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研究成果の概要（和文）： 
本研究により、（１）嗅皮質ニューロンの匂い分子カテゴリープロフィール選択性、（２）嗅

球「匂い地図」の領域別機能分化、（３）覚醒睡眠状態に依存した嗅皮質の情報処理モードの変
換、（４）覚醒・睡眠状態に依存した嗅球の樹状突起間シナプス伝達の変動、（５）片側鼻閉に
よる、嗅皮質の前嗅核ニューロンの入力スイッチング、および（６）嗅球から嗅皮質への僧帽
細胞経路と房飾細胞経路の機能分化、などが見出された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

Our results showed (1) odorant category profile selectivity of olfactory cortex neurons, (2) 

functional compartmentalization in the odor map of olfactory bulb, (3) state-dependent 

sensory gating in olfactory cortex, (4) behavioral state regulation of dendrodendritic 

synapses in olfactory bulb, (5) compensatory rapid switching of binasal inputs in olfactory 

cortex, and (6) functional differentiation of mitral cell and tufted cell pathways. 
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１．研究開始当初の背景 

嗅覚神経系の研究は、嗅上皮の感覚細胞レ
ベルと第一次中枢である嗅球のレベルにと
どまっており、大脳皮質の嗅覚野などのより
上位中枢の機能は全く不明であった。 

２．研究の目的 

嗅球の匂い地図の知識を土台として、大脳
の嗅皮質の各領野における匂い分子情報の
統合機能の神経ロジックを解明すること。 
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３．研究の方法 

光学的測定法および電気生理学的方法を
用いて大脳嗅皮質のニューロン活動を測定
する。 
 
４．研究成果 

（研究成果１）ラット嗅皮質ニューロンは食

物の成分匂い分子のカテゴリープロフィー

ル選択性を示す。 

個々の食物（たとえばりんご）からは数十

種類以上のにおい分子が発せられるため、り

んごのにおいを認識するためには複数種の

におい分子からの信号が統合される必要が

ある。実際３０種類以上の野菜や果物のコア

フレーバーを調べると、（１）食物のコアフ

レーバーにおい分子は、分子構造や知覚され

るにおいに基づき、約１４種類のカテゴリー

に分類されること、および、（２）個々の食

物のにおいは、におい分子カテゴリーの特定

の組み合わせ（カテゴリープロフィール）に

よって特徴づけられることがわかった。そこ

で、「嗅皮質の個々のニューロンは異なった

におい分子カテゴリーからの信号を統合し、

特定のにおい分子カテゴリーの組み合わせ

に選択的に応答するのではないか」という作

業仮説をたて、前梨状皮質背側部から単一細

胞記録をおこなって検証した。その結果、前

梨状皮質のニューロンが、嗅球からの信号を

統合し、におい分子のカテゴリーの特定の組

み合わせ（匂い分子カテゴリープロファイ

ル）を検出することを発見した。このことは

大脳嗅皮質の神経回路による匂い分子カテ

ゴリーの検出や識別が、対象物の嗅覚認知の

基本過程であることを示す。（Yoshida & Mori, 

J. Neurosci. 27:9015-9114, 2007） 

 

（研究成果２）嗅球「匂い受容体地図」にお

ける領域別機能分化の発見  

脳の嗅球の「におい受容体地図」には、ゾ

ーン構造や領域構造が存在するが、その機能

的意義はこれまで全く不明であった。我々は、

嗅上皮背側ゾーンの嗅細胞を除去した変異

マウスや、クラス II 嗅覚受容体を発現した

嗅細胞を除去した変異マウスを作成し、嗅球

の軸索投射領域で糸球構造が欠失すること

を見出した。また、腐敗物のにおい分子や天

敵のおい分子が活性化する糸球の領域別分

布を決定するとともに、変異マウスを使って

これらのにおい分子に対する行動反応の有

無をしらべた。 その結果、嗅球の「背側ゾ

ーンクラス I領域内の特定の糸球群」が「腐

敗した食べ物のにおいに対する忌避行動」を

担当し、「背側ゾーンクラス II 領域内の特定

の糸球群」が「天敵のにおいに対する恐怖反

応」を担当することを見出した。嗅球「にお

い地図」の領域別機能分化の発見により、各

領域を起源とする複数の並行した嗅覚情報

処理神経経路の存在が予想され、嗅覚中枢神

経系の機能ロジックの解明が一気に進むこ

とが期待される。（Kobayakawa et al., Nature 

450:503-508,2007）（東京大・理・坂野 仁

研究室との共同研究） 

 

