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研究成果の概要（和文）：1) ２種類の並列情報伝達経路（房飾細胞経路と僧帽細胞経路）が嗅球から嗅皮質へと呼吸
サイクル内の異なった時間枠で情報を伝えることを見出した。　2) 嗅結節内に「摂食モチベーション：モジュール」
と「危険警戒モチベーション・モジュール」を見出した。3) 食後睡眠時に新生顆粒細胞の除去をともなう嗅球神経回
路の再編が亢進すること、および、嗅皮質鋭波が嗅覚神経回路再編を制御することを見出した。4)　食後の徐波睡眠時
に、嗅皮質鋭波を介して嗅皮質と眼窩前頭皮質・無顆粒島皮質間で信号のやり取りが起こることを見出した。

研究成果の概要（英文）：1) We found that tufted cell pathway and mitral cell pathway convey odor signals 
at different time windows of a respiration cycle and to different targets in the olfactory cortex. 2) We 
found that specific domains of the olfactory tubercle represent learned odor-induced specific motivated 
behaviors. 3) We found that enhanced elimination of granule cells occurs in the olfactory bulb during 
postprandial rest and sleep period and that the sharp wave-associated top-down inputs from the olfactory 
cortex regulate the elimination of granule cells. 4) We found that during slow wave sleep, coordinated 
interactions occur among areas of the olfactory cortex and between the olfactory cortex and the 
orbitofrontal cortex.

研究分野： 神経科学
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  １版



１．研究開始当初の背景  

(1)  食物の匂いは食欲モチベーションに重

要であり、匂いと食物の連合学習は人や動物

の食生活の基本である。しかし、匂い情報か

ら食物を想起する神経メカニズムや、匂いと

食物の連合学習に伴う嗅覚神経回路再編メカ

ニズムに関しては、全く不明であった。 

(2) 私達のグループは、長年にわたり哺乳類

の嗅球や嗅皮質の神経科学的解析をおこない、

食事後の睡眠時に、嗅皮質の広範囲で、嗅皮

質鋭波活動が反復して生じることを見出して

いた。 

 

２．研究の目的  

(1) 嗅結節は、嗅皮質の１領野であるが、腹

側線条体の一部でもあり、食物探索モチベー

ションや危険忌避モチベーションに関与する

と予想される。本研究の第一の目的は、匂い

情報をモチベーション行動へと変換する神経

回路メカニズムを嗅結節の神経回路を用いて

探索することである。 

(2) 本研究の第２の目的は、匂いと食べ物の

連合学習後の休息時や睡眠時におこると予想

される、嗅覚中枢神経回路の可塑的再編を明

らかにすることである。 

 

 ３．研究の方法  

(1) 嗅覚中枢回路の解析には、麻酔下のマウ

スやラットの嗅球や嗅皮質ニューロンからの

単一細胞活動電位記録法、記録細胞への単一

細胞色素注入法、染色細胞の全軸索の三次元

再構成法を組み合わせた方法を用いた。さら

に摂食時や睡眠中の嗅覚中枢の活動記録には、

テトロード電極を用いて、自由行動下のラッ

トやマウスの嗅覚中枢からの多細胞同時記録

法や細胞外局所電場電位記録法を用いた。 

(2) 新生顆粒細胞の嗅球神経回路からの除去

の研究には、細胞死を示す活性化 caspase-3

の免疫組織化学的検出法を用いた。また、嗅

結節のモチベーション・ドメインの位置決定

には、ニューロンの活動に伴って発現する最

初期遺伝子 c-fosの in-situ hybridization法を

用いた。 また、匂いにより特定のモチベーシ

ョン行動をラットやマウスに引き起こすため

に、匂い-食物連合学習を用いた。 

 

４．研究成果  

(1)  ラットやマウスは食物探索時や摂食行

動時に、それぞれの行動に特有な呼吸パター

ンを示し、この呼吸リズムと対応して、匂い

情報が嗅球から嗅皮質（嗅結節を含む）へと、

さらには眼窩前頭皮質・無顆粒島皮質へと送

られることを見出した。さらに、嗅球から嗅

皮質へと送られる匂い情報の流れには２つの

時間枠が存在し、まず吸息相で房飾細胞の活

動による信号が送られ、少し遅れて僧帽細胞

の活動による信号が送られることが判明した。 

(2)  嗅結節内の「摂食モチベーション・モ

ジュール」の発見： 匂いと食物との連合学

習後に、マウスやラットがその匂いで接近・

探索行動を引き起こす際に、嗅結節内で活性

化される部位を最初期遺伝子 c-fos の発現マ

ッピング法や、自由行動下のラットの嗅結節

ニューロン活動の電気生理学的記録法を用い

て調べ、嗅結節の吻内側部に「摂食モチベー

ション・モジュール」が配置されていること

を見出した。 

(3)  嗅結節内の「危険警戒モチベーショ

ン・モジュール」の発見： 嗅球の個々の房

飾細胞の全軸索の可視化に成功し、捕食動物

や腐った食物等の危険を知らせる匂い情報を

担当する房飾細胞の軸索が、嗅結節の外側部



へと選択的に投射することを見出した。さら

に、匂いと危険（foot shock）との連合学習後

に、その匂いにより警戒行動をとるマウスで

の c-fos マッピングにより、嗅結節の外側部に

「危険警戒モチベーション・モジュール」が

配置されていることを見出した。 

(4)  嗅球の顆粒細胞は、成体の脳で新生さ

れ嗅球神経回路に組み込まれるが、一度組み

込まれた新生顆粒細胞が嗅球神経回路から除

去される現象が、食後の休息時や徐波睡眠時

に顕著に増加することを見出した。このこと

は、食後の休息時や徐波睡眠時に、嗅球の神

経回路の再編が促進することを示唆している。 

(5)  食後の休息期や徐波睡眠時に、嗅皮質

鋭波が嗅球へとトップダウン方向に伝わるが、

この嗅皮質鋭波が、食後の休息期や徐波睡眠

時におこる新生顆粒細胞の除去を促進するこ

とを見出した。このことは、嗅皮質から嗅球

へと伝わる嗅皮質鋭波が、食後の休息時や睡

眠時の嗅球神経回路の再編をコントロールす

ることを示唆する。 

(6)  食後の徐波睡眠時には、嗅皮質鋭波は

嗅球へと伝わるだけでなく、嗅結節へも伝わ

り、嗅結節ニューロンを活性化させることを

見出した。このことは、睡眠中の嗅結節「摂

食モチベーション・モジュール」内や「危険

警戒モチベーション・モジュール」内の神経

回路の再編にも、嗅皮質鋭波が関与すること

を示唆する。 

(7)  自由行動下のラットからの電気生理学

的記録法を用いて、徐波睡眠中の嗅皮質と眼

窩前頭皮質・無顆粒島皮質との信号連絡を記

録した。この結果、眼窩前頭皮質・無顆粒島

皮質は、徐波の Up-state の時には、嗅皮質鋭

波を介して頻繁に嗅皮質と信号のやり取りを

するが、Down-state の時には、信号のやり取

りがほとんどなくなることを見出した。 
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