
科学研究費助成事業（基盤研究（Ｓ））公表用資料 

〔令和２(2020)年度 中間評価用〕 

平成 30年度採択分 
令和２年３月３１日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究の概要 
 生理変化を引き起こすフェロモンをプライマーフェロモンと呼ぶが、哺乳類においてはそれ
らの分子実体、受容体、神経基盤についてはほとんど分かっていない。本研究では、マウスに
おいては性成熟の促進、発情の誘起・抑制および妊娠阻害効果、ヒトでは性周期を同調させる
プライマーフェロモンについて、分子実体から中枢作用までを明らかにする。 
研 究 分 野：神経科学、生化学、分子生物学、分析化学 

キ ー ワ ー ド：フェロモン、嗅覚、受容体、神経回路、生殖 

１．研究開始当初の背景 
フェロモンは、行動を引き起こすリリーサ

ーフェロモンと生理変化を引き起こすプラ
イマーフェロモンに大別される。リリーサー
フェロモンの研究は、半世紀以上も前にカイ
コの研究からスタートして以来、昆虫やマウ
スにおいて、分子から受容体、神経回路レベ
ルに至るまでかなり進んできている。一方で、
ヒトを含む哺乳類ではより重要と考えられ
ているプライマーフェロモンに関しての知
見はほとんどない。古くは、1980-90 年代に
Novotny らが、マウスを用いて、生理変化を
指標に候補分子を報告しているが、その再現
性は疑問視され続け、2011 年に米国 Stowers
のグループによって否定されている。ヒトに
おいては、1971 年に米国 McClintock が女子
寮で性周期が同調するという「寄宿舎効果」
を発表したが、その原因のフェロモン物質は
発見されていない。 
 
２．研究の目的 
マウスにおいては、性成熟の促進、発情の

促進・抑制、妊娠阻害など生殖機能へ影響す
るプライマーフェロモン群を同定し、それら
の受容体、神経回路、生理状態依存的なシグ
ナル伝達経路の変化について明らかにする。 
ヒトにおいては、性周期を同調させるフェ

ロモンを同定し、脳機能イメージングにより
脳の作用部位を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 マウスのプライマーフェロモンに関して

は、ファイバーフォトメトリー法による生殖
中枢の in vivo Ca2+イメージングにより、尿に
含まれるフェロモンの中枢作用の解析を行
うとともに、バイオアッセイ系としても利用
する。尿を様々な分析化学的手法で分画し、
バイオアッセイを組み合わせることでフェ
ロモン活性成分を精製し、GC-MS、LC-MS、
NMR 解析により構造を推定し、有機合成し
て構造を決定する。受容体に関しては、各種
受容体の in situ hybridization と、神経活動マ
ーカーとしてリン酸化リボソームの抗体染
色の組み合わせにより、約 300 種類の鋤鼻受
容体ファミリーの中から同定する。同定され
た受容体については、CRISPR-Cas9 システム
を用いてノックアウトマウスを作出し、その
必要性を検証する。フェロモン効果に至る脳
神経回路に関しては、ウイルス工学、光遺伝
学、薬理遺伝学的手法を用いてアプローチす
る。 
 ヒトのフェロモンに関しては、月経周期に
伴う女性の腋臭変化を GC-MS によって分析
し、各段階に特異的な匂い物質を同定する。
脳機能イメージング法や自律神経・内分泌系
などの非侵襲的な測定法で、生理活性の検証
および作用部位の同定を行う。 
 
４．これまでの成果 
マウスにおいて性成熟を促進するプライ

マーフェロモンの粗精製、受容体候補の同定、
中枢作用解析系の確立を行なった。具体的に
は、オスマウス尿の 3 kDa 未満、アセトン沈
殿する画分に雌マウスの性成熟促進効果が
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あり、その画分には鋤鼻受容体ファミリーの
うちV2Rタイプの1つが応答することが組織
化学的手法により示唆された。そこで、
CRISPR-Cas9システムを用いてその受容体を
ノックアウトしたマウスを作出した。組織化
学的手法を用いた解析により、ノックアウト
マウスでは、雄尿精製画分に対する鋤鼻細胞、
視床下部および辺縁系の応答が認められな
くなった。以上から、同定した受容体が生殖
中枢に作用するプライマーフェロモン受容
体の１つであることが示唆された。そこで、
このリガンドの同定を試みた。ODS カラムに
は緩く保持され、親水性のカラムには比較的
強く保持された。限外濾過、有機溶媒沈殿、
固相抽出、５種類の HPLC 精製を経て、同様
に精製をした去勢雄尿、雌尿由来画分との
LCMS 解析結果の比較により、分子量 500 未
満の分子が有力な候補となった。これまでに
同定された V2R タイプの鋤鼻受容体ファミ
リーのリガンドは全てペプチドであるが、こ
の分子は含まれるアミノ酸はあっても 1 つで
あり、新たな物性のリガンドレパートリーで
あることが質量分析によって示唆された。 
  マウスの妊娠阻害効果フェロモンの作用
点と想定される弓状核ドーパミン神経の in 
vivo Ca2+ imaging 系のセットアップを行い、
フェロモン源として雄尿を呈示したが、応答
が認められなかった。そこで、妊娠初期に特
異的にシグナルが伝わるという仮説が考え
られ、検証を進めている。 
雌マウスを群居させると性周期が抑制さ

れる現象については、系統差があることが示
唆された。性周期が抑制されたケージの雌マ
ウス尿に応答する鋤鼻受容体や視床下部の
神経種を同定し、それらの応答を指標として
精製を進めている。 
ヒトの性周期同調効果は、月経周期内の各

ステージに特有な匂い物質による影響の結
果と推定される。そこで、月経周期に伴う女
性の腋臭変化を GC-MS によって分析し、主
成分分析の結果、卵胞期と黄体期の腋臭が異
なったクラスターを作ることが示唆された。
そして、被験者を増やし、詳細な GCMS 解析
を行った結果、各性周期に特異的な成分が同
定された。現在これらの合成化合物の生理作
用を検証している。 
 
 
 
 
 

５．今後の計画 
マウスにおいて性成熟を促進するフェロ

モンの同定のため、雄マウス尿を大量に捕集
し、大容量の固相抽出で粗精製を行い、その
後 3 種類ほどのカラムを用いて HPLC 精製を
行い、活性物質を精製する。精製の各ステッ
プでは、LCMS により、受容体を活性化する
分子イオンが多い画分をピックアップする。
以上の操作により候補成分を単離し、
950MHz の NMR で分析することで、構造推
定を行う。推定された化合物を合成し、雄尿
由来成分のマススペクトルおよび NMR スペ
クトルと一致することを確かめ、構造決定す
る。次に、合成化合物が、同定した受容体を
発現する鋤鼻神経、および視床下部の応答を
誘起するかを、組織化学的手法およびファイ
バーフォトメトリーにより確かめる。また、
性成熟の促進や、発情誘起効果があるかどう
かを確かめる。 
 妊娠阻害効果フェロモンについては、妊娠
初期のプロラクチンサージの際の弓状核ド
ーパミン神経の雄尿に対する応答を検証す
る。 
 性周期抑制フェロモンに関しては、群居雌
の尿に特異的に応答する鋤鼻受容体や視床
下部の神経を同定し、それらの応答を指標と
して精製を行い、リガンド同定を目指す。 
ヒトの女性において、月経周期の各段階に

特異的に見出された化合物を準備する。それ
らの化合物を嗅いだ際の女性の脳の反応を、
種々の脳計測法によって測定することで、生
殖を制御する脳領域への作用を解析する。 
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