（研究成果３）覚醒睡眠状態に依存した嗅皮

質の感覚ゲーテイング。 

細胞外単一神経記録法を用いて、個々の嗅

皮質ニューロンのにおい応答を解析する過

程で私たちは、におい応答が動物の睡眠覚醒

状態に正確に対応して変動することを見出

した。そこで、ウレタン麻酔下のラットをも

ちいて大脳新皮質から脳波を測定し、その睡

眠覚醒状態の変動と嗅皮質ニューロンのに

おい応答の大きさとの関連を調べた。この結

果、大部分の嗅皮質ニューロンは、一定のに

おい刺激に対して、深い睡眠状態（SWS; 

Slow Wave State）ではほとんど応答しない

が、浅い睡眠状態（FWS; Fast Wave State）

では強い応答を示すことを見出した。このよ
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うな睡眠覚醒状態依存的感覚ゲーテイング

は嗅覚以外の感覚系では視床でおこること

が知られている。視床を経由しない嗅覚神経

系では大脳皮質の神経回路がゲーテイング

機能を行うことが、この研究により判明した。

さらに、嗅皮質は FWS 時には、嗅球の「にお

い地図」を効率的に読むが、SWS 時には嗅球

「におい地図」の活動を無視するという、睡

眠覚醒状態に依存した情報処理モードのス

イッチングが明らかになった。（Murakami et 

al., Neuron 46:285-296, 2005） 

 

（研究成果４）嗅皮質の感覚ゲーテイングと

並行して嗅球の樹状突起間シナプス伝達が、

覚醒・睡眠状態に依存して大きく変動する。 

 嗅球の僧帽細胞と顆粒細胞との樹状突起

間シナプスは、嗅球における側方抑制、同期

活動、および嗅覚記憶に関与しているが、こ

のシナプス伝達の大きさが脳の内部状態の

変化に伴い、どのように調節されているのか

はこれまで全く研究されていない。私たちは

ラットを用いた電気生理学的研究により、顆

粒細胞から僧帽細胞への樹状突起間抑制性

シナプスの大きさや持続時間が、徐波睡眠時

には、覚醒時と比較して大きく増大すること

を見出した。これらの結果は、嗅球の樹状突

起間抑制性シナプスの活動が、脳の内部状態

に対応して多段階に調節されていることを

示している。（Tsuno et al., J. Neurosci., 

28:9227-9238, 2008） 

 

