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研究成果の概要（和文）：本研究では嗅結節-腹側淡蒼球経路が快情動・不快情動の形成に関与するかを検証し
た。行動薬理学実験により、ラット嗅結節の前内側ドメインまたは前外側ドメインにmu受容体作動薬、オレキシ
ンペプチド、GABAA受容体作動薬を局所注入し、味覚反応試験でその影響を評価した。嗅結節前内側ドメインで
は各薬剤の投与により快反応（飲水様行動）が増強した。一方、嗅結節前外側ドメインへの局所注入では、どの
薬剤でも快反応の増強は見られなかった。また本研究ではラットの快情動反応を測定する新しい指標として超音
波発声を導入し、ラットにとって嗜好性の高い食品であるチョコレートを摂食した際に特有の超音波発声を示す
ことを見出した。

研究成果の概要（英文）：This study investigated whether the olfactory tubercle-ventral pallidum 
pathway is involved in the formation of positive and negative emotional responses. Behavioral 
pharmacology experiments were conducted by locally injecting the mu receptor agonist DAMGO, orexin 
peptide, and GABAA receptor agonist muscimol into the anteromedial or anterolateral domains of the 
rat olfactory tubercle, and the effects were evaluated using a taste reactivity test. In the 
anteromedial domain, the administration of each drug enhanced positive reactions (including drinking
 behavior). In contrast, no enhancement of positive reactions was observed with any drug when 
injected into the anterolateral domain. Additionally, this study introduced ultrasonic vocalizations
 as a new measure for assessing positive emotional responses in rats, finding that rats exhibited 
specific ultrasonic vocalizations when consuming chocolate, a highly preferred food.

研究分野： 神経科学

キーワード： 嗅結節　腹側淡蒼球　ドーパミン　オピオイド　脳内報酬系　快情動　不快情動
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は嗅結節が快情動と不快情動の形成に関与することを明らかにし、嗅覚による情動形成の神経メカニズム
の一端を解明した。また、ラットの超音波発声（USV）による快情動評価は簡便かつ有用であり、実験動物を用
いた情動神経科学研究を加速させる新しい評価系を提案する。本研究の成果は嗅覚障害の治療や、食品の風味改
善、摂食障害の治療法開発に寄与すると期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
食べ物の香りや風味はおいしさをつくるが、腐敗物の臭いは不快感をつくる。また納豆のよう

な発酵食品の匂いは食経験の有無によって好き嫌いがわかれ、同じ匂いでも「魅力的な食べもの」
あるいは「忌避的な腐ったもの」という全く違う印象を与えることがある。嗅覚が形成する快・
不快をともなう情動的質感は動物に摂食または回避という適応的な行動を生じさせる重要な役
割を担うがその神経メカニズムはよくわかっていなかった。 
過去の経験に応じて匂いへの行動反応が適応的に変わる神経メカニズムとして、嗅結節

(olfactory tubercle)という脳領域の関与が示唆されていた。食べ物と関連付けた匂いに誘引行動
を示すマウスにおいて、嗅結節では前内側ドメインのドーパミン受容体 D1 発現ニューロンが強
く活性化する。一方、同じ匂いでも電気ショックと関連付け忌避行動を示すマウスでは、嗅結節
では外側ドメインの D1 発現ニューロンが強く活性化し、同時に前内側ドメインのドーパミン受
容体 D2 発現ニューロンが活性化する。嗅結節は嗅覚入力を受ける腹側線条体領域であり、主要
な軸索投射先は腹側淡蒼球(ventral pallidum)である。嗅結節前内側ドメインからは腹側淡蒼球
の内側部へ、外側ドメインからは腹側淡蒼球の外側部への軸索投射が見られた。嗅結節-腹側淡
蒼球の両経路は、動物の行動反応、特に快・不快の情動的反応にどのように関わるであろうか。 
本研究を着想したもう一つの背景には、海外共同研究者のミシガン大学 Kent Berridge 博士

の研究がある。Berridge は快情動の動物神経科学研究の第一人者であり、側坐核(nucleus 
accumbens)と腹側淡蒼球の全領域が快情動形成に関わるわけではなく、快情動形成に関わる部
位と不快情動形成に関わる部位が分かれていることを見出した。実験動物の快情動および不快
情動を直接評価する方法には、Berridge は後述する味覚反応試験（taste reactivity test）を導
入している。嗅結節とともに腹側線条体を構成し、腹側淡蒼球に軸索を投射する側坐核の知見が
ある。側坐核は嗅結節とともに腹側線条体(ventral striatum)を構成する脳領域であり、腹側淡
蒼球に軸索を投射する点ならびに神経回路が D1 発現ニューロンと D2 発現ニューロンで構成さ
れる点で嗅結節と共通している。 
これらの背景を踏まえ、本研究では嗅結節-腹側淡蒼球経路にはドメインごとに快情動または

