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研究成果の概要（和文）： 
 嗅球内には多様ないわゆる GABA 作動性“短軸索ニューロン short axon cell SA”が存在
し、数の上では比較的少数であるが機能的には重視されている。以前の検討では明らかに
従来投射ニューロンとされてきた mitral/tufted cells と異なる NOS 陽性ニューロンの一
部が投射ニューロンに含まれることを明らかとした。本研究では更に、“短軸索ニューロン”
と分類されてきた calbindin陽性ニューロンの一部も同様に投射ニューロンであることを明
らかにした。このことから我々は嗅球における“非主投射ニューロン NPP”を提唱した。
しかし、重要なことは、嗅覚関連高次脳領域である島皮質, 嗅結節, 視床下部等に逆行性ト
レーサーfluorogold を注入し標識されるニューロンの大部分は嗅球ニューロンの化学的マ
ーカーでは染色されなかった。このことは“非主投射ニューロン NPP”は化学的性質の面
から多様であり、これまで同定した NOS 陽性、calbindin 陽性“非主投射ニューロン NPP”
はむしろごく一部であることが明らかとなった。一方、連合ニューロンについて逆行性及び
順行性トレーサーで検討した結果、嗅球内、特に、糸球体層には主として大型の
dopaminergic-GABAergic neurons が担っている抑制性連合性結合 IJGA (inhibitory 
juxtaglomerular association system)と external tufted cells が担っている興奮性連合性結合
EJGA (excitatory juxtaglomerular association system)の２種の連合性結合が存在すると考え
られる。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 In the olfactory bulb, the first center of the olfaction, there are various types of GABergic 
so-called “short-axon cells”, which are rather small in number but regarded to be 
functionally important in the information processing. In our previous studies we revealed 
that some of NOS positive neurons, apparently different from mitral/tufted cells and thus 
considered as “short-axon cells”, are projection neurons.  In the present study we further 
revealed that some of calbindin positive neurons, also regarded as “short-axon cells”, are 
projection neurons. These observations led us to propose “nonprincipal projection neurons, 
NPP neurons, in the olfactory bulb.” However, importantly, only a small population of those 
NPP neurons have been characterized chemically so far, indicating that NPP neurons 
might be heterogeneous in chemical properties. On the other hand we also revealed two 
types of intrabulbar association systems located near the glomerular layer; one is 
inhibitory juxtaglomerular association system IJGA in which the large type of 
dopaminergic-GABAergic neurons play the major role, and the other is excitatory 
juxtaglomerular association system EJGA, in which the external tufted cells play the major 
role. 
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１．研究開始当初の背景 
嗅覚系は、匂い分子レセプターのクローニン
グから飛躍的に解析が進み、分子認識システ
ムのモデルとして重要視されている。多くの
形態学的・生理学的解析で嗅球糸球体で行わ
れている情報処理が、嗅覚情報処理において
極めて高い重要性を占め、更に糸球体外の神
経回路もその最終的な出力に大きな意味を
もっていることが示唆されている。我々はこ
れまで嗅球内の構成ニューロン及びそれら
間のシナプス結合・ギャップ結合の解析を進
め従来考えられていたよりはるかに複雑な
嗅球神経回路を明らかにしてきた。一方、
immediately early gene の発現や電気生理学的
な解析により嗅球ニューロンがごく限られ
た匂い分子に応答するのに対して、嗅覚系上
位中枢である前嗅核や梨状葉のニューロン
でははるかに広い匂い分子に応答すること
が明らかになっている。このことから、嗅覚
系上位中枢である前嗅核や梨状葉のニュー
ロンではある程度の情報の統合が行われて
いると考えられている。一方、嗅覚の一次中
枢嗅球からの出力はこの前嗅核や梨状葉両
者のみでなく他の多様な脳部位にも投射し、
逆に嗅覚高次中枢、前脳基底部、脳幹から嗅
球に入力していることはよく知られている。 
我々はマウス嗅球構成ニューロンの解析を
体系的に進め、投射ニューロンの一種である
tufted cells が多様である可能性、更に、従来
介在ニューロンと考えられていたいわゆる
short-axon cells のあるグループは決して介在
ニューロンではなく投射ニューロンの一部
である可能性を示唆する所見を得た。従って、
嗅球の出力ニューロンを検討し直すことが
嗅覚系全体を考える上で極めて重要となっ
てきた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は(1) 嗅球の出力ニューロン・
連合ニューロン・介在ニューロンの検討、(2) 

