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研究成果の概要（和文）： 

 
本研究により、「睡眠・覚醒状態に対応して、嗅球ニューロン間のシナプス伝達の強さが調節さ
れること」、「匂い源の左右方向を決定する神経回路が嗅皮質の前嗅核にあること」、「嗅球の匂
い地図の各領域は、匂いにより誘起される行動反応と関連すること」、「徐波睡眠時に、嗅皮質
の神経回路を起源とする鋭波が生じ、嗅球へとその信号が伝わること」、「食事後の休息・睡眠
時に、新生顆粒細胞の細胞死が、一過性に増大すること」等が見出された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 
We found ‘Behavioral state-dependent change in the synaptic transmission in the 
olfactory bulb’, ‘Neuronal circuits for the sense of odor direction’, ‘Functional 
compartmentalization of the odor map in the olfactory bulb’, ‘ During slow wave sleep, 
olfactory cortex generates sharp waves that travel to the olfactory bulb’ and ‘Enhanced 
elimination of newly-generated granule cells during postprandial period.’     
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１．研究開始当初の背景 

 

 我々のグループは、大脳嗅皮質が覚醒時に
は嗅覚情報を高次中枢に伝えるが、徐波睡眠
時には感覚ゲートが閉じることを発見し、嗅
皮質が脳の内部状態に依存して情報処理モ
ードの変換を行っていることを見出した。す

なわち、嗅皮質においては、覚醒時や浅い睡
眠時には嗅球の「におい地図」の情報を読み、
嗅覚入力に依存した出力を出すが、徐波睡眠
時には嗅覚入力を無視し、多くの嗅皮質ニュ
ーロンが徐波と同期して、up state と down 
state を繰り返すモードに切り替わる。この
観察により我々は、嗅覚神経系は覚醒時の感
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覚情報処理モードにより記憶した匂い情報
を、徐波睡眠時の情報処理モードにより内的
に整理し嗅皮質神経回路内に長期固定化す
るのではないかという作業仮説をたてた。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の第一の目的は、睡眠覚醒状態に依
存した嗅覚情報処理モード変換の神経機構
を探索し、それぞれの情報処理モードの機能
を解明することである。研究対象としては嗅
球→梨状皮質→内嗅皮質→海馬を選び、「に
おい源」の空間位置情報の処理モードを明ら
かにする。 
 味覚や嗅覚の情報処理は、空腹・満腹状態
により大きく変動する。したがって空腹・満
腹状態のような脳の内部状態の変動によっ
ても、睡眠・覚醒時にみられるような嗅覚神
経系の情報処理モードの変換が観察される
のではないかと予想される。本研究の第二の
目的は、嗅球→梨状皮質→島皮質（眼窩皮質）、
および嗅球→梨状皮質→扁桃核（または嗅結
節）の神経回路を対象とし、空腹・満腹状態
に依存した嗅覚情報処理モードの変換を探
索し、それぞれの情報処理モードの機能を明
らかにすることである。 
 
３．研究の方法 

 
 麻酔下および自由行動下のラットやマウ
スの嗅覚中枢神経系（嗅球、嗅皮質など）か
ら生理学的手法を用いて細胞外誘発電位記
録、細胞外単一細胞電位記録、細胞内記録、
および多数ニューロンからの活動の同時記
録を行う。 
 薬理学的手法を用いて神経伝達物質受容
体の役割を調べる。 
 記録を行ったニューロンにトレーサーを
微小電極から注入し、その樹状突起形態や軸
索投射パターンを共焦点顕微鏡で観察する
とともに、３次元再構築する。 
 
４．研究成果 
 
（１）嗅皮質の感覚ゲーテイングと並行して、
嗅球の顆粒細胞から僧帽細胞への樹状突起
間抑制性シナプス活動が、覚醒・睡眠状態に
依存して大きく変動することを見出した。こ
の樹状突起間抑制性シナプスの活動の大き
さは、徐波睡眠中に最も大きくなり、浅睡眠、
覚醒下静止状態、覚醒時探索行動中と、脳の
覚醒状態が上昇するにつれて、減少すること
が判明した。また、この樹状突起間抑制性シ
ナプスの機能調整が、アセチルコリン作動性
の遠心性線維によって媒介されることを、
我々は見出した。これら結果は、嗅球の樹状
突起間抑制性シナプスが、覚醒・睡眠などの

