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研究成果の概要（和文）：匂いの入力から行動出力に至る神経回路メカニズムの解明を目的として、特定の嗅覚
行動にリンクして活性化する高次脳領域の同定を行った。食物に由来するアミノ酸やATPはゼブラフィッシュの
誘引行動を引き起こし、終脳や視床下部の特定の神経核を共通して活性化した。一方、忌避行動を引き起こす警
報フェロモンは、終脳や視床下部において、食物の匂いとは異なる神経核を活性化した。さらに、匂いとエサ報
酬の連合学習によって、特定の視床亜核が活性化することが明らかになった。以上のことから、嗅球に表現され
た匂い分子の化学構造の情報は、異なる高次脳領域によって読み取られ、適切な行動出力へと変換されることが
示唆された。

研究成果の概要（英文）：Odor information is first represented as a chemotopic map in the olfactory 
bulb (OB).  However, it still remains to be elucidated how higher brain regions read the chemotopic 
map of the OB and translate it into appropriate behavioral outputs.  Here, we map active brain 
regions relevant to various olfactory behaviors in zebrafish.  Alanine and ATP, food-derived 
odorants, commonly activate specific nuclei in the telencephalon and hypothalamus and evoke 
attraction of zebrafish, whereas conspecific skin extract, which elicits fright response, activates 
distinct nuclei in those brain areas.  Furthermore, we found that a subnucleus of the thalamus is 
activated following appetitive olfactory conditioning.  These results suggest that the chemotopic 
organization of odor information in the OB could be transformed into distinct sensory 
representations in higher brain centers.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳がどのように外界の情報を読み取り適切な行動に至るのかという問題は、生命科学の重要なテーマの一つであ
り、その解明は人の精神活動の理解につながる。本研究において、匂いの情報は一次中枢から複数の高次脳領域
に伝達され、異なる行動出力に対応して特異的な神経核が活動することが明らかとなった。本研究成果は、匂い
情報処理の神経回路メカニズムの解明とともに、感覚情報処理の基本原理の理解にも貢献することが期待され
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
	 匂い情報処理の神経回路メカニズムの研究は、1991年の嗅覚受容体遺伝子群の発見（Linda 
Buck & Richard Axel; 2004年ノーベル生理学・医学賞）が契機となり、飛躍的に進展した。
特に、嗅上皮から脳の嗅球へと至る一次嗅覚系について、その精緻な神経接続様式に基づく「匂

い地図」の存在が明らかとなり、嗅球における匂い情報コーディングの全体像が解明されてき

た。しかしながら、嗅球の匂い地図は匂い分子の構造を基にした化学地図であり、動物が匂い

の種類に応じて様々な嗅覚行動（餌の探索、危険回避、繁殖行動など）を出力するためには、

高次中枢が嗅球の匂い地図を適切に読み取る必要がある。一次嗅覚系研究の飛躍的発展の一方

で、高次中枢における情報のデコーディングから行動出力に至る神経回路の解析は、そのネッ

トワークの複雑さゆえになかなか進展していなかった。 
 
２．研究の目的 
 
	 嗅覚系は外界の多種多様な化学物質を受容し、対象物の認知、情動の誘起、記憶の形成・想

起や内分泌系の変化を介して、動物個体の生存や種の維持に必要な行動を出力する神経システ

ムである。脳がどのように匂い情報を処理し、特定の行動出力に至るのかを理解するためには、

嗅覚情報を担う神経配線図の解剖学的解読および特定の神経回路素子と行動出力との機能的関

連の解明（機能マッピング）が必要不可欠である。研究代表者らはこれまでに、モデル脊椎動

物であるゼブラフィッシュにおいて、嗅球から高次中枢に至る詳細な神経配線図を解剖学的に

明らかにした。本研究では、匂い情報処理メカニズム解明に向けた次のステップとして、様々

な嗅覚行動とリンクした神経活動履歴を可視化し、高次嗅覚中枢における神経回路素子の機能

マッピンングを行う。 
 
３．研究の方法 
	

（1）嗅覚行動の定量的解析 
① ゼブラフィッシュを行動実験用の細長い水槽に 1 個体ずつ馴化する。アミノ酸、アデノシ
ン三リン酸（ATP）、皮膚抽出物などの生得的行動を誘起する匂い物質を水槽の片側の隅から
ゆっくりと注入し、魚の遊泳軌跡、速度、匂い投与口近傍での滞在時間などを定量解析する。 
② 匂いの連合学習実験では上述の実験システムを応用し、匂いの投与から 30秒後に同側より
エサ報酬を与える。1日 3回の反復学習において、匂いの投与から給餌までの 30秒間の魚の行
動を定量解析して学習度を評価する。4日間の反復学習後の 5 日目に、匂いのみを投与して（プ
ローブテスト）、投与前後それぞれ 5分間の魚の行動を定量的に比較解析する。 
 
