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研究成果の概要（和文）：ヒトを含めて動物は、匂いに対して適応的な行動反応を示す。以前の研究で、学習に
よって獲得した匂いに対する誘引行動および忌避行動には、嗅結節の活性化がともない、誘引行動時には前内側
ドメインが、忌避行動時には外側ドメインが主に活性化することを見出した。本研究では、嗅結節の両ドメイン
から逆行性標識を行い、嗅球から嗅結節への軸索投射様式を評価した。またオプトジェネティクスを用いて嗅結
節ドメインを操作し、ドメインごとに誘引行動または忌避行動が生じることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Animals adaptively acquire motivated behavioral responses to odors according
 to their past experiences. I previously showed that learned odor-induced motivated behavior 
accompanies activation of the olfactory tubercle, a part of the olfactory cortex and ventral 
striatum, in a domain- and cell-type-specific manner. In this study, I performed retrograde tracing 
from the anteromedial and lateral domains of the olfactory tubercle to reveal the connectivity from 
the olfactory bulb and address whether the axonal projection from the olfactory bulb to the 
olfactory tubercle is topographic. In addition, optogenetic manipulation revealed that the domains 
of the olfactory tubercle play different roles in inducing attractive or aversive behaviors.

研究分野：神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
嗅覚は意欲行動を促しやすい感覚であるが、嗅覚中枢での匂い情報の処理の仕組みはよくわかっておらず、脳が
匂いに対して意欲を形成する神経メカニズムは十分には解明されていない。嗅結節はその接続様式から、大脳で
処理された匂いの感覚情報を間脳・中脳へと伝達して行動出力をうながす領域だと予想された。本研究の成果に
より、嗅結節ドメイン構造から匂いで誘引行動や警戒行動が引き起こされる神経メカニズムの理解が進んだ。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
匂いの情報は食べ物と結びつくとその匂いは誘引行動を引き起こし、危険と結びつくと警戒行
動を引き起こすようになる。匂いの情報が過去の経験と結びついて適応的な意欲・情動行動を
促す際には、嗅結節という脳領域の活動が変化する。マウスにある匂いがすると砂糖が得られ
る、もしくは電気ショックを受けることを学習させ、同じ匂い物質で誘引行動もしくは警戒行
動という異なる行動反応を獲得させた。嗅皮質全体の活動性を最初期遺伝子 c-Fosの発現を指
標にして観察し、誘引行動時と警戒行動時で比較したところ、ユニークな応答を示したのが嗅
皮質内でも腹側線条体に含まれる嗅結節であった（Murata et al., 2015）。誘引行動時は、前内
側ドメインのドーパミン受容体 D1 を発現する投射ニューロン（以下 D1 ニューロン）が活性
化した。警戒行動時は、外側ドメインの D1 ニューロンと前内側ドメインのドーパミン受容体
D2陽性の投射ニューロン（以下 D2ニューロン）が活性化した。この結果から、嗅結節の前内
側ドメインは誘引行動を、外側ドメインは警戒行動を制御し、D1ニューロンは行動の促進を、
D2ニューロンは行動の抑制に関わることが示唆された 
 どのような匂いが特定の神経細胞種を活性化しうるのか。また嗅結節の前内側・外側ドメイ
ンからそれぞれどのような出力経路で餌探索もしくは警戒行動が制御されるのか。これらの問
いに答えるには、嗅結節のドメイン特異的、神経細胞種特異的な神経接続様式の理解が必要で
あった。 
 
２．研究の目的 
（１）嗅結節の入力経路の解析 
匂いの感覚は動物に多様な生理・心理作用をもたらす。たとえば餌を関連づいた匂いに対して
は誘引行動を獲得する。一方で同じ匂いでも、危険な目にあったときに嗅ぐと、警戒行動を獲
得する。餌と関連付いた匂いへの誘引行動では嗅結節の前内側ドメインが、危険と関連付いた
匂いへの警戒行動では嗅結節の外側ドメインが活性化されることを見いだした。 
 我々が様々な化学物質を匂いをとして感じることができる。嗅覚の一次中枢である嗅球には
「匂い地図」があると言われ、匂いを感じる物質の情報はその化学構造に応じて嗅球の特定の
空間領域へと情報が伝達される。そこで本研究では嗅球のどの領域から嗅結節の前内側ドメイ
ン・外側ドメインに神経接続がなされるかを調べ、各匂いがもつ固有の誘引性・忌避性が生じ
る神経メカニズムに迫ることを目的とした。 
 
