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研究成果の概要（和文）：私たちは、マウスの鼻腔の特定の領域から開始する神経回路が匂いに対する先天的行
動を制御することを解明した。この原理を応用し、極めて強力な先天的恐怖行動を誘発する人工匂い分子「チア
ゾリン類恐怖臭」を開発した。本研究では、これらの匂い分子を活用し、フォワードジェネティクススクリーニ
ングで先天的な恐怖行動の誘発を担う遺伝子を探索しTrpa1遺伝子を同定した。Trpa1ノックアウトマウスや
Trpa1標識マウスなどを用いて、三叉神経に発現するTRPA1はチアゾリン類恐怖臭を検知し、その情報が脳幹部の
三叉神経脊椎路核へ伝達されることで、先天的な恐怖行動が誘導されることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We revealed that the neuronal pathway starting from specific area in the 
olfactory epithelium regulates odor-induced innate behavior in mice. Based on this rule, we 
developed artificial odors termed thiazoline-related fear odors (tFOs), which can induce 
ultra-potent innate fear behaviors. In this study, we searched for the genes regulating odor-induced
 innate fear behaviors by a forward genetics screening using tFOs, and identified Trpa1 gene. Using 
Trpa1 knockout and Trpa1-Cre knockin mice, we revealed that TRPA1 in the trigeminal nerve detects 
tFOs and the information is transmitted to the spinal trigeminal nucleus to induce innate fearful 
behaviors.

研究分野： 先天的な恐怖行動を誘発する神経経路と遺伝子の解明

キーワード： 先天的恐怖　恐怖臭　Trpa1　嗅覚行動

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳が感覚刺激の意味を判断して行動を制御するメカニズムの多くは未解明である。これまでの私たちの研究によ
り、強力な先天的恐怖行動を誘発する一連の匂い分子「チアゾリン類恐怖臭」が開発された。さらに、本研究に
よりチアゾリン類恐怖臭を感知して恐怖行動を誘発する受容体遺伝子と神経経路が解明された。ここで初めて確
立された匂い刺激（チアゾリン類恐怖臭）と行動を誘発する受容体遺伝子（Trpa1）の組み合わせが脳にどのよ
うな情報を伝達しているのかを研究することで、脳の感覚情報処理原理の解明が進むと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
脳は感覚器によって感知された外界の情報を、何らかの情報処理プロセスに従って意味判断し、
その結果に基づいて適切な種類の行動や情動を誘発している。この意味判断、並びに、情動や
行動の誘発プロセスを担う遺伝子や神経回路の多くは未解明である。嗅覚刺激は、恐怖行動、
忌避行動、摂食行動、社会行動を含む様々な種類のマウスの行動を誘発する。私たちは、鼻腔
内の異なる領域から開始する神経回路により、匂いに対する先天的と後天的な行動を誘発する
情報が分離して脳へ伝達されることを証明し、先天的と後天的な嗅覚情報の分離伝達原則を提
唱した。さらに、分離して脳へ伝達された嗅覚情報は、恐怖中枢である扁桃体に存在する亜核
の一つである中心核に存在するセロトニン２A 受容体を発現する細胞において、拮抗的に統合
され、その結果、先天的恐怖行動が後天的恐怖行動に優先されるという階層制御を受けること
を証明し、先天的と後天的な恐怖情報の拮抗的な統合と行動の階層制御の原則を提唱した。こ
れらの一連の研究により、嗅覚刺激が脳へ伝達され行動制御に至る一連の過程を含む、先天的
と後天的な嗅覚行動の分離と統合制御モデルが確立された。 
一方で、これらの研究の過程で私たちは、先天的な嗅覚刺激に対する恐怖行動を強力に誘発

できる人工匂い分子である「チアゾリン類恐怖臭(Thiazoline-related fear odors: tFOs)」を開発す
ることに成功した。恐怖行動は刺激を与えた後の一定時間の間のすくみ(Freezing)行動の継続時
間の割合、血液中のストレスホルモン量、筋電位などを指標に計測される。特に、Freezing 行
動のレベルは恐怖情動を定量的に評価する指標として、様々な実験系で用いられている。すな
わち、より強力な恐怖情動を誘発する感覚刺激は、より高いレベルの Freezing 行動を誘発する
と考えられている。肉食動物などの天敵が分泌する匂いに対してマウスが忌避行動や恐怖関連
行動を示すことが知られていた。しかし、これらの天敵臭をマウスに嗅がせても比較的弱いレ
ベルの Freezing 行動しか誘発できない。一方で、元々は Freezing 行動を誘発しない匂い分子を
嗅がせた直後に電気ショックを与えることで、後天的な恐怖条件付を行った後に、条件付をし
た匂い刺激を与えると強力な Freezing 行動が誘発される。このことは、天敵臭は先天的な恐怖
行動を誘発できるものの、その恐怖情動のレベルは後天的な恐怖刺激に比較すると弱いことが
示唆される。これに対して、tFOs 刺激は後天的な恐怖刺激に匹敵する強力な先天的 Freezing 行
動を誘発できた。さらに、tFO 刺激は与えたすべての個体に対して同等レベルの強力な Freezing
行動を誘発できた。tFOs の開発により初めてマウスに対して強力な先天的恐怖情動を高い再現
性で容易に誘発することが可能となった。 
 