（2）神経活動履歴の解析 
	 生得的嗅覚行動実験（誘因行動・忌避行動など）や、匂いとエサ報酬の連合学習実験におい

て、行動の誘起後に脳を固定・薄切し、神経活動マーカーである c-fos mRNAの発現を in situ 
hybridizationによって検出する。特定の動物行動にともなって活性化した脳領域を同定する。 
	

４．研究成果	

	

（1）生得的嗅覚行動を担う高次神経回路素子の 
     機能マッピング 
	 研究代表者らはすでに、ゼブラフィッシュの

様々な生得的嗅覚行動（アミノ酸や核酸に対する

誘引行動、皮膚抽出物に対する忌避行動）を定量

解析する行動実験システムを確立している。匂い

によって誘起される誘引および忌避行動時に活性

化される脳領域を c-fos mRNAの発現を指標にし
て解析した。その結果、誘引・忌避のそれぞれ異

なる行動出力に対応して、特異的に活性化される

脳領域を同定した。食物に由来すると考えられる



アラニン（アミノ酸の一種）や ATP はゼブラフィッシュの誘因行動を引き起こすが、どちら
の匂い物質も終脳の Vs, Dp、視床下部の Hdおよび視床関連神経核の PTNを共通して活性化
した（図 1）。このことは、類似の行動出力を誘起する匂いの情報は、嗅球から複数の共通し
た高次脳領域で処理されることを示している。また視床下部の Hvには、ATP特異的に活性化
される少数のニューロンが存在することも明らかとなった。このことは、ATPの匂い入力に特
異的な行動学的・生理学的機能が存在する可能性を示唆している。一方、忌避行動を誘起する

ゼブラフィッシュの皮膚抽出物（警報フェロモンを含む）は、終脳および視床下部において、

食物由来の匂い物質とは異なる神経核を活性化した。以上のことから、嗅球に表現された匂い

分子の化学構造の情報は、異なる高次脳領域によって読み取られ、異なる行動出力に変換され

ることが示唆された。 
 
（2）匂い-エサ報酬連合学習の行動実験系の確立 
	 生得的嗅覚行動に対して、嗅覚系のもう一つの重要な

機能である匂い連合学習を解析する行動実験システムの

構築を行った。行動学的に中立な（生得的な誘因・忌避

行動を起こさない）匂いとして合成アミンであるモルホ

リンを使用し、匂いの投与に続いてエサ報酬を与えるト

レーニングを行った（paired グループ）。4 日間のトレ
ーニングによって、pairedグループは匂いの投与だけで
誘因行動やエサ投与口への接近行動を示すようになった

（図 2）。一方、匂いの投与と給餌のタイミングを完全
に分離してトレーニングしたグループ（unpaired）では、
トレーニング後もモルホリンに対して行動応答を示さな

かった。このことから、匂い刺激と報酬の反復学習によ

り、ゼブラフィッシュは匂い連合記憶を形成したと考え

られる。 
 
（3）匂い-エサ報酬連合学習によって活性化する脳領域の同定 
	 匂い連合記憶に関わるゼブラフィッシュ高次脳領域の同定を目的として、神経活動履歴の解

析を行った。匂いの投与に続いてエサ報酬を与えるトレーニングをした pairedグループと、匂
い投与と給餌のタイミングを完全に分離した unpaired グループとの間で、プローブテストに
おける匂い刺激後の c-fos mRNAの発現を比較解析した。嗅覚一次中枢である嗅球から直接入
力を受ける終脳の Dp や、哺乳類扁桃体の相同部位と考え
られている Dmでは、paired-unpairedグループ間で c-fos
陽性細胞数に顕著な差は認められなかった。一方、視床の

特定の亜核において、paired グループの c-fos 陽性ニュー
ロンの数が unpaired グループより顕著に大きいことを見
出した（図 3）。この視床亜核は、構成するニューロンの
タイプや神経接続について未だ報告のない神経核で、哺乳

動物における相同な脳領域も明らかになっていない。そこ

で、匂い連合学習に伴って活性化する視床ニューロンの分

子発現プロフィールを明らかにするために、様々な機能分

子と c-fos mRNAの二重標識解析を行った。その結果、c-fos
陽性ニューロンは特定の神経ペプチドを発現し、同時にグ

ルタミン酸を主要な神経伝達物質とする興奮性ニューロン

の集団であることが明らかとなった。 
	 paired グループでの視床亜核の活性化の生理的意義を明
らかにするために、トレーニングを行っていないナイーブな魚を常飼育環境から新奇環境へ移

す実験を行った。その結果、新奇環境グループでも、pairedグループと同じ特定の神経ペプチ
ドを発現するニューロン集団が活性化されることが明らかとなった。これらの実験結果は、匂

いによって動機づけされた誘引行動や、新奇環境での探索行動など、視床亜核の活性化が目的

行動への意欲を生み出す脳の状態と関連することを示唆している。 
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