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研究成果の概要（和文）：動物におけるフェロモンの作用は強力で、受け取った個体の脳機能に
大きな影響を与え行動や生理状態を変える。しかし哺乳類のフェロモンについては未だに多く
の謎が残されている。本研究では、ヤギの雄効果フェロモンの主要成分が 4-ethyloctanalであ
ること、ラットの警報フェロモンが 4-methylpentanalと hexanalという 2種の混合物であり、
それぞれの成分が鋤鼻系と主嗅覚系を経由して受容されることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Pheromones have powerful effects on animals, inducing specific behaviors or physiological 
changes to the recipient through brain function. In mammals, pheromones that regulate 
physiology have yet to be identified conclusively, and their mechanism of action is almost 
completely unknown. In this study, we identified a volatile molecule, 4-ethyloctanal, 
as a “male effect” pheromone that activates the central regulator of reproduction in 
female goats, and a mixture of 4-methylpentanal and hexanal as an alarm pheromone that 
increases anxiety in other rats. We also found that 4-methylpentanal and hexanal might 
be detected via the vomeronasal system and via the main olfactory system, respectively. 
 
研究分野：農学 
 
キーワード：機能性物質 
 
１．研究開始当初の背景 
 雄効果とは小型の反芻動物（ヤギやヒツ
ジ）でみられる強力なフェロモン作用で、非
繁殖期の雌は、雄が放出するわずかなフェロ
モンを嗅いだだけで排卵する。フェロモンの
作用機序が、視床下部の生殖内分泌中枢であ
ることは知られていたものの、リガンド分子
は不明であった。一方、警報フェロモンは不
安・恐怖といった情動反応を引き起こす物質
であり、様々な動物種で存在は知られていた
が、同様にリガンド分子は全く不明であった。
哺乳類では、リリーサーフェロモン（行動を
誘発）についての報告は散見されるものの、
本研究で同定に取り組むプライマーフェロ
モン（神経内分泌反応を誘発）の化学構造に
ついては決定的な研究報告は皆無であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、まず雄効果フェロモンと警報
フェロモンそれぞれのリガンド分子を単離

精製し、化学構造の決定を目指した。さらに
リガンド分子と特異的に結合する受容体を
同定し、フェロモン感受器である鋤鼻器から
標的部位である視床下部辺縁系の弓状核（雄
効果）および分界条床核（警報反応）を結ぶ
神経回路の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
 いずれのフェロモンも揮発性の低分子化
合物であることが想定されたので、候補分子
の分析は GCMS により行い、新奇化合物につ
いては全て化学合成することで入手し、フェ
ロモン活性の評価を単品もしくは混合物と
して行った。バイオアッセイは、雄効果フェ
ロモンについては視床下部 GnRH パルスジェ
ネレーターの活動を多ニューロン発射活動
（MUA）としてリアルタイム観察することで、
性腺刺激効果を評価した。また警報フェロモ
ンについては聴覚性驚愕反射を利用して不
安増大効果を評価した。 
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４．研究成果 
（1）ヤギにおける雄効果フェロモンの同定
と神経回路の解明 
フェロモン分子の同定に向けて、まずフェロ
モン分子の揮発性を確認した。その結果、雌
ヤギが雄ヤギの被毛に直接接触しなくても
MUA ボレーが誘起されたことから、雄効果フ
ェロモンは揮発性分子であることが明らか
となった。そこで、幅広い揮発性物質を回収
できる吸着剤（Tenax）を皮膚から数 cm離し
て維持しておくことのできる帽子を開発し、
それを雄ヤギに 1 週間かぶせておくことで、
頭部の皮膚より放出される揮発性物質だけ
を吸着剤に捕捉した。この吸着剤の内容物か
ら、特に揮発性の高い化学物質が数多く含ま
れると考えられる 1画分を抽出し雌ヤギに呈
示したところ MUAボレーが誘起されたことか
ら、この画分にフェロモン分子が含まれてい
ることが明らかとなった。我々の先行研究に
より雄ヤギ被毛に含まれる酸性の物質と中
性の物質が MUAボレーを誘起することが明ら
かとなっており、また酸性の物質に着目した
他の研究グループによる先行研究ではフェ
ロモン分子の同定には至らなかったことか
ら、MUA ボレーを誘起した画分に含まれる中
性の物質に着目することとした。その結果、
エチル基を持つアルデヒドやケトン、ジケト
ンなど 18 物質が画分の中から同定された。
次にこの 18 物質を化学合成し、雄ヤギの被
毛に含まれる含有率を模して混ぜ合わせた
カクテルを作製して雌ヤギに呈示したとこ
ろ、MUAボレーが誘起されたこと（図 1A）か
ら、フェロモン分子をこの 18 物質に絞り込

むことができた。また、雄ヤギを去勢すると
フェロモンが産生されなくなることが明ら
かとなっていることから、18物質のうち去勢
ヤギではその放出量が少なくなる物質に着
目したところ、エチル基を持つ 7物質へと候
補分子を絞り込むことができた。この 7物質
がそれぞれ単独で MUAボレーを誘起する効果
を持つかを検討した結果、4-ethyloctanalた
だ 1 つのみが MUA ボレーを誘起することや、
また 18 物質から 4-ethyloctanal を除くと
MUA ボレーを誘起する効力が低下することな
どが明らかとなった（図 1B）。これらの結果
より、4-ethyloctanalが雄効果フェロモンの
主要分子であることが示唆された。 
図 2にはこれまでの研究より推察される雄効
果フェロモンの受容・神経機構を示した。雄
効果フェロモンは鋤鼻系および主嗅覚系の
両方のシステムを経由して扁桃体に伝えら
れ、さらに弓状核に存在する GnRH パルスジ
ェネレーターの神経活動を刺激して GnRH の
神経分泌とその下流にある下垂体前葉の LH
分泌を促し、フェロモン作用をもたらすと推
測される。 

