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研究成果の概要（和文）： 嗅覚一次中枢の嗅球では神経細胞が新しく生まれている。我々はこれまで、マウス嗅球新
生神経細胞の生死選別が摂食とその後の休眠行動に伴って促進することを見出してきた。
 本研究により、睡眠時の嗅皮質からのトップダウン性シナプス入力が嗅球新生神経細胞の選別を促進すること、新生
神経細胞のシナプス構造が摂食・休眠行動中に著しく変化すること、更にマウスの恐怖応答時にも嗅皮質からのトップ
ダウン性シナプス入力によって新生神経細胞の選別が促進することを明らかにした。細胞選別機構の理解が「覚醒・睡
眠」から「末梢性・トップダウン性シナプス入力統合」へと、より普遍的な概念に基づくものに発展した。

研究成果の概要（英文）：In the olfactory bulb (OB), neurogenesis continues even in adult. We previously 
found that selection of new OB neurons between survival and death is promoted during food eating and 
subsequent sleep.
In this project, we have revealed that 1) top-down synaptic inputs from the olfactory cortex to the OB 
play crucial roles in the cell selection 2) structure of dendritic protrusions of new OB neurons 
drastically changes during feeding-sleep and 3) the cell selection is also promoted during fear responses 
of mice depending on the top-down inputs from the olfactory cortex. These observations enabled us to 
understand the mechanism of new OB neuron selection with regard to the integration of bottom-up sensory 
inputs from the periphery and top-down inputs from the olfactory cortex, which can occur during various 
behaviors of animals.
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１．研究開始当初の背景 
（１）通常、大人になると新しい神経細胞は
生まれることはないが、嗅覚系では常に新し
い神経細胞が生まれている。嗅覚系一次中枢
の嗅球では抑制性神経細胞である顆粒細胞
が新生しているが、それらがすべて有効利用
されるのではなく、約半数が生き残って神経
回路に組み込まれ、残りは細胞死によって排
除される。この細胞選別を通して、適切な新
生顆粒細胞が神経回路を適切に組み替えて
いると考えられる。 
（２）新生顆粒細胞の選別メカニズムについ
ては匂い経験の役割がよく知られており、豊
富な匂い経験は生き残る新生顆粒細胞の割
合を増し、匂い経験の欠如は排除される新生
顆粒細胞の割合を増す(Yamaguchi and Mori, 
2005)。また我々は近年、細胞選別が動物の
特定の行動状態において促進されることを
見出した。マウスの詳細な行動解析により、
新生顆粒細胞の選別が食餌の後の休眠時、特
に食後睡眠に伴って促進することを明らか
にした(Yokoyama et al, 2011)。 
（３）さらに我々は、睡眠中には嗅覚系の上
位中枢である嗅皮質から嗅球に向かうトッ
プダウン性シナプス入力が促進することを
見出し、覚醒時に外界の匂い情報を検知して
いる時と睡眠中では嗅覚情報の流れに大き
な違いがあることを明らかにした(Manabe 
et al, 2011)。 
 
２．研究の目的 
以上のことから我々は、嗅球の新生顆粒細

胞の選別は、「覚醒時の摂食行動中の匂い経
験による末梢からのシナプス入力」と「その
後の睡眠時の嗅皮質からのトップダウン性
シナプス入力」の２つのシナプス入力の統合
によって起こるという「２段階モデル」を提
唱した。本研究の目的は以下の通りである。 
（１）睡眠時の嗅皮質からのトップダウン性
シナプス入力が、嗅球新生顆粒細胞の選別促
進シグナルであるかどうかを明らかにする。 
（２）睡眠時には、不要な新生顆粒細胞の排
除だけでなく、必要な新生顆粒細胞の積極的
な組み込みも起こっている可能性がある。新
生顆粒細胞のシナプス構造に着目し、摂食、
睡眠行動に伴ってどのようなシナプス構造
の変化をおこすかを明らかにする。 
（３）観察されたシナプス構造変化や生死の
選別を担う分子機構を明らかにする。新生顆
粒細胞が匂い経験の有無を検知する分子機
構、新生顆粒細胞がトップダウン性シナプス
入力によって選別される分子機構を明らか
にする。 
 
神経細胞の可塑的変化が行動中の動物の

脳内でどのように調節され、動物の適切な行
動に寄与しているかはほとんど分かってい
ない。本研究はこの理解を大きく推進するも
のである。 
 

３．研究の方法 
（１）嗅皮質から嗅球へのトップダウン性シ
ナプス入力を電気刺激によって促進し、また
薬剤投与によって抑制することで、睡眠時の
嗅皮質からのトップダウン性シナプス入力
が嗅球新生顆粒細胞の選別に果たす役割を
検討する。 
（２）ウイルスを用いて新生顆粒細胞を蛍光
蛋白標識する。マウスの嗅覚行動とその後の
休眠行動に対応して、標識された新生顆粒細
胞のシナプス形態がどのように変化するか
を観察する。 
（３）新生顆粒細胞のシナプス形態変化を担
う分子機構を、候補分子の発現解析とそのア
ゴニスト・アンタゴニスト投与などによって
検討する。 
 