（２）嗅結節の出力経路の解析 
嗅結節の前内側ドメインと外側ドメインからは、どのような神経路で誘引もしくは警戒行動へ
と至るのだろうか。嗅結節投射ニューロンにはドーパミン受容体 D1と D2 を発現するサブタイ
プ、D1 ニューロンと D2 ニューロンが存在し、それぞれ行動の促進と抑制に関わると予想して
いる。この予想をオプトジェネティクスを用いた神経操作実験で検証し、あわせて各嗅結節ニ
ューロン群からの軸索投射先を解剖学的に同定することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）嗅結節の入力経路の解析 
入力経路の解析には逆行性標識を用いた。軸索から取り込まれ細胞体へと輸送されるコレラ毒
素サブユニット Bを嗅結節の前内側ドメイン、または外側ドメインに局所注入する。これによ
り、嗅結節の両ドメインへ軸索を投射する神経細胞群を網羅的に標識できる。あらかじめ蛍光
色素が付与されたコレラ毒素サブユニット Bを用いて、嗅結節に投射する神経細胞を可視化し、
特に嗅球投射ニューロンの分布を評価した。 
 コレラ毒素サブユニット Bに加えて、後述する理由から改変型狂犬病ウイルスベクターを用
いた逆行性標識実験を行った。この手法により、嗅結節の両ドメインから経シナプス性の逆行
性標識が可能になった。 
 
（２）嗅結節の出力経路の解析 
出力経路の解析では、Cre 依存的にチャネルロドプシンを発現するアデノ随伴ウイルス（AAV）
ベクターを用いた。前内側ドメインおよび外側ドメインにおいて D1ニューロンと D2ニューロ
ンを区別してそれぞれオプトジェネティクスを用いて操作し、嗅結節の神経操作がマウスの行
動に与える影響を評価した。マウスの誘引行動および忌避行動の測定にはリアルタイム場所嗜
好性試験を用いた。行動試験の後、マウス脳の組織標本を作製し、嗅結節ニューロンの軸索投
射先を観察した。 
 
４．研究成果 
（１）嗅結節の入力経路の解析 
＜コレラ毒素サブユニット Bの嗅結節内側ドメインおよび外側ドメインへの局所注入＞ 
●嗅結節前内側ドメインへの注入では、嗅球の腹側に標識細胞が分布する傾向が見られた。 
●嗅結節外側ドメインへの注入では、嗅球全域に標識細胞が分布する傾向が見られた。 
嗅結節の内側に投射する嗅球投射ニューロンの軸索は、嗅結節外側を経由して前内側へと入る。
そのため、嗅結節外側へコレラ毒素サブユニット Bを注入した場合、嗅結節前内側に投射する



嗅球投射ニューロンも標識される可能性が考えられた。 
 この結果を踏まえて、経シナプス性に逆行性標識が可能な改変型狂犬病ウイルスの注入実験
を行った。 
 
＜改変型狂犬病ウイルスの注入実験＞ 
●嗅結節前内側ドメインへの注入では、嗅球の腹側に標識細胞が分布する傾向が見られた。 
●嗅結節外側ドメインへの注入では、嗅球の背側に標識細胞が分布する傾向が見られた。 
 
（２）嗅結節の出力経路の解析 
●嗅結節前内側ドメインの D1 ニューロンを光刺激すると、マウスは光刺激を受けた環境の滞在
時間が長くなり、誘引的に作用した。 
●嗅結節前内側ドメインの D2 ニューロンを光刺激すると、マウスは光刺激を受けた環境の滞在
時間が短くなり、忌避的に作用した。 
●嗅結節前内側ドメインの D1 ニューロンと D2ニューロンの軸索投射を観察すると、どちらの
場合も腹側淡蒼球が主要な軸索投射先の 1つであった。 
●嗅結節外側ドメインの D1 ニューロンを光刺激すると、マウスは光刺激を受けた環境の滞在時
間が短くなり、忌避的に作用する傾向が見られた。 
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