２．研究の目的 
匂い分子の受容体であると考えられている嗅覚受容体はマウスで１０００種類以上存在する。 
さらに、一般的に、一種類の匂い分子は数十種類から１００種類以上の嗅覚受容体を活性化す
る性質がある。従って、特定の行動が一種類の匂い分子により誘発されるとしても、その匂い
分子が誘発する多数の嗅覚受容体の中の、特定の一種類や少数の受容体が行動の誘発を担うの
か、或いは、多数の受容体の組み合わせにより行動が誘発されるのかは不明であった。仮に、
一種類の受容体が匂い分子に対する行動を担うとしても、最も適切な受容体を同定することは
困難であると考えられた。このような背景で、私たちは、一種類の匂い分子で強力な行動を個
体差なく誘発できる tFO を嗅がせたにもかかわらず、弱いレベルの Freezing 行動しか誘発され
ないミュータントマウスを探し、その原因遺伝子を同定するフォワードジェネティクススクリ
ーニングの方法で、匂いに対する先天的な恐怖行動の誘発を担う原因遺伝子を同定することを
目指した。フォワードジェネティクススクリーニングは筑波大学、テキサス大学と共同で実施
した。 
 
３．研究の方法 
tFO には様々な種類が存在するが、本研究では比較的強力な Freezing 行動を誘発でき、かつ、
入手が容易な 2-methyl-2-thiazoline (2MT)を選択し使用した。まず、野生型マウスに対して 2MT
を嗅がせた条件で誘発される Freezing 行動を計測し、その分布を解析した。その結果、2MT が
誘発する Freezing 行動のレベルはある一定の範囲に集中する、すなわち、どの個体でも同等レ
ベルの Freezing 行動が誘発されることが明らかになった。従って、この野生型マウスにおいて
認められる Freezing 行動の分布から逸脱する個体においては、2MT に対する Freezing 行動の制
御に何らかの異常が見られる確率が充分に高いと考えられた。 
 ENU 処理により変異を導入したマウスをかけ合わせ、得られた仔マウスのコーディング遺伝
子上に存在する変異を全エキソームシークエンスにより決定した。この仔マウスを更に掛け合
わせを行い、ホモ変異が導入された子孫マウスを作成した。このホモ変異を持つマウスに対し
て 2MT を嗅がせ誘発される Freezing 行動のレベルを定量的に解析した。このスクリーニングの
結果、野生型マウスに見られる Freezing 行動の分布から明らかに逸脱する異常行動を示す複数
の変異マウスを同定した。 
 ここで同定された2MTが誘発するFreezing行動を低下させる変異遺伝子の機能を検証するた
めに、ノックアウトマウスを作成し 2MT に対する応答を解析した。さらに、この遺伝子が 2MT
以外の天然物由来の匂い成分や、天然物自体が誘発する恐怖行動の誘発にも関与する可能性を
検証した。さらに、2MT が受容体遺伝子を介して恐怖情報を伝達する経路を解明するために、
全脳活性化マッピングによる解析を実施した。ここで同定された感覚神経経路の活性をウイル



スベクターを用いた遺伝子発現法などを用いて検証した。また、この遺伝子を培養細胞に発現
させた条件での 2MT やその他の先天的恐怖行動を誘発する匂い分子に対する結合活性や、チャ
ネル機能の誘発活性などを解析した。 
 