他の脳各部位からの入力の嗅球でのターゲ
ットの同定、シナプス結合の解析、(3) 前嗅
核の形態学的解析の３つのである。目的の第
１は従来嗅球からの入力があるとされてい
る嗅覚高次中枢を含めた多くの脳部位との
関係を体系的なトレーサー実験で解析し、各
部位への出力がどのようなニューロングル
ープによって担われているかを免疫細胞化
学的・形態学的に明らかにすることである。
目的の第 2は他の脳各部位からの嗅球への入
力のターゲットは何か、どのようなシナプス
結合作るのかを、逆行性及び順行性トレーサ
ー法と免疫細胞化学を組み合わせて解析す
るものである。特に、多様な short-axon cells
を嗅球への入力のターゲットとして重視し
て解析を進める。嗅球に最も近い嗅覚高次中
枢であり、前交連により左右の嗅球をつなぐ
位置にある前嗅核についてはその領域区分、
細胞構成という最も基本的な形態学的詳細
が未解明であるのが現状である。従って、嗅
覚系の理解を進める上で不可欠の前嗅核に
ついての形態学的解析が本研究の第 3の目的
である。 
 
３．研究の方法 
(1) 嗅球の出力ニューロン・連合ニューロ
ン・介在ニューロンの検討 
これまでの多くの研究により嗅球からの線
維を受けている領域についてはかなりの所
見が集積している。また、嗅球内の離れた部
位を結ぶ連合ニューロンも知られている。そ
のような出力ニューロンの投射領域に逆行
性トレーサー (Fluorogold, cholera toxin B 
subunit, 蛍光マイクロビーズ等)を脳定位固
定的に iontophoresis であるいは圧注入し、適
当な生存期間の後に動物を経心的に潅流固
定した。また、ごく微量の逆行性トレーサー
を嗅球内の限局した部位・層に iontophoresis
により注入し連合性の結合を検討した。
50m 厚スライスを作成し、注入部位の広が



り及び嗅球での標識ニューロンを検討した。
嗅球内の逆行性に標識されたニューロンに
ついては、蛍光多重免疫細胞化学染色による
逆行性標識ニューロンの化学的性質の同定
を進めた。 
(2) 他の脳各部位からの入力の嗅球内でのタ
ーゲット、及び嗅球内の限局した部位からの
入力の嗅球内でのターゲットの検討 
これまでの多くの研究により嗅球に線維を
出している領域は嗅覚系に密接に関連した
領域と嗅覚系に直接には関連していない領
域からの線維があることがわかっている。前
者の領域には前嗅核、梨状葉～嗅内野、扁桃
体、外側嗅索核があり、後者の領域には前脳
基底部、脳幹部（縫線核、青班核）がある。
このような領域に順行性トレーサーである
BDA あるいは PHAL を脳定位固定的に注入
し投射線維・終末部を標識し、嗅球内のニュ
ーロン、特に、免疫細胞化学染色で標識でき
る様々な介在ニューロン群との結合を検討
した。また、本件計画を開始する直前に我々
が明らかにした嗅球連合性ニューロンの出
力についても BDA、PHAL あるいは cholera 
toxin B subunit をトレーサーとして検討した。 

