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研究成果の概要（和文）：先天的な反応が生後の経験によって改変される際に生じる選択的かつ直接的な脳内抑
制システムについて解明することを目的とし、匂い－ストレス反応を指標として嗅球内の糸球体の活性化に伴う
ストレス関連神経活動の発生機序をより詳細に解析した。
嗅球内では、多くの匂い物質に対する反応糸球体が鏡像関係に存在しているが、これらの反応細胞の両者共に活
性化されることがストレス反応の誘発に重要であることが示された。さらに、これらのストレス反応を抑制する
ための直接的かつ選択的な抑制システムは嗅球内ではなく、一次嗅覚野である梨状葉皮質内にある可能性が高い
ことが示された。

研究成果の概要（英文）：To clarify a selective and direct suppressive system in the brain, in which 
postnatal experiences change innate responses, we analyzed the stress-related activities of 
glomeruli in the olfactory bulb (OB) using predator odor induced stress responses. In the OB, a 
specific odorant receptor innervates spatially distinct glomeruli forming mirror-image maps. Our 
results suggest that simultaneous activation in both medial and lateral OB is necessary for inducing
 neural activities in the piriform cortex where might cause stress-like behavior.

研究分野：神経科学

キーワード： 感性脳科学　感性形成機構　個体差形成　ストレス反応　ストレス緩和　梨状葉皮質
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研究成果の学術的意義や社会的意義
動物の持つ先天的な反応が経験によって改変される際の選択的な脳内抑制システムを解明することは、感性にお
ける個体差の形成過程を明らかにするための重要な知見をもたらすと思われる。これらの結果を総合的に解析す
ることが、ヒト個々人において感性の相違を生じる重要な要因を解明するために有用であると考えられ、ヒトそ
れぞれ個別の刺激に対する意図的なリセットや反応抑制などが可能となり、各個人における生活の質（Quality 
of Life (QOL)）の向上にも影響を与えるものと期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
近年ラットやマウスといったげっ歯類に、ネコやキツネ、フェレットなど捕食者の匂いを嗅がせ
ると恐怖・ストレス反応が惹起されることが報告されてきており、この反応は長年継代飼育され
捕食者の存在すら知らないはずの実験動物でも惹起されること、つまり先天的な反応であるこ
とが示されている。（Morrow et al., Brain Res., 2000; Masini et al., Physiol. Behav., 2006; 
Fendt and Endres, Neurosci. Biobehav. Rev., 2008）。その一方でヒトだけでなく動物において
も、落ち着く・ストレス緩和効果のある匂い物質（緑の匂いや柑橘臭、ラベンダー臭など）があ
る事も知られている（Brauchli et al., Chem. Senses, 1995; Umezu, Pharmacol. Biochem. 
Behav., 1999; Bradley et al., J. Ethnopharmacol., 2007）。 
我々はこれまでに、捕食者臭によって誘発されるストレス反応を指標として、動物（マウス）は
生まれながらに匂いに対する価値判断基準を持っており、各種の匂い物質を少なくとも 3 種類
のグループ（①先天的にストレス反応を生じる匂い（捕食者臭など）、②先天的にストレスを緩
和する匂い（バラ臭やヒノキ臭など）、③先天的には何ら影響を示さない匂い（キャラウェイ臭
や新聞紙臭など））に分類できることを示し、更に②の匂い物質によってストレスを緩和する作
用機序にも異なる 2 つの機序（(a)ストレス関連神経活動を選択的かつ直接的に抑制する系、も
しくは(b)嗅覚関連神経活動を包括的に活性化することでマスキング効果を示す系）があること
を報告してきている（Matsukawa et al., (2009, 2011a, 2011b, 2011c); Murakami et al., 2012）。 
続いて、先天的には何ら影響を及ぼさないような匂い（例えば新聞紙臭）であっても若齢期に生
育環境臭として飼育することで、成体となった時点で捕食者臭誘発ストレス反応に対して緩和
効果を示すようになること、つまり生まれ持った価値判断基準を生後の経験によって改変する
ことが可能であることを明らかにし、その際の作用機序が上述の(a)ストレス関連神経活動の選
択的かつ直接的な抑制系が関与するものである可能性を示唆する結果を発表している
（Matsukawa et al., (2016a, 2016b）。 
これらの結果より、経験に伴う先天的な価値判断基準の改変には、脳内における価値判断に関連
する神経活動を選択的かつ直接的に抑制するシステムが必要であると考えられる。しかし、価値
判断に関わるどの時点で、いずれの脳領域においてこの選択的な抑制システムが作用している
のかなど多くの疑問点が残されたままであり、これらを解明することが感性における個体差の
形成過程を解明するために重要であると考えている。 
 