４．研究成果 
フォワードジェネティクススクリーニングの結果同定された遺伝子は、これまで侵害刺激を感
知して痛み情報を伝達する機能や、呼吸を制御する情報を脳へ伝達する機能が知られていた
Transient receptor potential ankyrin 1(Trpa1)であった。Trpa1 ノックアウトマウスを作成し、確か
に Trpa1 が 2MT に対する Freezing 行動の誘発を制御することを確認した。一方で、Trpa1 と相
同性の高い遺伝子である Trpv1 ノックアウトマウスでは、2MT が誘発する Freezing 行動に対す
る影響は認められなかった。これまで匂い分子に対する恐怖行動は嗅覚受容体遺伝子により制
御されると考えられてきたので、この結果は予想外のものであった。フォワードジェネティク
ススクリーニングは遺伝子の種類に関してノンバイアススクリーニングとなるために、様々な
種類の遺伝子が同定される可能性がある。しかし、今回のスクリーニングでは受容体遺伝子は
同定されたものの、脳に存在して行動制御に関与する遺伝子などは同定されなかった。また、
今回のスクリーニングでは嗅覚受容体遺伝子も2MTに対するFreezing行動の誘発に関与する候
補遺伝子としては同定されたものの、その影響は Trpa1 に比較すると小さいものであった。一
方で、私たちは全嗅覚受容体機能発現スクリーニイングも実施し、このスクリーニングの結果
同定された複数の嗅覚受容体遺伝子に関してもノックアウトマウスを作成し Freezing 行動の誘
発に与える影響を解析した。しかし、これまでに検証した限りでは、2MT に対して比較的良く
応答する複数の嗅覚受容体遺伝子のいずれであっても、その単独のノックアウトでは 2MT が誘
発する Freezing 行動に大きな影響を与えることはなかった。一方で、Trpa1 ノックアウトマウ
スでは2MTに対するFreezingが条件によっては殆ど完全に消失するという強力なフェノタイプ
が得られた。ただし、Trpa1 ノックアウトマウスであっても比較的濃い濃度で 2MT 刺激を与え
ると、依然として Freezing 行動が誘発されたという点は留意しておく必要がある。これらの結
果から、2MT は主に Trpa1 を介して Freezing 行動を誘発するが、2MT は Trpa1 以外にも数多く
の嗅覚受容体遺伝子を活性化するので、これらの活性化も Freezing 行動の誘発にある程度寄与
している可能性があると考えられた。 
 2MT は濃い濃度では Freezing 行動を誘発するが、低い濃度では忌避行動や危機対応行動など
の行動応答を誘発する。Trpa１ノックアウトマウスでは低濃度の 2MT が誘発する行動に関して
も大幅に抑制された。Trpa1 ノックアウトマウスでは 2MT に類似した化学構造を持つが、天敵
であるキツネの分泌物に由来する TMT や、マウスの尿にも含まれアラームフェロモンとして
機能すると考えられているSBTが誘導する Freezing行動や危機応答行動などに関しても大幅に
抑制された。天然物の中で最も強力な恐怖応答を誘発するのは蛇の脱殻である。Trpa1 ノック
アウトマウスでは蛇の脱殻が誘導する危機回避行動などが大幅に抑制され、その代りに、野生
型マウスでは見られない蛇の脱殻に接近して噛み付くなどの行動が見られた。蛇の脱殻の匂い
成分を分析したが 2MT やそれに類似したチアゾリン類縁化合物などは同定されなかった。蛇の
抜け殻に含まれるチアゾリン類以外の匂い成分が野生型マウスの恐怖行動を誘発していると考
えられた。これらの結果から、Trpa1 は 2MT に対する Freezing 行動の誘発を指標に同定された
が、2MT 以外の化合物が誘導する恐怖関連行動のみならず、蛇の脱殻などの天然物の匂いに対
する恐怖行動を含む嗅覚誘導性の恐怖行動の全般を集中して制御する、マスター嗅覚恐怖誘導
遺伝子であると考えられた。 
 全脳活性化マッピングの結果、2MT は嗅球以外に三叉神経が接続する脳幹部の Sp5 を活性化
することが判明した。また、2MT 刺激は三叉神経に存在する Trpa1 陽性細胞における神経活動
を誘導した。Trpa1 遺伝子は三叉神経に高発現することが知られているので、三叉神経に存在
するTrpa1が 2MTやその他の先天的恐怖誘導性の嗅覚刺激を感知して恐怖行動を誘発している
可能性が考えられる。この可能性を検証するために、Trpa1 ノックアウトマウスの三叉神経節
に Trpa1 遺伝子を発現するウイルスベクターを感染させることで、三叉神経特異的に Trpa1 遺
伝子の発現回復を行った。この発現回復マウスでは 2MT に対する Freezing 行動も回復した。ま
た、培養細胞に発現させた TRPA1 タンパク質が 2MT や TMT に結合し、その結果、カルシウ
ム応答が誘発されることをカルシウムイメージングで確認した。さらに、クリックケミストリ
ーの手法を用いて、TRPA1 タンパク質と匂い分子が直接結合することを確認した。興味深いこ
とに、2MT はマウスの Trpa1 を活性化できるが、ヒトの Trpa1 は活性化できなかった。このこ
とは、2MT がマウスに対しては強力な恐怖情動を誘発するが、ヒトに対してはそうではないこ
とと符合する。これらの結果を総合して、Trpa1 遺伝子はチアゾリン類恐怖臭やその他の先天
的恐怖を誘導する匂い分子を三叉神経において感知し、先天的な恐怖行動を誘発すると結論づ
けた。 
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