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研究成果の概要（和文）：本研究では、昆虫フェロモン受容体を利用して、特定のニューロンの活動を興奮性に
制御する新規の遺伝学的技術の開発に取り組んだ。チロシン水酸化酵素遺伝子プロモーター制御下に、
IR8a/IR84a遺伝子を発現するトランスジェニックマウスを作成した。スライス電気生理、in vivo電気生理にお
いて、青斑核(LC)の活動はフェロモンの添加により亢進し、マイクロダイアリシスにおいて、大脳皮質ノルアド
レナリン遊離レベルの増加が誘導された。LC活性化は、味覚嫌悪記憶の想起を増強した。以上の結果から、フェ
ロモン依存性イオンチャネルの発現により、特定ニューロンの活動を興奮性に制御することが可能となった。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we tried to develop a novel genetic technology that 
enables activate the activity of specific neuronal types by using insect pheromone receptors. 
Transgenic mice were generated that expres IR8a/IR84a under the control of tyrosine hydroxylase gene
 promoter. Slice electrophysiology and in vivo electrophysiology experiments indiacated a 
significant activation of locus ceruleus (LC) noradrenergic neurons in transgenic mice y by 
pheromone addition. Pheromone administration into the LC also enhanced noradrenaline release in the 
cerebral cortex and retrieval process of taste aversion memory. These results show that it is 
possible to control the activity of specific neuronal types by using insect pheromone receptors.

研究分野：分子神経生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
新規の化学遺伝学の技術は、促進性イオン透過型受容体を用いる実験系で、これまでの代謝型受容体を用いた系
とは細胞内伝達系を必要とせず、安定した実験結果が期待できる。ある種の病態モデルにおいて低下した細胞機
能を改善する技術に応用でき、神経回路レベルの機能回復に有益な技術を提供する。また、ノルアドレナリンの
記憶再生における役割を明らかにしたが、この神経伝達系の作用を調節することにより、記憶障害やＰＴＳＤな
どの疾患の改善に応用することが期待できる。

※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 

さまざまな脳機能は、複雑な神経回路

における情報の処理とその調節の機構に

基づいている。脳機能を媒介する神経機

構を解明するためには、神経回路を構成

する特定のニューロンの行動生理学的な

役割の解明が必須である。このために、

種々のニューロンタイプの除去、神経伝

達の抑制、光遺伝学による活動制御を含

むいくつかのアプローチが存在する。化

学物質を利用して特定ニューロンの活動

を制御する技術の開発も進んでいるが、

目的のニューロン活動を促進性に制御す

る有益な技術は存在しない。本研究では、

昆虫フェロモン受容体を利用して、特定

のニューロンの活動を興奮性に制御し、

普遍的に利用できる新しい遺伝子改変技

術の開発に取り組む。 

 我々のグループは、行動制御を媒介する

神経回路の機構を明らかにするために、脳

神経回路から特定のニューロンを誘導的に

除去するイムノトキシン細胞標的法や一過

性に神経伝達を抑制するイムノテタヌスト

キシン伝達抑制法を開発してきた

（Kobayashi et al., 1995, Kobayashi et al., 

2008; Kobayashi et al., 2012)。これらの技術

は標的ニューロンの機能を抑制するアプロ

ーチであり、今後の神経回路の研究を発展

させるためにはニューロン機能を促進する

技術の開発が必要であった。 
 
２．研究の目的 

本研究では、昆虫フェロモン受容体を

利用して、特定のニューロンの活動を興

奮性に制御する新規の遺伝学的技術の開

発に取り組む。ショウジョウバエより単

離された ionotropic receptor (IR)は、フ

ェロモン依存性のイオンチャネルを形成

する（Benton et al., 2009）。これらのう

ち、IR8a/IR84a複合体は、フェニルアセ

トアルデヒドあるいはフェニル酢酸に反

応する受容体を形成する(Abuin et al., 

2011)。ここではチロシン水酸化酵素

(tyrosine hydroxylase, TH) 遺伝子プロ

モーターの下流に IR8a/IR84a 遺伝子を

持つトランスジェニック(Tg)マウスを作

製し、導入遺伝子を発現する細胞のフェ

ロモン応答を電気生理学的に検出すると

ともに、フェロモン投与による動物の行

動変化を解析することにより、本技術が

生体内で作動することを証明する。特に、

脳幹青斑核 (LC) ノルアドレナリン細胞

の機能に注目し、行動として味覚記憶の

想起プロセスへの影響を解析する。 
 
３．研究の方法 

9-kb ラット TH 遺伝子プロモーターの下

流に、ショウジョウバエのイオン透過型受容

体 IR8a/IR84a 遺伝子を連結した導入遺伝

子を持つ Tg マウスを作製した。IR84a と

IR8aの複合体は、フェニルアセトアルデヒ

ド(PhAl)やフェニル酢酸(PhAc)に対して

親和性を示し、興奮性の応答を示すことが

知られている。導入遺伝子の発現は、免疫

組織化学法と in situ hybridization法を用

いて行った。神経細胞応答は、スライス電

気生理学と in vivo 電気生理学の方法を用

いて行った。刺激によるノルアドレナリン

分泌は、マイクロダイアリシス法を用いて、

大脳皮質(ACC)における細胞外ノルアドレ

ナリン量を測定した。行動解析は、味覚嫌

悪記憶を測定し、感受性の高い味覚反応テ

ストを行った。シュクロースを条件刺激と

し、塩化リチウムの腹腔内投与により誘導

される内臓不快感との連合記憶を形成させ

た。その後、シュクロースを口腔内に投与

し、出現する嫌悪反応の潜時を測定した。

LC ノルアドレナリン細胞の活動が扁桃体

を介して記憶想起を媒介するかをテストす

るために、扁桃体にα１およびβアドレナ

リン受容体拮抗薬を投与し、記憶への影響



を解析した。 

 

４．研究成果 

TgマウスのLCノルアドレナリン細胞にお

ける導入遺伝子の発現を免疫組織化学およ

び in situ hybridization法で調べた結果、

LC において IR8a/IR84a の発現が観察さ

れた。脳スライスを用いた電気生理学実験

により、Tgマウスの LC細胞で、PhAlお

よび PhAcの添加により顕著な活動の増加

が誘導された。In vivoにおいても、LC細

胞で PhAcに対応した神経活動の増加が誘

導された。マイクロダイアリシス法によっ

て皮質ノルアドレナリン分泌量を測定した

結果、同じ刺激によってノルアドレナリン

量の一過性の増加が検出された。PhAc の

投与は Tg マウスにおいて組織損傷は起こ

さず、むしろ、TH の免疫シグナルは増加

する傾向が観察された。これは、脱分極に

よる TH遺伝子の発現誘導の結果であるこ

とが示唆された。フェロモンによる LC ノ

ルアドレナリン神経の活性化を介して行動

変容を起こすか否かをテストするために、

味覚嫌悪学習の想起過程を解析した。LC

への PhAcの投与は、Tgマウスにおいて味

覚反応の潜時を短縮し、記憶想起の増強を

誘導することが示された。味覚記憶の形成

には、扁桃体が主要に関与することが知ら

れているが、扁桃体にアドレナリン受容体

拮抗薬（α１あるいはβ拮抗薬）を投与す

ることによって、LC 活性化による記憶想

起増強は抑制された。これらの結果は、昆

虫イオン透過型受容体によって標的の神経

細胞の活性化を誘導することが可能なこと、

また、LC ノルアドレナリン系は、扁桃体

への投射経路を介して、記憶の想起プロセ

スに対して増強効果を持つことが明らかと

なった。 
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