(3) 前嗅核の形態学的解析 

さまざまな化学的マーカー(カルシウム結合
蛋白、NOS 等)により細胞構築を検討した。 
 
４．研究成果 

(1) 非主投射ニューロンNPPの提唱 
 嗅球内には多様ないわゆるGABA作動性“

短軸索ニューロンshort axon cell SA”が存在し

ている。これらのGABA作動性短軸索ニュー

ロンは嗅球の主なGABA作動性介在ニューロ

ンであるgranule cellsやperiglomerular cells
にくらべて大型で、数の上では比較的少数で

あるが、情報処理の面では抑制性ニューロン

の抑制という点で、機能的に重視されている

。これらはその“短軸索ニューロンshort axon 
cell SA”という名称が意味するように、従来

軸索が嗅球内で終わっている介在ニューロン

と考えられてきた。しかし、我々の一連のト

レーサー実験等で“短軸索ニューロン”の一

部は嗅球外に投射していることが明らかとな

った。以前の検討では明らかに従来投射ニュ

ーロンとされてきたmitral/tufted cells と異

なるNOS陽性ニューロンが投射ニューロンに

含まれることを明らかとしたが、本研究では

更に、“短軸索ニューロン”と分類されてきた

calbindin陽性ニューロンの一部も同様に投射

ニューロンであることを明らかにした。特に

、トレーサー実験のみでなくcalbindin陽性ニ

ューロンの形態を連続切片で詳細に検討した

結果、嗅球の出力線維束である外側嗅索LOT

に軸索を投射しているcalbindin陽性ニューロ

ンが同定できた（下図）。 

 
このことから我々は嗅球における“非主投射ニ

ューロンNPP”を提唱した。しかし、重要なこ

とは、嗅覚関連高次脳領域である島皮質, 嗅結

節, 視床下部等に逆行性トレーサーfluorogold
を注入し標識されるニューロンの化学的性質

を検討した結果、逆行性トレーサーで標識され

たニューロンの大部分はparvalbumin, 
calretinin, secretagogin 等の嗅球ニューロン

の化学的マーカーでは染色されなかった。この

ことは“非主投射ニューロンNPP”は化学的性

質の面から多様であり、これまで同定したNOS
陽性、calbindin陽性“非主投射ニューロンNPP
”はむしろごく一部であることが明らかとなっ

た。更に、嗅球外の異なった部位にトレーサー

を注入した時、それぞれ嗅球内の異なったニュ

ーロン群が逆行性に標識される所見を得た。こ

のことは特定の“非主投射ニューロン”はそれ

ぞれ異なった嗅覚関連高次脳領域に投射して

いる可能性を示唆している。このような所見は

、今後、体系的なトレーサー実験で異なった部

位に投射している“非主投射ニューロンNPP
”の違いを明確にする必要性を示している。 
 
(2)抑制性連合性結合と興奮性連合結合の提
唱 
 連合ニューロンについて逆行性及び順行性
トレーサーで検討した結果、我々が発見した大
型のtyrosine hydroxylase 陽性ニューロン所
謂dopaminergic-GABAergic neuronsは同一
嗅球内で軸索をかなり遠くまで延ばしている



ことが明らかとな
った。しかも、か
なり特異的に糸球
体内、特に、嗅神
経終末と
mitral/tufted cell 
primary 
dendritesのシナ
プス部位である
ON zoneに多くの
軸索終末を出して
いた（右図）。 
このことから
dopaminergic-GA
BAergic neurons
は嗅神経終末及び
mitral/tufted cell 
primary 
dendritesから興
奮性入力を受ける
ことを考慮すると、おそらく細胞体から比較
的離れた部位では主に軸索終末による所謂側
方抑制の主役であることが推測できた。これ
まで多くの研究では、external tufted cellsが
同一嗅球内の内外側の対応する部位を結合し
ているとされている。従って、嗅球内糸球体
層にはdopaminergic-GABAergic neuronsが
担っている抑制性連合性結合IJGA 
(inhibitory juxtaglomerular association 
system)とexternal tufted cellsが担っている
興奮性連合性結合EJGA (excitatory 
juxtaglomerular association system)の２種
の連合性結合が存在すると考えられる（下図）。 
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