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研究成果の概要（和文）：嗅球から大脳への皮質投射経路が障害を受けた場合の神経回路再生

を明らかとするため、外側嗅索の傷害実験を行い、ラットの外側嗅索の障害では生後 2 日のラ

ットでは外側嗅索切断後も嗅覚機能が回復することが明らかとなった。一方生後 12 週の成獣

ラットでは外側嗅索切断後、嗅覚機能は回復しなかった。また、嗅覚機能の回復は生後 7 日か

ら 14 日までの間の障害であれば再生すると考えられた。これらのことより、新生児ラットで

は脳の可塑性が存在し、障害を受けた神経回路の再生が起こり、機能も維持できることが明ら

かとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：Recovery of olfaction following the lateral olfactory tract (LOT) 
transection was examined in developing and adult animals. After complete LOT 
transection was made in P2 neonatal rats and 12w adult rats, olfactory discriminative 
ability was tested. Olfaction was well preserved in the P2 rat group, but not in the 12w 
adult rat group. These data indicate that neonatal rat brain has neural plasticity after 
brain injury resulting in re-establishment of olfactory neural circuit and preservation of 
olfactory function. 
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１．研究開始当初の背景 
脳血管障害は日本および欧米で死因の第 3

位を占め、死亡に至らない場合も、恒久的な
神経障害を残すなど多くの問題を抱えてい
る。このため、発症の予防研究や、発症後の
神経障害の改善（機能回復）に関する多くの
研究が行われている。 

特に中枢神経の障害後の機能回復に関する
研究では、ヒトの中枢神経系でも存在が明ら
かになった神経幹細胞（Neurogenesis in the 
adult human hippocampus. Eriksson P. et 
al. Nat Med. 1998 Nov;4(11):1313-7）を用い
た研究が盛んに行われており、障害で死滅し
た神経細胞を神経幹細胞の増殖を促して新
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生した神経細胞で補う方法などが試みられ
ている。 
神経細胞の増殖と並び、機能回復の研究で

課題になるのは、新たに増殖した細胞が再び
正常と同じような機能を持つかという点で
あり、こちらは神経増殖の研究と比して進ん
でいるとは言い難い。 
 
嗅球は神経幹細胞が側脳室周囲から

Rostral Migratory Stream：RMS を通り移
動し、生涯を通して供給される部位として、
中枢神経系の神経幹細胞の増殖･分化と機能
回復についてのモデル部位として研究され
ている。 
このような状況のもと、新生時期に嗅球を

除去された場合は、再生した嗅神経が前脳増
大部に進入し、嗅覚機能が維持されるという
研究が近年報告された。 (Olfaction in 
olfactory bulbectomized rats. Slotnick B. et 
al. J Neurosci.2004 Oct;24(41):9195-2000) 
嗅覚情報は、嗅上皮（嗅神経）⇒嗅球⇒外側
嗅索⇒嗅皮質と嗅覚神経系を経由して処理
される。そのため、両側嗅球を除去すると一
般に動物は無嗅覚となる。しかし、上述の研
究においては嗅球を除去した腔に前脳が突
出し、その部位に嗅神経が進入することが報
告された。 
 
我々もラットで嗅球除去を行い、３ヶ月後

にシクロヘキシミドを用いて嗅覚機能を調
べた結果、すべての動物で嗅覚機能が維持さ
れていることを確認できた（５匹中４匹：
0.01%シクロヘキシミド識別可能;1 匹 0.1%
シクロヘキシミド識別可能）。組織学的に検
索した結果、再生嗅神経は嗅球除去２週後に
嗅球除去後の嗅索に進入し、４週後には多数
のシナプス形成の場である糸球体様構造が
確認された。 
 
