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研究成果の概要（和文）：匂い物質の感知によって先天的・遺伝的に決定された特定の情動やそれに付随した行
動・生理応答を誘発し、個体や種の存続に有利に働くようなシステムを生物は獲得してきた。これら一連の匂い
物質によって引き起こされる応答機構を明らかにするために、in vitro, in vivoのスクリーニングにおいて同
定された匂い物質の受容体候補群を用い、それら受容体遺伝子破壊マウスの行動解析、匂い暴露後の脳の活性化
領域の同定等を行った。これらの結果、特定の生理応答に関わる受容体を明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：Specific odorants induce innate, genetically-determined, behaviors and/or 
physiological responses without prior learning. Receptors and neural mechanisms underlying these 
odorant-induced innate responses have been poorly understood. Functional analysis of receptors, 
which were identified in our in vitro and in vivo screenings, demonstrated several candidate 
receptors and brain regions responsible for odorant-induced innate behaviors.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、後天的な学習によらず、先天的な機構で特定の行動・生理応答を誘発する匂い物質と結合する受容
体、またその匂い情報を受容し行動・生理応答の発現に関与する脳領域について知られていることは少なかっ
た。本研究により、一連の生体応答の起点となる匂い物質の受容体、およびその下流で機能する脳領域の同定に
繋がる結果を得ることができた。これらにより、匂い物質を用いて人体に有益あるいは有害動物などに不利益に
働くような生理応答を人為的に誘発できるような系の開発につながる可能性が考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
匂いの感知、およびそれに従って引き起こされる一連の応答は、匂い物質がその受容体に結
合するところから始まる。多くの哺乳動物において、匂いを用いた外界からの情報―食物や他
個体の存在など―の感知は生存に必須の役割を持っている。匂いは情動とも深く結びついてお
り、例えば腐った食物の匂いによって不快な情動が引き起こされる。またマウスにおいては、
これまで出会ったことのない天敵の匂いに対して恐怖応答（不快情動）を示すことが知られて
いる。 
このように特定の匂い物質によって先天的・遺伝的に決定された、特定の情動やそれに付随
した行動・生理応答が誘発され、個体や種の存続に有利に働くようなシステムを生物は獲得し
てきた。これら一連の匂い物質によって引き起こされる応答がどのようなメカニズムによって
誘発されているのか、これまで明らかになっていることは少ない。特に、後天的な学習によら
ず、先天的な機構で特定の行動・生理応答を誘発する生理活性をもつ匂い物質がどの受容体と
結合するのか、またその受容情報が脳のどの領域に、どの様に伝わっているのかについてはほ
とんどわかっていなかった。 
 
２．研究の目的 
私たちの研究室ではマウスをモデル動物として用い、匂い物質が惹起する行動や生理応答、
あるいは脳内における神経細胞の活性状態を測定し、匂い物質がもたらす一連の生体応答の研
究を行ってきた。そこで、これら一連の応答が誘発される際に、その起点となる末梢における
匂い物質と受容体の結合を明らかにすることを目的として、特定の行動・生理応答を誘発する
ことが知られている匂い物質の受容体スクリーニングを行ってきた。この結果、これまでに複
数の受容体候補群を得ることができた。 
そこで本研究では、ここで得られた受容体候補群を用いて、匂い物質の受容情報が脳へと伝
わり最終的に行動や生理応答が誘発される機構を明らかにすることを目指し、匂い物質の末梢
における受容機構の解明を試みた。 
 
３．研究の方法 
 まず、これまでに単離された受容体がそのリガンドである匂い物質が誘発する行動・生理応
答に関与しているのかを明らかにするために、受容体遺伝子を破壊したノックアウトマウスを
作製した。これら遺伝子破壊マウスの匂い物質提示後の行動解析を行った。また、これら受容
体を発現する神経細胞を標識し、その投射先を明らかにするためにトランスジェニックマウス
の作製も行った。さらに、神経活性化マーカーである c-fos 遺伝子の匂い物質暴露後の脳内に
おける発現解析を受容体遺伝子破壊マウスで行った。 
 
４．研究成果 
In vitro のスクリーニングにおいて同定された受容体の機能解析を行うために、CRISPR/Cas9
システムを用い、4種類の受容体をターゲットとしたガイド RNA を同時に導入した。この結果、
3 種類の受容体において遺伝子の前半部においてフレームシフトを誘発する変異が確認された。
掛け合わせにより各受容体遺伝子にホモで変異を持つノックアウトマウスを作製した。これら
ノックアウトマウスに、受容体の in vitro リガンドである恐怖情動を誘発する匂い物質を提示
し、恐怖行動の解析を行った。恐怖行動の指標として、マウスが動作を停止するすくみ行動を
用い、これの頻度を経時的に測定することで恐怖行動の定量的な解析を行った。この結果、２
種類の嗅覚受容体のノックアウトマウスにおいて、恐怖を誘発する匂い物質に暴露時の恐怖行
動が対照群のマウスよりも低下する傾向が観察された。これらのことから、恐怖情動に関与す
る匂い物質の新規受容体について新たな知見を得ることができた。また、スクリーニングにお
いて同定された受容体を発現する神経細胞を蛍光標識するために、BAC トランスジェニックマ
ウスの作製を行った。このトランスジェニックマウスにおいては、CFP 蛍光タンパク質および
Cre リコンビナーゼが目的受容体とポリシストロニックにコードされ共発現することが期待さ
れる。全部で 6種類の F0マウスが得られ、野生型マウスと掛け合わせたのちに F1 マウスの解
析を行った。このうち 2系統において CFP の発現が観察され、嗅神経細胞の投射先である嗅球
において糸球体への軸索の投射が見られた。しかしながら、嗅球における CFP 蛍光が非常に弱
く、投射糸球体を簡便に同定することは困難であった。 
そこで次に、in vivo のスクリーニングにおいて同定された恐怖誘発匂い物質の受容体の解
析を行った。この受容体遺伝子のノックアウトマウスでは、恐怖誘発匂い物質に暴露時の恐怖
行動が対照群のマウスよりも著しく低下していた。また受容体を発現する神経細胞において神
経活性化マーカーである c-fos の発現を調べたところ、恐怖誘発匂い物質の暴露時に c-fos の
発現が誘導されることがわかった。またこの時、c-fos の発現が受容体発現神経細胞の投射先
領域においても観察され、この c-fos 発現が受容体ノックアウトマウスにおいては低下してい



ることも明らかになった。さらに、受容体ノックアウトマウスでは恐怖情動に関与することが
知られている脳中枢領域においても、恐怖誘発匂い物質の暴露時に発現誘導される c-fos の発
現量が低下していた。これらのことから、受容体の下流で恐怖応答の発現に重要な脳領域が機
能していることがわかってきた。 
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