４．研究成果 
（１）睡眠時の嗅皮質からのトップダウン性
シナプス入力が嗅球新生顆粒細胞の選別に
果たす役割の解明 
 嗅皮質の電気刺激により嗅球新生顆粒細
胞の選別が促進し、嗅皮質への GABA 受容体
アゴニスト局所投与による食後睡眠時の嗅
皮質の神経活動抑制によって選別が阻害さ
れた。このことから、嗅皮質からのトップダ
ウン性シナプス入力が嗅球新生顆粒細胞の
選別を促進する主要なシグナルであること
を明らかにした。また、匂い入力遮断による
細胞死の促進も嗅皮質からのトップダウン
性シナプス入力に依存しておこることを明
らかにした。匂い入力遮断の場合でもトップ
ダウン性シナプス入力は匂い入力非遮断時
と同程度に起こっており、匂い入力遮断嗅球
の新生顆粒細胞はトップダウン性シナプス
入力に対して細胞死を起こしやすくなって
いると考えられた（Komono-Inoue et al, 2014）。 
 
（２）摂食、睡眠行動に伴う新生顆粒細胞の
シナプス形態変化の検討 
レンチウイルスを用いて GFP 標識された

嗅球顆粒細胞の樹状突起のシナプス構造が、
摂食・睡眠という行動様式に伴ってどのよう
に変化するかを調べた。摂食前にはシナプス
前駆体である filopodia構造の形成が多く観察
された。一方、摂食・休眠行動中には成熟し
たシナプスの様態である spine 構造の形成が
多く観察された。以上のことから、嗅球顆粒
細胞の樹状突起のシナプス構造が行動状態
依存的に大きく変化し、摂食・休眠行動中に
filopodia から spine への成熟が促進されると
考えられた。 
また、鼻孔閉塞によって匂い入力遮断を行

った嗅球では、摂食前には新生顆粒細胞のシ
ナプス構造の密度は低かったが、摂食・休眠
中にその密度が増加した。このことから、匂
い入力を遮断した場合でも摂食・休眠中に新
生顆粒細胞のシナプス構造が一時的に形成
されるが、それが安定したシナプス形成に至
らないと考えられた。 



 
（３）摂食時のノルアドレナリンシグナルの
役割の理解 
嗅覚行動中には様々な神経調節因子の働

きが促進し、ノルアドレナリンシグナルもそ
の一つである。マウスに摂食行動をとらせる
代わりにノルアドレナリンを全身投与する
と、その後の睡眠時に新生顆粒細胞の選別が
促進した。このことから、嗅覚行動中のノル
アドレナリンシグナルがその後の睡眠時の
細胞選別に促進的に働いていると考えられ
た。しかし、嗅球にノルアドレナリンのアン
タゴニスト・アゴニストを投与しても、その
後の睡眠時の新生顆粒細胞の選別には変化
が見られなかった。ノルアドレナリンの嗅球
以外の領域への働きが重要であると考えら
れ、嗅皮質へのノルアドレナリンシグナルが
トップダウン性シナプス入力の性質を変化
させる可能性が考えられた。 
 
（４）恐怖行動による嗅球新生顆粒細胞の選
別促進 
食後の睡眠時以外の行動時にも嗅球新生

顆粒細胞の選別促進が起こるかどうかを検
討するため、マウスに電気ショック刺激によ
る恐怖誘導を行った。電気ショックの直後に
マウスは典型的な恐怖応答（すくみ行動など）
を示し、その短時間（１０分以内）の間に嗅
球新生顆粒細胞の選別が促進した。また、こ
の選別も嗅皮質からのトップダウン性シナ
プ ス 入 力 に 依 存 し て 起 こ っ て い た 。
（Komano-Inoue et al, 2015）。 
このことから、嗅球新生顆粒細胞の選別は

食後睡眠時に限らず様々な行動時に、嗅皮質
からのトップダウン性シナプス入力によっ
て促進されることが判明し、「摂食行動と睡
眠による嗅球新生顆粒細胞の選別」という概
念から、「末梢からのシナプス入力と嗅皮質
からのトップダウン性シナプス入力の統合
による嗅球新生顆粒細胞の選別」という、よ
り一般化した概念に基づいて理解すること
が可能となった。この観点から、それぞれの
シナプス入力を実験的に操作して細胞選別
の分子メカニズムを明らかにしていく今後
の研究の方向性を明確にすることができた。 
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