しかし、この追試験では Slotnick らの報告と
は異なり突出した前頭部への嗅神経のシナ
プス形成よりも嗅索部へのシナプス形成が
より多く認められた。嗅索は RMS を通して
常に神経幹細胞が送り込まれている部位で
あり、神経幹細胞に由来するニューロンが新
たな神経回路形成に直接的に関与すること
が考えられる。 
また同報告では嗅神経の伸長と前脳部との

結合について報告しているのみで、脳内の嗅
覚に関する神経回路については言及してい
ない。したがって、嗅覚機能が回復した場合、
神経幹細胞由来の新しい神経細胞が神経回
路を構成しているのかが明らかになってい
ない。 
これらのことより、中枢神経系の障害後の

機能回復に関連して、再生した嗅神経からの
嗅覚情報はどのように嗅皮質に神経連絡す

るか、すなわち新たな神経回路がどのように
再構成されるかといういまだ明らかになっ
ていない点を本研究では明らかにしようと
していた。 
 
２．研究の目的 
本研究において明らかにしようとしてい

る点は、再生した嗅神経からの嗅覚情報はど
のように嗅皮質に神経連絡するか、すなわち
新たな神経回路がどのように再構成された
かである。 
嗅索には、ニューロン分化能を有する神経

幹細胞が大量に存在し、嗅球除去動物でも再
生した糸球体様構造の周囲には多数の神経
幹細胞が確認される。神経幹細胞に由来する
ニューロンが、新たな神経回路形成に直接的
に関与する可能性は大きいものと考えられ
る。 
(1)神経幹細胞からの細胞新生だけでなく、軸
索に障害を受けた神経細胞の機能回復も神
経回路形成に関し不明な点が多いため、軸索
損傷後の神経回路再生と機能の獲得に関し
ても明らかにする。 
(2)また、嗅覚機能の回復は成獣では起こらな
いことが我々の研究で明らかになっている。
このため、生後何日までこのような嗅覚機能
回復が起こるかを明らかにし、週齢による脳
の可塑性の違いを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 
①麻酔下に新生児ラット（生後 2日:P2）及
び生後12週(12w)のアダルトラットの左外側
嗅索を切断する。 
②切断後、左側の嗅皮質に神経トレーサー
（FB:Fast Blue）を注入し、外側嗅索が完全
切断されているかの指標とする。 
③4週間後に右嗅球を吸引除去する。 
④外側嗅索切断側の嗅覚機能を確認するた
めに 0.01%シクロヘキシミド溶液を用いて、
嗅覚機能を確認する。 
⑤麻酔下に左側の嗅皮質に神経トレーサー
（FG:Fluoro-Gold）を注入し、嗅皮質へ投射
する Long distance neurons を標識する。 
⑥還流固定後に脳（嗅索・嗅皮質）を採取し
て、連続組織切片を作成する。 
⑦切片を顕微鏡下に観察し FB陰性、FG陽性
であることを確認し、外側嗅索完全切断後に
神経回路網が再生しているかを確認する。 
 
(2) 
①麻酔した生後7日(P7)および 14日(P14)の
左外側嗅索を切断する。 
②切断後、左側の嗅皮質に神経トレーサー
（FB:Fast Blue）を注入し、外側嗅索が完全
切断されているかの指標とする。 
③４週間後に麻酔下に左側の嗅皮質に神経



トレーサー（FG:Fluoro-Gold）を注入し、嗅
皮質へ投射する Long distance neurons を
標識する。 
④還流固定後に脳（嗅索・嗅皮質）を採取し
て、連続組織切片を作成する。 
⑤切片を顕微鏡下に神経トレーサーを観察
し、外側嗅索完全切断後に神経回路網が再生
しているかを確認する。 
 
４．研究成果 
(1) 0.01%シクロヘキシミド溶液を用いて、
嗅覚機能を確認すると、嗅覚正常なラットで
は学習期に数度間違ってシクロヘキシミド
溶液を吸引することがあるが、その後ほぼ
100%の割合でシクロヘキシミド溶液を避け、
通常の水を飲むようになる。(図 1) 