不快情動を形成する神経回路が存在するという仮説を検証した。 
 
２．研究の目的 
(1)味覚反応試験による嗅結節機能ドメインの快情動・不快情動 
嗅結節-腹側淡蒼球経路が快情動・不快情動の形成に関わるかを味覚反応試験を用いた行動薬

理学実験で検証した。 
 

(2)ラット超音波発声を用いたおいしさ快情動の測定 
 本研究課題は Covid-19 の影響により、2020-2022 年度はミシガン大学 Berridge 研究室への渡
航が中断された。渡航が中断となった期間は、実験動物（ラット）において快情動をより簡便に
測定する方法の開発を試み、超音波発声（ultrasonic vocalization, USV）を用いた快情動の測
定を可能にした。 
 
３．研究の方法 
(1)味覚反応試験による嗅結節機能ドメインの快情動・不快情動 
実験動物で快情動・不快情動の直接評価を可能にする行動試験が味覚反応試験（taste 
reactivity test）である。味覚反応試験ではラットの口腔内にカニューレを留置し、味刺激（砂
糖水の甘味やキニーネ水の苦味）を提示した際の表情を含む身体反応を測定し、'Like'(快)なら
びに'Disgust'(不快)を評価する。本研究では 2 つの嗅結節ドメイン：前内側ドメインと前外側
ドメインの間での機能差を行動薬理学実験で比較した。ラット脳に微小カニューレを留置し、嗅
結節前内側ドメインもしくは前外側ドメインに局所的に薬剤を投与し、薬剤の作用が味覚反応
試験に与える影響を評価した。実験には mu オピオイド受容体作動薬 DAMGO、オレキシンペプチ
ド、GABAA 受容体作動薬ムシモールの 3種を用いた。 
 
(2)ラット超音波発声を用いたおいしさ快情動の測定 
ラットの超音波発声（ultrasonic vocalization, USV）は情動状態の指標となることが知られて
いる。成体ラットが発する USV は大きく 2 種類に分類され、22-kHz 帯の数秒間持続する USV は
恐怖や痛みなどのネガティブな情動表出とされる。もう 1つの USV は 50-kHz 帯の数十ミリ秒間
持続する USV であり、餌の摂食や餌への期待感、social interaction などのポジティブな情動
表出とされている。本研究ではラット USV が快情動の定量的かつ客観的な評価となりうるかを
検証するため、ラットが明確な嗜好性を示すチョコレートを用いて、チョコレートを摂食する状
況下で生じる 50kHz 帯 USV 発声を観察した。 
 
４．研究成果 



(1)味覚反応試験による嗅結節機能ドメインの快情動・不快情動 
ラット嗅結節前内側ドメインに薬剤を局所投与した場合では DAMGO、オレキシンペプチド、およ
びムシモールのいずれの薬剤も砂糖水呈示に対する'Like'反応の増強が見られた。一方、嗅結節
前外側ドメインに薬剤を投与した場合はいずれの薬剤でも砂糖水呈示に対する'Like'反応の増
強は見られなかった。加えて、嗅結節前外側ドメインに DAMGO を投与した場合は、砂糖水呈示に
対する'Disgust'反応の増加が見られた。これらの結果から、嗅結節前内側ドメインには快情動
を形成する役割が備わっていることが示唆された。 
 
(2)ラット超音波発声を用いたおいしさ快情動の測定 
ラットがチョコレートを摂食する際には 40-kHz 帯に逆 U 字型の USV が生じることが見出され
た。また教師あり機械学習モデル（ロジスティック回帰）により 40-kHz 帯逆 U字型 USV の自動
分類・検出が可能になった。また、オピオイド受容体拮抗薬（ナロキソン）の全身投与により、
チョコレートの摂食量ならびに 40-kHz 帯逆 U字型 USV が減少した。オピオイドがチョコレート
摂食行動と short 50kHz 帯 USV 発声に関わることが示唆された。 
 
以上の研究成果は、嗅結節前内側ドメイン-腹側淡蒼球経路が快情動の形成に関与することを

示唆し、またラットの USV が摂食にともなう快情動を評価する指標となりうることを示す。 
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