 
（2）ラットにおける警報フェロモンの同定
と神経回路の解明 
電気ショックを負荷できる実験箱を用意し、
そこに警報フェロモンを放出させるために
雄ラットを 2 頭導入した（ドナー動物）。電
気ショックを負荷した後にドナーを取り出
し、実験箱を異なる部屋へと運び、新たに別
の雄ラットを導入した（レシピエント動物）。
レシピエントにとって実験箱は新奇環境で
あるため、導入されるとストレス反応として
一過性の体温上昇を示すが、事前にドナーが
電気ショックを受けた実験箱に導入された
場合には、この反応が増強されることが明ら
かとなった。そのため、ドナーは電気ショッ
クを受けると警報フェロモンを放出し、それ
はレシピエントの自律機能反応を増強する
ことが明らかとなった。 
レシピエントの自律機能反応を指標として
用いて、警報フェロモンに関する解析を進め
た結果、麻酔下ドナーの肛門周囲部の皮下に
刺した 2本の針を通じて局部電気刺激を行い
人工的に筋肉の収縮を引き起こすことで、肛

図 1 MUAボレーを指標とした雄効果フェロモンの同定 
A：MUAボレー周期の中間で 18成分カクテルを呈示すると、直ちに MUAボ

レー（GnRH のパルス分泌）が誘起され、下垂体より LH（黄体形成ホルモ

ン）が追随して分泌された。B：厳しい呈示条件下（ボレー間隔の 1/2 で

呈示）では 4-ethyloctanal のみが MUA ボレーを誘起し、やや緩い条件下

（ボレー間隔の 2/3 で呈示）では 18 物質から 4-ethyloctanal を除くと

MUAボレーを誘起する効力が低下した。 

図 2 雄効果フェロモンの想定神経回路 
こうした神経機構は哺乳類を通じて普遍性が高いと考えられるので，今後

の成果が期待される。 



門周囲腺からフェロモンを自在に放出させ
られることが明らかとなった。また警報フェ
ロモンを水のなかに捕捉する方法も確立で
きた。この警報フェロモン含有水を用いて、
その効果を様々な実験系において検討した
結果、警報フェロモンは直接的に自律機能反
応を増強するのではなく、レシピエントの不
安を増大させることで、実験系に応じた様々
な反応を誘発することが明らかとなった。す
なわち、これまで観察された自律機能反応の
増強は、不安の増大による 2次的な反応のひ
とつであることが判明した。そのため警報フ
ェロモンは、レシピエントの不安を増大する
ことが推察された。 
レシピエントがフェロモンに対して示す反
応のなかで、最も簡便に測定可能な反応であ
る聴覚性驚愕反射の増強を、生物検定の指標
として用いることとした。動物は突然大きな
音を聞くと、全身の筋肉が硬直して飛び上が
る驚愕反射を示すが、この反射の強度は動物
の不安と関連していることが知られている。
すなわち、不安が増大すると驚愕反射の強度
が増すのである（図 3A）。 
フェロモン分子の同定に向けてまず、フェロ
モン分子の揮発性を検討した。その結果、レ
シピエントは警報フェロモン含有水に直接
接触しなくても驚愕反射の増強を示したこ
とから、フェロモンは揮発性であることが確
認された。そこで麻酔下ドナーの肛門周囲部
から放出させた揮発性物質を吸着剤（Tenax）
が充填されたガラス管に吸い込むことで捕
捉し、吸着剤の内容物を画分 1、画分 2、画
分 3の 3つに分画した。その結果、画分 1の
みが聴覚性驚愕反射を増強したことから、こ
の画分にフェロモン分子が含まれているこ
とが判明した（図 3B）。画分 1 をさらに画分
1-1 と画分 1-2 の 2 つに分画したところ、画
分 1-1のみが聴覚性驚愕反射を増強したため、
この画分にフェロモン分子が含まれている
ことが明らかとなった（図 3C）。この画分 1-1
に含まれる物質を精査したところ、フェロモ
ン が 存 在 す る サ ン プ ル に は
4-methylpentanalが存在し、hexanalの含有

量が増加することが明らかとなったため、こ
の 2つの物質がフェロモン分子の有力候補と
考えられた（図 3D）。 
次に、化学合成された 2 つの物質を用いて、
これらがフェロモン分子であるかというこ
とについて検討した。その結果、それぞれの
物質を単独で呈示した場合には驚愕反射を
増強しないものの、2 物質を混合物として呈
示した場合には驚愕反射を増強することが
判明した。また、この 2種混合物は非常に微
量で効果を発揮することや、肛門周囲腺より
放出される警報フェロモンと同じタイプの
不安を増大することが薬理学的研究により
明らかとなった。さらにこの 2 種混合物は、
聴覚性驚愕反射とは異なる試験においても
不安の増大を示唆する反応を引き起こすこ
とが確認されたことから、4-methylpentanal
と hexanalの 2種混合物がフェロモン分子で
あることが明らかとなった。 
図 4にはこれまでの研究より推察されるラッ
トの警報フェロモンの受容・神経機構を示し
た。4-methylpentanalは鋤鼻上皮に存在する
鋤鼻受容体（V1R）によって、hexanalは嗅上
皮に存在する嗅覚受容体によってそれぞれ
受容され、分界条床核にて統合されてフェロ
モン作用をもたらすと推測される。 
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