘導された。しかしながら忌避行動は誘発されず、ストレスホ
ルモン ACTH の血中濃度も上昇しなかった。この実験結果は、単一糸球体の刺激で特定の
行動出力が指令出来る事、恐怖行動の典型とされてきた freezing は、ストレス反応の極致
ではなく、体を動かさない(immobility)という積極的な行動指令である事が明らかとなった
(Saito et al., Nat. Commun., 2017)。 

(2) 軸索誘導分子 Nrp2 の発現の有無が、僧帽細胞(MCs)の嗅球における背腹軸に沿った分離・
移動に関与する事、また背側に配置した Nrp2-な MCs は扁桃体の忌避領野に、一方、腹側
に配置した Nrp2+な MCs は誘引領野に軸索を伸長する事が明らかとなった（図 2）。因みに
Nrp2 の MCs 特異的なノックアウトマウスでは雄のメスの匂いに反応して見られる恋鳴き
や、母子間の誘引的社会行動が見られなくなる。 

(3) 新生仔期に糸球体内で発現する Sema7A とその受容体である PlxnC1 の相互作用が、嗅細
胞と僧帽・房飾細胞の間で生じるシナプス形成を促進する事、また二次神経の主樹状突起
の選択・成長に必須である事が見出された（図 3）。 

(4) 糸球体内で生じるシナプス形成の為の嗅細胞と僧帽・房飾細胞のマッチング（パートナー
識別）が、糸球体で発現する嗅覚受容体の種類を念頭に行われているのか（特異性識別モ
デル）、最も近くに位置するペアの間で、物理的な距離(proximity)に依存して生じるのか
（近傍モデル）は長い間未解決であった。本研究では後者の近傍モデルの正しい事が、
様々な遺伝子改変マウスを用いた実験で明らかとなった。 

(5) 新生仔期に嗅いだ匂いは、刷り込み現象によって生涯にわたり特別な匂いとして記憶され
る。本研究では、マウス嗅覚系の刷り込みの臨界期が生後一週間であり、それに関与する
シグナル分子が Sema7A とその受容体である PlxnC1 である事も見出した。ちなみに、
Sema7A がこの可塑的変化の神経活動依存性を、PlxnC1 の樹状突起局在が臨界期の期間決
定を担う事が判明した。 

(6) 臨界期における鼻腔閉そくや Sema7A/PlxnC1 シグナルのノックアウトにより、成長後の社
会行動に異常の出る事が判明した。具体的には、他個体を避ける自閉症(ASD)様の症状の
観察される事が明らかとなった（図 4）。 

(7) 臨界期のマウス新生仔に特定の匂いを嗅がせると、それが例え先天的に忌避すべき匂い
（例えばキツネの匂い TMT の類似物質、4MT）であってもそれに特別の興味を示し、そ
れを嗅ぐ事によって血中の
ACTH 濃度が低下し、ストレ
ス反応が軽減する事が見出さ
れた。 

(8) 新生仔期に嗅いだ匂いの記憶
に、正の価値付けを行なう刷
り込み物質がオキシトシンで
ある事がオキシトシンやその
受容体のノックアウト解析に
よって明らかとなった。これ
ら変異マウスでは、刷り込ま
れた匂いに対する検出感度は
上昇するものの、それを好む
誘引行動は見られない。しか
しながら、オキシトシンノッ
クアウトの新生仔に、腹腔内
注射によってオキシトシンを
投与すると、正の刷り込みが
回復するのみならず、その社



会性異常も改善した。この観察は、新生児期
のオキシトシン投与が、自閉症や愛着障害な
ど、ヒトの発達障害の軽減や予防、更には成
長後の社会性の亢進に有効である可能性を示
唆している。 
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