図 1：通常の水とシクロヘキシミド溶液のボ
トルを置き、嗅覚機能検査を行う。嗅覚正常
ラットではシクロヘキシミド溶液を避け、通
常の水を嗅ぎ分ける。 
 

逆に両側の嗅球を除去すると、嗅覚は存在
しえず、ラットはにおいをかぐことができな
い為、無作為に吸飲しようとして、水を飲む
回数(正答率)は約 50%となる。 
 今回の研究の結果、新生児期（P2)に外側
嗅索を切断したラットは正常の嗅覚をもっ
た動物と同じほぼ 100%の嗅ぎ分けを行った。 
 一方、生後 12週（12w）で外側嗅索切断を
行ったラットでは約 50%の正答率となり、無
嗅覚動物と同じ正答率となった。(図 2) 
 この結果、生後 2 日で外側嗅索を切断した
ラットでは嗅覚機能が存在し、生後 12 週
（12w）で外側嗅索切断を行ったラットでは
嗅覚機能が存在しないことが明らかとなっ
た。 
 
 さらに嗅覚機能が存在する生後2日で外側
嗅索を切断したラットで、外側嗅索を切断が
完全になされているかと、切断後に梨状葉と
嗅球の間に神経回路が再生されているかを
明らかにするために顕微鏡による神経トレ
ーサーの確認を行った結果、嗅覚機能が存在
するラットでも外側嗅索は完全に切断され
ており、神経回路が再生していることが明ら
かとなった。(図 3) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2：シクロヘキシミドによる嗅覚検査の正
答率。A:Control (Adult R-OB (-)), B: Adult 
R-OB(-) & L-OB(-), C:Adult L-LOT t & R-OB 
(-), D:Neonatal L-LOT t & R-OB(-) 

 
図 3：顕微鏡による神経トレーサーの確認。 
A：アスタリスクが外側嗅索切断部位、B:神
経トレーサー注入部位、C：嗅球。FB 陽性細
胞がなく（完全切断）、FG 陽性細胞が多数認
められる（神経回路の再生） 
 
(2) 生後 7日(P7)に左外側嗅索を切断した動
物では、切断 5週間後に組織学的検索を行っ
たところ、FB 陽性細胞がなく（完全切断）、
FG陽性細胞が多数認められる（神経回路の再
生）動物が認められた。（図 4） 

図 4：P7 ラットの組織像。A：神経トレーサ
ー注入部位、B：右側嗅球（FB,FG ともに陰性）、
C:左側嗅球、D:左側嗅球拡大像。DではFB陽
性細胞がなく（完全切断）、FG 陽性細胞が多
数認められる（神経回路の再生）。OB=嗅球、
MC=僧房細胞 



 
生後 14日(P14)に左外側嗅索を切断した動物
では、切断 5週間後に組織学的検索を行った
ところ、FB 陽性細胞がなく（完全切断）、ま
た FG 陽性細胞も全く認められず、神経回路
の再生がないことが明らかとなった。（図 5） 
 

図 5：P14 ラットの組織像。A：神経トレーサ
ー注入部位、B：右側嗅球（FB,FG ともに陰性）、
C:左側嗅球（FB,FG ともに陰性）、D:左側嗅球
拡大像。DではFB陽性細胞がなく（完全切断）、
FG陽性細胞も認められず、神経回路の再生が
起こっていない。OB=嗅球 
 
 これらの結果、ラットの外側嗅索の障害で
は生後 2日のラットでは外側嗅索切断後も嗅
覚機能が回復することが明らかとなった。一
方生後 12 週の成獣ラットでは外側嗅索切断
後、嗅覚機能は回復しなかった。 

また、嗅覚機能の回復は生後 7 日から 14
日までの間の障害であれば再生すると考え
られた。 

これらのことより、新生児ラットでは脳の
可塑性が存在し、障害を受けた神経回路の再
生が起こり、機能も維持できることが明らか
となった。 
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