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研究成果の概要（和文）：匂いは学習によって誘引行動、忌避行動のどちらにも結びつくが、このような嗅覚学
習を担う嗅覚神経系の可塑性機構はよく分かっていない。本研究では、研究代表者が見出した匂いの誘引・忌避
行動の学習に関わるマウスの特定脳領域を対象とし、この脳領域へのシナプス入力が学習によって領域特異的に
可塑的変化をおこすこと、嗅覚行動の調節に関わる神経調節因子がこの脳領域に作用して誘引・忌避行動を調節
することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Odor information can be linked to attractive or aversive behavior based on 
the odor experience and learning processes. However, plastic mechanisms of olfactory neural circuit 
for this odor learning is not well understood. We have recently revealed specific olfactory regions 
of mouse brain which participate in the attractive or aversive odor learning. Here we have 
discovered that synaptic inputs to the specific regions are plastically modulated in a 
region-specific manner depending on the odor learning, and that neuromodulators act on the regions 
and regulate odor behaviors. These results will facilitate the understanding of basic mechanisms of 
learning-dependent synaptic plasticity and contribute to our healthful life by appropriately 
utilizing and controlling our odor experience and learning.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
嗅覚は生物の生命維持や種の繁栄に関わる極めて重要な感覚であり、私たちの記憶や感情にも直結している。本
研究によって、嗅覚行動が経験・学習によって変化し、また様々な調節因子によって調節される神経機構を明ら
かにすることは、行動制御の神経機構の基礎的理解を深め、更には私たちの匂い記憶や匂いの感情を適切に扱う
ことにより、心身ともに健康な生活を送ることに貢献できると考えられる。

※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 

感覚系のなかでも嗅覚はモチベーションを強く誘起して行動を促進する。また、嗅覚行動の多

くは学習によって獲得される。しかし、匂いを学習によって特定のモチベーション行動に結びつ

ける神経可塑性機構は不明であった。近年、研究代表者はマウス脳の「嗅結節」において、匂い

を学習によって誘引行動に結びつける際に活性化する「前内側ドメイン」と、忌避行動に結びつ

ける際に活性化する「外側ドメイン」が個別に存在することを見出した。また、嗅覚が関わるモ

チベーション行動の典型である摂食行動に関連する神経調節因子の発現をスクリーニングし、

多くの分子が嗅結節の機能ドメイン特異的に発現していることを見出した。以上より、嗅結節の

機能ドメインを足掛かりに、嗅覚行動の可塑性機構を明らかにできると考えられた。 

 

２．研究の目的 

脳領域はシナプス入力によって活性化する。嗅結節は嗅球からの末梢性シナプス入力、梨状皮

質など他の嗅皮質領域からの連合性シナプス入力を受けているが、どのシナプス入力の可塑的

変化によって機能ドメイン活性化が起こるかは不明である。本研究ではマウスを用いて、嗅覚行

動学習において末梢性・連合性シナプスがどのように可塑的変化を起こすかを、機能的および構

造的解析から明らかにすることを目的とした。また、嗅覚行動の調節に関わると考えられる神経

調節因子の嗅結節機能ドメインにおける役割を、薬剤の脳局所注入によって明らかにし、更には

シナプス可塑性における神経調節因子の分子機構解析の基盤作りを行うことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（１）嗅結節への末梢性シナプス入力を光遺伝学によって活性化し、報酬および忌避刺激との連

合学習系の確立を行った。 

（２）嗅結節への連合性シナプス入力を光遺伝学によって活性化し、報酬および忌避刺激との連

合学習系の確立を行った。 

（３）嗅結節機能ドメインへのシナプス入力の学習による可塑性変化を、電気記録による機能的

解析、シナプスの構造的解析から検討した。 

（４）嗅結節への摂食関連シグナルの嗅覚学習における役割を薬剤局所注入によって検討した。 

（５）嗅結節へのシナプス入力可塑性の in vitro 解析系の確立を行った。 

 

４．研究成果 

（１）末梢性入力の光遺伝学による活性化と連合学習系の確立 

嗅球投射ニューロンにチャネルロドプシンと赤色蛍光蛋白を発現させ、光刺激によるニュー

ロン活性化とえさ報酬の関連付けによる誘引行動学習、光刺激によるニューロン活性化と電気

ショックの関連付けによる忌避行動学習の実験系を確立した。 

 

（２）連合性入力の光遺伝学による活性化と連合学習系の確立 

梨状皮質ニューロンにチャネルロドプシンと赤色蛍光蛋白を発現させ、上記同様に光刺激と

えさ報酬による誘引行動学習、光刺激と電気ショックによる忌避行動学習の実験系を確立した。 

 

（３）嗅結節機能ドメインへのシナプス入力の学習による可塑性解析 

マウス嗅結節機能ドメインに記録電極を留置して光刺激による局所電場電位応答を調べ、誘

引学習によって光刺激後の単シナプス応答が末梢性・連合性シナプス入力ともに前内側ドメイ

ン優位に大きくなることを見出した（次ページ図）。また、嗅結節における赤色蛍光蛋白陽性の

軸索末端の大きさを組織学的に評価し、末梢性・連合性シナプスともに、誘引学習によって前内



側ドメイン優位に、忌避学習によって外側ドメ

イン優位に大きく発達することを見出した。以

上より、末梢性・中枢性シナプス入力ともドメ

イン特異的な可塑的変化を生じる性質を持つこ

とが明らかとなった。 

 

（４）摂食関連シグナルの嗅覚学習における役

割検討 
嗅結節機能ドメイン特異的に多数の摂食促

進・抑制シグナル分子が高発現していることを

明らかにし論文報告した。また、嗅結節前内側

ドメインへの薬剤局所注入による食欲促進シグ

ナルの抑制が、匂いに対する誘引行動を減弱さ

せ、更には匂いに対する忌避行動を促進させる

ことを見出した（下の図）。このことから、嗅結

節前内側ドメインの摂食関連シグナルは誘引・忌避の双方に作用しうると考えられた。 
 
（５）嗅結節へのシナプス入力可塑性の in vitro
実験系の確立 
嗅結節の脳スライスを作製し、蛍光蛋白で可

視化した特定ニューロンに対するパッチクラン

プ解析、またスライスのフィールド電位解析に

よって、嗅結節機能ドメインへのシナプス入力

可塑性を in vitro で詳細に解析する実験系を確立

した。更に、この方法と光遺伝学を組み合わせ

て、スライス中の末梢性・連合性シナプス入力を

個別に解析できることを示した。 

 

 以上、光遺伝学による神経細胞特異的な活性化技術を利用することによって、嗅覚学習を担う

可塑性機構を個々のシナプス入力に着目して解析することが可能となり、実際に嗅結節機能ド

メインへの末梢性・連合性シナプス入力の双方が構造的・機能的に機能ドメイン特異的な可塑的

変化を起こし得ることを明らかにできた。更に、嗅結節機能ドメインに神経調節因子が作用して

匂いの誘引・忌避行動を調節していることを見出した。今後、これらの実験系を統合することに

よって、神経調節因子が末梢性・連合性シナプス入力のどちらに働いて嗅覚行動を調節している

かを明らかにできると考えられる。更に、嗅結節スライスを用いた in vitro の電気生理学的実験

系を確立できたため、これを用いてより詳細なシナプス入力特異的な可塑性分子機構の理解に

発展することが期待できる。このように、学習を支える脳領域特異的、シナプス入力特異的な可

塑性機構を理解することは、国内外において先見性、独創性の非常に高い研究であり、今後の更

なる進展が期待できる。 
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