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研究成果の概要（和文）： 性的に成熟した雄ラットは、雄ラットと発情雌ラットの匂いを同時に提示

すると、発情雌の匂いをさかんに探索し、発情雌ラットは逆のパターンを示す。これは、匂いの選好性に

おける性差であり、性指向性を反映したものと考えられる。本プロジェクトでは、このラットの匂い選好

性が鋤鼻器よりもむしろ嗅上皮からの感覚入力に依存していることを示した。また、その脳内神経回路に

おいては、視索前野が重要な役割を果たし、嗅上皮からの信号は、複数の経路を経て視索前野に到達する

ことが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：When being given a pair of odors of sexually active males and 
estrous females, sexually mature male rats show vigorous exploration toward the estrous 
odors while receptive female rats palpably prefer for sexual male odors to estrous odors. 
This sex difference in olfactory preference may reflect their sexual orientation. Our earlier 
studies of this project showed that those sexual dimorphic olfactory preferences are based 
on sensory signals received by the olfactory epithelium (OE) but not by the vomeronasal 
organ (VNO) which is believed to be involved in pheromonal perception. In the brain, we 
elucidated that olfactory preference of male rats is critically regulated in the medial 
preoptic area that receives olfactory signals through multiple pathways, including the 
amygdala nuclei.  
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1. 研究開始当初の背景 
 
これまで性的同一性障害や性自認といった
問題は、日本の社会の表面にあまり現れるこ
とはなかったが、昨今では、さまざまな形で
新聞やテレビニュースとして取りあげられ
るようになってきた。さらに、これまではタ
ブー視されてきた同性愛者についても、HIV
の感染予防の観点からも、日本の社会におい
ても無視できない割合で存在することが認
識されるようになってきた。しかしながら、
これらの現象の生物学的な基盤に関する研
究は、いまだ不明な点が多い。神経系やホル
モンがこれらの行動をどのように規定して
いるのか、脳の構造的性差と機能的・行動的
性差の関係はどのように相関し、因果関係が
存在するのか、解明されねばならない問題が
山積している。我々の目指す最終目標は、こ
れらの問題を自然科学・生物学的視点から見
つめなおす点にあり、それらを正しく理解す
ることによって社会における彼らに対する
差別や誤解を解消することにある。 

 
２．研究の目的 
 動物の生殖における方向性、すなわち異性
個体に対して接近と交尾を試みるという現
象は、性的指向性（sexual orientation）と
呼ばれる。我々は、まず、性指向性のラット
にけるモデルを構築した（Xiao et al., 2004）。
実験装置は、３連の小部屋からなり、各部屋
は蛇行する通風孔でつながれている（図 1）。
左右の部屋には刺激用の動物を、中央の部屋
には被験動物をおく。中央部屋の天井にある
ダクトより陰圧を加えることによって、左右
の刺激動物の匂いを風流によって提示する。
すると被験動物は、他個体の匂いを探索しよ
うと、刺激の流入口に鼻を突っ込む Nose- 
pokingという行動を示す。異性個体の匂いが
提示された場合、この Nose-poking の量は、
性的動機づけのレベルと相関することが知
られており、したがって左右の流入口に対す
る Nose-pokingの総時間を比較することによ

って、その動物の刺激動物に対する匂い選好
性を決定することができる。左右の刺激動物
として性的に成熟した正常雄および発情雌
とした場合、被験動物が正常雄に選好性を示
したら雌型性指向性、発情雌に選好性を示し
たら雄型性指向性と定義することができる。 
 本研究プロジェクトでは、この嗅覚選好性
を調節している神経系を明らかにすること
にある。これまでの研究によって、フェロモ
ン受容器である鋤鼻器に始まる神経系が 雄
ラットの性行動を調節していることが知ら
れてきたが、性行動の調節系と嗅覚選好性の
調節系がどこまで一致しており、どこが違う
かを本研究で明らかするため、以下で報告す
るいくつかの実験を行った。 
 
３．研究の方法 
研究の主たる方法は、脳(および感覚器)に

さまざまな処置を加えた後に、前述した嗅覚
選好性を①発情雌と性的に活発な雄、②発情
雌と卵巣摘除雌、③性的に活発な雄と去勢雄
という３通りのペアで提示し、それらに対す
る nose-poking の量を比較すること、そして
発時用雌と一緒にしたときの性行動を比較
することで行った。このような刺激提示をし
た場合、性的に成熟した正常雄ラットは、①
②では発情雌の匂いを、③では去勢雄の匂い
に対して強い選好性を示すことが分かって
いる。 
ラットの化学感覚系には、味覚、嗅覚のほ

