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研究成果の概要（和文）：　私達は、その時の状況（文脈）に依存して感覚情報を処理し適切な行動を取る。し
かし、文脈に応じて感覚情報を正しい行動に結びつける神経メカニズムはいまだ十分解明されていない。そこで
私は、シンプルな解剖学的特性を持つ嗅覚系に着目し、特に末梢の感覚器官からの入力と適切な行動に必要な高
次領域からの入力の双方を受ける嗅皮質を対象として、感覚－行動を結ぶ神経メカニズムの解明に取り組む。

研究成果の概要（英文）：We take appropriate action by processing sensory information depending on 
the situation (context) at the time. However, the neural mechanisms that link context-dependent 
sensory information to the appropriate action are still poorly understood. Therefore, I focus on the
 olfactory cortex, which has simple anatomical characteristics and receives both inputs from 
peripheral sensory organs and from higher-order regions necessary for an appropriate behavior, in 
order to elucidate the neural mechanisms linking sensation and action.

研究分野： 神経科学

キーワード： ventral Tenia Tecta 　嗅皮質　内側前頭前野　感覚統合　嗅覚　機械学習　ニューロン　オプトジェ
ネティクス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　2004年にノーベル生理学・医学賞となった嗅覚受容体の発見以降、嗅覚神経系の理解は急速に進み、嗅覚受容
体を発現する嗅上皮や、一次中枢である嗅球での情報処理の基本原理は明らかになってきた。しかし、二次中枢
である嗅皮質の機能解明は進んでいない。一次中枢である嗅球から二次中枢の嗅皮質へ最短でわずか１シナプス
で到達するというシンプルな解剖学的構造に着目し、どのようにして匂いと行動が結びつくのかについての脳神
経回路機構を明らかにする研究となる。

※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 
突然、部屋から焦げ臭さを感じた時には、とっさに火元や匂い源を確認する。しかし、家族の

誰かが料理をしているような状況（文脈）であれば、同じ匂いを感じてもそのような行動はとら
ない。このような、文脈に基づき感覚入力を行動出力に正しく結びつけるための神経回路の働き
は、動物の生存においてきわめて重要である。しかし、末梢からの感覚情報が文脈に応じた意味
を持つためには、高次領域からの情報と統合されなければならないが、どこでどのように情報統
合が行われるのかはほとんど不明である。これまで感覚入力と高次領域からの入力の統合は、比
較的高次の情報処理段階で行われると考えられてきた[1]。しかし、情報処理が高次な段階へ進
めば進むほど、感覚情報の持つ意味が不明瞭となるという問題があった。そこで私は、嗅覚系に
注目することで、その問題を回避できると考えた。嗅覚は五感の中で唯一、感覚受容器からの入
力が、視床を経由せずに、一次中枢である嗅球から二次中枢の嗅皮質へ最短でわずか１シナプス
で到達するというシンプルな解剖学的構造をもつ。さらに、二次中枢である嗅皮質は、嗅球から
の匂い入力を受けるだけでなく、適切な行動を取るために必要な文脈情報を担う高次領域から
の入力を受ける亜領域も存在する。 
 
２．研究の目的 
 私は、これまでに二次中枢である嗅皮質の一部の ventral tenia 
tecta(vTT) という亜領域が高次領域である medial prefrontal 
cortex(mPFC)から解剖学的な直接入力を受けていること(図 1)、ま
た vTT の個々の神経細胞が、文脈に依存した様々な行動状態に対
して応答することを明らかにした(図 2) [2]。またこれまでに、
mPFC を中心とした回路で文脈情報が作られていることもわかっ
ている[3]。それらのことから、嗅球からの入力と mPFC からの入
力の両方を受ける vTT は、感覚情報と文脈情報を統合する重要な
場であることが容易に想像できる。そこで本研究は、文脈に応じ
て感覚情報を正しい行動に結びつける神経メカニズムを明らかに
するために、末梢からの感覚情報と高次領域からの文脈情報が
vTT で統合され行動につながるための神経回路を解明することを
めざす。 
 
３．研究の方法 
(1) mPFC→vTT 投射の神経軸索抑制 
本研究では、自身のこれまでの研究における vTT と mPFC 入出

力関係(図 1)と vTT の文脈依存の行動状態に対する応答特性(図 2)
から mPFC→vTT への投射経路が、文脈に基づいた行動情報を vTT
に供給しているという仮説を立てた。 
 この仮説を検証するために、特定波長の光を照射することでオプ