(研究成果５) 片側の鼻が詰まると、嗅皮質

の前嗅核の両鼻性ニューロンは数分で詰ま

った同側鼻入力から対側鼻入力にスイッチ

を切り替える。 

 匂い情報は鼻腔に入ると、左右の嗅上皮と

嗅球の左右の独立した神経経路で処理され、

左右それぞれの大脳嗅皮質へ伝達される。し

かし、左右鼻の通気状態は常に一定ではなく、

様々な内的要因によって著しく変化するこ

とが知られている。たとえば鼻炎の際、左右

鼻が交互の詰まる交代性鼻閉と呼ばれる現

象や、数時間ごとに左右鼻が交互に詰まる鼻

サイクルと呼ばれる生理現象などである。こ

れら頻繁に変化する左右鼻の通気状態に、大

脳嗅皮質がどのように対処しているのかこ

れまで不明であった。本研究では、ウレタン

麻酔下のラットにおいて、大脳嗅皮質の最も

吻側部にある前嗅核の個々のニューロンか

ら細胞外単一ニューロン記録をおこない、左

右それぞれの鼻の匂い刺激に対するスパイ

ク応答を記録した。前嗅核ニューロンは同側

嗅上皮匂い刺激に選択的に応答するニュー

ロン（同側 E－対側０タイプ）と同側嗅上皮

刺激にも対側嗅上皮刺激にも応答するニュ

ーロン（同側 E－対側 E タイプ）に分類され

た。同側 E－対側 E タイプの前嗅核ニューロ

ンにおいて、同側嗅上皮入力のにおい分子カ

テゴリー選択性は、対側嗅上皮入力のにおい

分子カテゴリー選択性とほとんど同じであ

った。またほとんどのニューロンで、同側嗅

上皮入力に対する応答のほうが、対側嗅上皮

入力に対する応答より大きかった。 

同側の鼻孔を閉塞すると、記録した前嗅核

ニューロンの約３３％において、対側嗅上皮

匂い刺激に対する応答が数分後に大きく増

大した。前交連を切断したラットでは、同側

鼻孔閉塞による対側匂い刺激応答の増大は

１例も観察されなかった。上記の結果は、同

側鼻孔閉塞により、対側嗅上皮―対側嗅球―

対側嗅皮質―前交連を経由して同側嗅皮質

に至る神経経路において可塑的変化がおこ

り、嗅皮質前嗅核ニューロンのサブセットへ

の対側生入力が増大することを示している。 

これらの結果より、前嗅核ニューロンのサブ

セットは、左右鼻の通気状態の変化に対応し
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て鼻入力のスイッチングを行い、外界の匂い

情報を常時モニターすることを可能にして

いると推測される。（Kikuta et al., J 

Neurosci. 28: 11989-97, 2008) 

 

（研究成果６）嗅球から嗅皮質の軸索連絡は

僧帽細胞経路と房飾細胞経路に機能分化し

ている。 

外界のにおい情報は、嗅上皮の感覚細胞で

受容され、嗅球を介して嗅皮質へと送られる。 

嗅球の個々の糸球は、１種類のにおい分子受

容体を表現しており、特定のにおい分子受容

体からの情報入力は、同じ糸球内で２種類の

嗅球ニューロン（僧帽細胞と房飾細胞）にわ

たされる。僧帽細胞は軸索を嗅皮質の全領域

へと投射するが、房飾細胞の軸索投射は、嗅

皮質の吻側部に限定されている。従って、特

定の糸球内で受け取られたにおい分子情報

は、２種類の経路（僧帽細胞経路と房飾細胞

経路）を通って嗅皮質へと送られる。しかし

ながら、僧帽細胞経路と房飾細胞経路に機能

的な差異があるかどうかに関して、これまで

不明であった。 我々は、内因性信号の光学

的測定法、微小電極による単一ニューロン記

録法、および Electroporation による単一細

胞染色法を組み合わせ、嗅球の背側ゾーンの

クラス II ドメインにある、キツネの匂いの

トリメチルチアゾリン（TMT）に応答する糸

球に属する僧帽細胞と房飾細胞から単一ニ

ューロン記録と単一細胞染色をおこない、こ

れらの細胞の TMTに対する応答様式を比較す

るとともに、軸索投射の３次元再構築をおこ

なった。この結果、匂い刺激にたいする房飾

細胞のスパイク応答の閾値は非常に低く、適

刺激に高頻度発火で応答するのに対して、僧

帽細胞はすパイク応答の閾値が高く、適刺激

にたいしてもそれほど高頻度発射しないこ

とが見出された。この結果は、におい濃度が

薄いときには房飾細胞経路のみが働き、濃い

においでは房飾細胞経路と僧帽細胞経路の

両者が働くことを示している。さらに、TMT

応答房飾細胞と TMT 応答僧帽細胞の嗅皮質に

おける全軸索の投射パターンの比較により、

低閾値房飾細胞経路と、高閾値僧帽細胞経路

は、嗅皮質の吻側部の異なった sub-region

へとにおい情報を送っていることがわかっ

た。 これらの sub-region は、前頭眼窩皮

質などの高位中枢への軸索連絡様式が異な

っていることが知られている。これらの結果

は、僧帽細胞経路と房飾細胞経路は、同じに

おい分子受容体からの情報の異なった側面

（低閾値応答や高閾値応答）を、嗅皮質の異

なった sub-region を介して異なった嗅覚上

位中枢へと送ることを示す。 
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