行動状態の変化に対応して、多段階に調節さ
れることを示唆している。 
 
（２）嗅覚神経系は左右一対存在するが、嗅
上皮の感覚細胞から嗅球を経て、嗅皮質へと
至るまでは、同側性に情報が伝えられる。
我々は、ラットの嗅皮質の最も吻側部に属す
る前嗅核のニューロンの、左右それぞれの鼻
への匂い刺激に対する応答を記録した。その
結果、片鼻が詰まると嗅皮質の前嗅核は、そ
れまでの同側の鼻からの入力優位モードか
ら、対側の鼻からの入力優位モードに数分で
切り替えるスイッチング機能を有すること
を発見した。 
 
（３）においでトリガーされる脳の内部状態
の維持機構の研究を進め、僧帽細胞の長時間
持続応答を担う神経メカニズムを見出した。 
 
（４）嗅皮質のニューロンは、徐波睡眠中は
感覚ゲーテイングにより外界から遮断され
る。我々は、「徐波睡眠中に、嗅皮質のニュ
ーロン回路が 100ms 程度の鋭波（嗅皮質鋭
波；Olfactory cortex sharp wave）を頻発
し、特定ニューロン群の同期活動がこの鋭波
に伴って生じること」および「徐波睡眠中に、
この鋭波が Top-down 神経経路を介して同側
の嗅球に伝わり顆粒細胞を脱分極すること」
を見出した。 また、「徐波睡眠時の嗅皮質
鋭波は、嗅皮質の錐体細胞間の反回性軸索側
枝による興奮性シナプス結合によって作ら
れる」ことが判明した。 
 
(５) 嗅球の顆粒細胞は、成体においても常
時新生するニューロンであり、その約半分は
嗅球の既存神経回路に組み込まれるが、残り
の半分は細胞死をおこし神経回路から除去
される。我々は、「食事後の休息・睡眠時に、
新生顆粒細胞の細胞死が、一過性に増大する
ことを見出した」。 また、「食事後の新生顆
粒細胞の細胞死の増加の程度は、食事期の嗅
覚入力の有無に依存し、嗅覚入力を遮断する
と細胞死の増加が顕著に増大すること」が分
かった。 
 
（６）嗅皮質ニューロンの同期活動を電気刺
激により誘発すると、嗅球の新生顆粒細胞の
細胞死が増加した。逆に、食事後の嗅皮質鋭
波の発生を薬理学的に抑制すると、新生顆粒
細胞の細胞死の増加はなくなった。これらの
観察より、食後の睡眠時における嗅球の顆粒
細胞の細胞死の増加は、嗅皮質から嗅球へと
向かう嗅皮質鋭波にともなう Top-down 神経
経路の同期的活動によりコントロールされ
ていることが判明した。 
 
（７）嗅球の「匂い分子受容体地図」には、



 

 

ドメイン構造やクラスター構造が存在する
が、その機能的意味に関してはこれまで不明
であった。東京大学理学部坂野研究室との共
同研究で我々は、嗅球匂い地図の DIIドメイ
ンが、捕食動物のにおいに対する忌避行動反
応を担当し、DIドメインが腐敗臭に対する忌
避行動反応を媒介することを見出した。これ
らの結果より、「嗅球のドメイン構造は、匂
いで誘起される行動反応の種類と関連する
こと」が見出された。 
 
（８）京都大学医学部影山研究室との共同研
究により、成体における嗅球のニューロン新
生を抑止したマウスを作成し、この変異マウ
スの嗅球の構造と嗅覚行動を調べた。この結
果、「新生顆粒細胞は、嗅球顆粒層の神経回
路の維持や更新に必要であること」、「顆粒細
胞の新生がなくても、におい-食べ物連合学
習に伴う匂い分子の識別能力は損なわれな
いこと」および、「新生顆粒細胞は、嗅覚を
手がかりにする性行動や子育て行動などの
生得的行動の発現に必要であること」を見出
した。 
 
（９）前嗅核の吻外側亜核の個々のニューロ
ンは左右の鼻腔へ吸い込まれた匂い分子の
濃度を比較し、におい源が左鼻方向にあるの
かそれとも右鼻方向にあるのかを決定する
ことを見出した。この研究により、嗅源定位
の情報処理のための神経回路が初めて明ら
かになった。 
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