シンというたんぱく質を発現させた神経細胞の活動を人工的に抑

制することができる光遺伝学的手法と単一の神経活動を記録する

方法を組み合わせることで、vTT の行動状態の情報が mPFC からも

たらされるかどうかを確かめた。具体的な方法として、まず、mPFC
の神経細胞に特定波長の光を照射することで発現ニューロンを抑

制(アーキロドプシン；Arch3.0)させるオプシンをアデノ随伴ウィル

スベクター用いて発現させた。Arch3.0 は、細胞内プロトンイオン

を細胞外に排出するプロトンポンプで、緑色光(560nm)の光を当て

ることで活性化され、細胞膜を過分極にシフトさせ活動電位を抑

制（光抑制）することが可能となるオプシンである。マウスが深静

麻酔下で、数本のテトロードと光ファイバーを目的の脳部位であ

る vTT に挿入を行い、極小マイクロドライブをマウス頭蓋に安定

的に固定させた。この方法を用いることによって、mPFC から vTT に投射する神経細胞を任意の

タイミングで光抑制した状態で vTTからシングルセルレベルでの神経活動の記録を可能とした。 
 

(2) 嗅覚・聴覚古典的条件付け課題 
これまでの私の研究で、vTT の神経細胞が、文脈に依存した行動状態、つまりその時の嗅覚刺

激に基づき適切に行う行動に対して応答することが分かった[2]。しかし、これらの応答パター

ンは、全ての感覚刺激に共通した包括的な情報であるのかどうかは不明であった。そこで、嗅覚

刺激だけでなく、他の感覚刺激である音刺激も用いて、刺激から適切な行動を取ることが求めら

図 2. 文脈依存の行動状態に 
対する vTT 応答 

図 1. vTT の結合関係性 



れる嗅覚・聴覚古典的条件付け課題をマウスに行わせた。具体的には、異なる匂いや音の高低そ

れぞれと報酬の有無を学習させる課題中に、vTT の神経活動を記録することで、vTT の文脈依

存性の行動状態への応答が嗅覚以外の感覚にも共通して生じ、他感覚も含む包括的な応答であ

るのかを調べた。 

 
４．研究成果 
(1) mPFC→vTT 投射の神経軸索抑制 
マウスが匂いから適切な行動を取るように、匂いと報酬の有

無を連合させた嗅覚古典的条件付け課題の訓練を行った。訓練
を行うことで遅延区間において、報酬がもらえる匂い A の刺激
提示後には、報酬を予測したリックが見られるようになった。
一方、報酬がもらえない匂い B の刺激提示後には、報酬を予測
したリックはあまり見られなかった。こうしたことから、マウ
スは匂いから報酬を予測し、古典的条件付けとして学習が完了
していることが分かった。 
 こうした訓練後、マウスが行動課題遂行中に、mPFC から vTT
へと投射する mPFC 神経細胞の軸索を特定のタイミングで光抑
制し、その際の vTT の活動を記録することで、mPFC から vTT
に行動状態の情報が送られるのかどうかを明らかにした。マウ
スは、嗅覚古典的条件付け課題を 1 日に 300-400 試行繰り返し
行うことが出来、その中のランダムな試行において、試行開始
から終了まで光抑制を行った。光抑制を行わない条件を統制条
件とし、これらの比較を行った。結果として、これまで行って
いた自身の研究での別課題でも見られたように、嗅覚古典的条
件付け課題においても vTT の神経活動は、光抑制を行わない条
件では文脈に依存した様々な行動に対して応答する神経細胞が
見られた(図 3青線:光抑制がない条件下での vTT神経細胞応答)。
こうした応答特性を持つ細胞に対して、mPFC から vTT へと投
射する mPFC 神経細胞の軸索を光抑制することによって、光抑
制を行わない条件に比べて vTT 神経細胞の活動が減ることが明
らかとなった(図 3 緑線:光抑制条件下での vTT 神経細胞応答)。複数の個体に共通して、記録さ
れた神経細胞全体で見ても、光抑制を行った条件では、光抑制を行わない条件と比べると、行動
状態に応答した vTT 神経細胞の活動が有意に下がることが示された。これらの結果から、mPFC
から vTT に行動状態の情報が送られていることが明らかとなった。今後、光抑制するタイミン
グを試行開始から終了ではなく、任意に匂い提示区間や報酬区間などの短い時間で区切ってい
き、mPFC から vTT への入力される重要なタイミングを調べると共に、mPFC から vTT の神経
軸索の光抑制によって、マウスの行動変化について課題遂行中の影響がどのような変化をもた
らすのかについて調べていきたいと考えている。 
 
(2) 嗅覚・聴覚古典的条件付け課題 
  vTT で生じる文脈依存性の行動状態の情報が他の感覚でも使われる包括的な情報であるのか
どうかを解明するために、これまでに用いた嗅覚古典的条件付けに聴覚刺激の追加を行い、異な
る匂いや音の高低それぞれと報酬の有無を学習させる嗅覚・聴覚古典的条件付け課題の開発を
行った。マウスは、嗅覚・古典的条件付け課題を訓練することによって、嗅覚と聴覚刺激から報
酬を予測し、古典的条件付けとして学習が完了していることが分かった。その課題遂行中の vTT
の神経活動の記録を開始した。vTT での行動状態に対する応答特性は、匂い刺激でも音刺激でも
共通していることが示され、それが包括的な情報であることが示唆される。 
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