か、鼻腔内の鋤鼻器官で受容されるフェロモ
ン感覚が存在するが、我々の装置で測られる
嗅覚選好性は嗅上皮で受容される嗅覚と鋤
鼻器で受容されるフェロモン感覚のどちら
に依っているかを調べるため、最初の実験と
して雄ラットの嗅上皮を硫酸亜鉛で破壊し
た群(OEx)、鋤鼻器を外科的に取り除いた群
(VNOx)を作り、それぞれの処置の偽手術
(Sham)群と比較した。 
２番目には、性行動を制御している鋤鼻神

経系が嗅覚選好性の制御にもかかわってい
るのかを調べるため、扁桃体内側核(MeA)、
扁桃体皮質核(CoA)、視索前野(POA)に神経毒
であるイボテン酸を注入してこれらの領域
を破壊した。 
さらに３番目として、POAのオレキシン受

容体含有ニューロンを選択的に破壊するた
め、POAおよび分界条床核(BnST)にオレキシ
ンと結合させたサポリン毒素を注入し、その
効果を検討した。実験群として、POAの他、
分界条床核(BnST)破壊群も設けた。 

 
４．研究成果 
鋤鼻器の切除(VNOx)は、刺激動物を雄雌の

ペアにした場合、発情雌と卵巣摘除雌のペア
にした場合、去勢雄と性的に活発な雄にした

図 1. 匂いの選好性テスト装置 

 



 

 

場合とも、Sham群と全く同様な選好性を示し
たのに対し、嗅上皮を破壊(OEx)した群では
正常な動物が好む発情雌臭や去勢雄臭に対
する nose-pokingが有意に抑制され、選好性
が消失することが分かった(図 2)。 
そこで我々は、さらにこれらの動物に発情

雌臭を提示し、脳の活性部位の違いがどこに
あるかを Fos免疫組織化学法によって確認し
た。我々が観察したのは、鋤鼻器の一次感覚
野である副嗅球僧帽細胞層(MTL)およびそれ
らの介在ニューロンが存在する副嗅球顆粒
細胞層(GCL)、MTLの投射先である扁桃体内側
核(MeA)および嗅上皮からの入力を主嗅球を
介して受け取る扁桃体皮質核(CoA)、さらに
は MeAと CoAの主たる投射先である視索前野
(POA)である。 
興味深いことに副嗅球の MTL は、OEx、VNOx

どちらの処置後においても Sham群とほとん
ど変わらず、匂いに檄によって興奮を高める
ことが分かった。これに対して、その介在ニ
ューロンを含む GRLは、OEx および VNOx両方
によって有意に活動を低下させた。これは、
副嗅球という鋤鼻器の一次感覚野において
すでに嗅上皮からの感覚情報との情報の収
斂が行われていることが示唆される。MeAと
CoAの活動も GRLとほぼパラレルであったの
に対し、POA の活動は、嗅覚選好性に対する
抑制作用と同様に OEx群においてのみ低下が
観察された。 
つづいて、これらの神経系が嗅覚選好性に

関わる直接の証拠を得るため、イボテン酸に
よる破壊の効果を検討したところ、POA 破壊
によって嗅覚選好性は完全に消失すること
が分かった。しかしながら、嗅覚・鋤鼻神経
系における POA の上流である MeAおよび CoA
の破壊は、嗅覚選好性に対してマイルドな阻
害効果しか得られなかった。そこでさらに
MeAと CoAの破壊を組み合わせてみたところ、
nose-poking の減少量は POA 破壊に匹敵した
ものの、依然、雌の匂いに対して選好性を示
すことが分かった(図 3)。これらのことから、
これらの嗅覚選好性は、POA において制御さ
れていること、そして POAに対する感覚信号
の入力は、１通りではなくいくつかの経路を

通って POAに到達することが示唆された。 
さらに我々は、視床下部外側野から POAに

投射するオレキシン神経が性行動に重要で
はないかと考え、POAおよび BnSTのオレキシ
ン受容体含有ニューロンをオレキシンと結
合させたサポリン毒素(Orex-Sap)によって
破壊した効果を検討した。POAの Orex-Sap破
壊は、性行動を完全に停止させ、BnSTの
Orex-Sap 破壊は射精潜時の実を有意に長く
した。しかしながら、これらの破壊は嗅覚選
好性にまったく影響を与えなかった。この実
験結果から、性行動も嗅覚選好性も POAにお
いて制御されているが、これらの制御系は独
立したものであることが示唆された。 
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