２．研究の目的 
 
そこで本研究では、げっ歯類において先天的に生じる捕食者臭誘発ストレス反応を指標として、
経験に伴って生まれ持った価値判断基準を改変する過程で活性化される脳内の抑制システムに
ついて調査することを目的とする。具体的には生まれ持った価値判断基準を改変するために重
要と考えられる選択的かつ直接的な抑制システムに関与する脳領域および神経回路網の探索を
行った。 
 
３．研究の方法 
 
捕食者臭（キツネ臭）によってストレスを誘発したマウスと、キツネ臭とバラ臭の混合臭によっ
てストレスを緩和させたマウスとを用いて、何の匂いも嗅いでいない対照群に対して、脳内で発
現が有意に変化する遺伝子を次世代シークエンス法により比較・検討することとした。具体的な
脳領域としては、嗅覚情報処理過程（嗅球（背側部と腹側部）、一次嗅皮質（腹側吻側部と背側
部）、扁桃体梨状皮質移行領域）およびこれまでに関与が示唆されている脳領域（分界条床核（内
側部と外側部）、中隔核（内側部と外側部））を候補領域とした。このうち、嗅球に関しては、こ
れまでの我々の研究によりキツネの匂いによって惹起されるストレス反応をバラの匂いによっ
て緩和する際の選択的な抑制機構は嗅球内にはない可能性が高いことを示唆している。 
しかしながら、候補領域が多数あり、対象領域をもう少し絞り込む必要があると考え、捕食者臭
に反応する嗅球内の糸球体の活性化に伴うストレス関連神経活動の発生機序をより詳細に解析
することとした。 
嗅球内では多くの匂い物質に対する反応糸球体が鏡像関係に存在しているが、捕食者臭も同様
なのかどうかをまず確認するため、捕食動物の匂い（キツネ臭）によってストレスを誘発した際
の嗅球内での反応糸球体マップを作成した。続いて、これら鏡像関係にある 2か所のそれぞれを
単独で、もしくは両者を同時に微小破壊することで、捕食者臭誘発ストレス反応に変化が生じる
かどうかを検討し、さらに、これら 2か所の反応糸球体を電気生理学的に刺激することで、鏡像
関係にある反応糸球体とそのストレス誘発反応との関連性を調査した。 
さらに、捕食者臭（キツネ臭）によってストレスを誘発したマウスと、キツネ臭とバラ臭の混合
臭によってストレスを緩和させたマウスとを用いて、何の匂いも嗅いでいない対照群に対して、
脳内で発現が有意に変化する遺伝子を次世代シークエンス法により比較・検討することとした。



嗅球に関しては、これまでの我々の研究によりキツネの匂いによって惹起されるストレス反応
をバラの匂いによって緩和する際の選択的な抑制機構は嗅球内にはない可能性が高いことを示
唆しているため、一次嗅皮質である梨状葉皮質の腹側吻側部および背側部について、遺伝子の発
現解析を行った。 
 
４．研究成果 
まず、嗅球内においてキツネ臭に対する反応糸球体のマップを作成したところ、他の多くの匂い
物質と同様に、内側部（図 1中のオレンジ色部分）と背外側部（図 1中の黄色部分）にそれぞれ
分かれた鏡像関係にある 2か所の反応部位が認められた。 
 
そこで、これらの部位を含む
ように嗅球の微小破壊実験
を行い、内側部および背外側
部のそれぞれ単独で破壊し
た場合（図 2中のｍのみ、も
しくは dlのみ）と、両部位を
同時に破壊した場合（図 2中
の赤い部位全体）での捕食者
臭誘発ストレス反応につい
て調査した。 
 

     図１              図２   
 
その結果、一次嗅覚野である梨状葉皮質において、内側部と外側部の両者を同時に破壊した際に
のみ神経活動の有意な減少が生じた（図中３の m+dl）。しかしながら、ストレス関連神経反応の
指標となる分界条床核の内側部における神経活動には有意な変化は認められなかった（図４）。
つまり、一次嗅覚野における嗅覚関連反応としては、どちらか一方の活性化で生じるものの、そ
れがそのままストレス関連神経活動に関係するわけではないということが明らかとなった。 

 
図３                   図４ 

 
そこで嗅球内の内側部（図 5中の m）と背外側部（図 5中の
dl）を、それぞれ単独で、もしくは両者を同時に微小電気刺
激することで、一次嗅覚野およびストレス関連領域におけ
る活性化神経細胞数の変化を計測した。 
 
その結果、一次嗅覚野である梨状葉皮質においては、内側部
（図 6 中の m）もしくは背外側部（図 6 中の dl）のいずれ
かを刺激した場合にも対照群（図 6 中の sham）と比べて有
意な活動が確認されるが、両者を同時に刺激することで（図
6 中の m+dl）さらに多数の神経活動が生じることが明らか
となった。                            図 5  
また、ストレス関連神経反応の指標となる分界条床核の内側部においても、内側部と背外側部の
両者を同時に電気刺激した場合のみ（図 7中の m+dl）、有意な神経活動の活性化が生じた。 



 

 
           図 6                    図 7 
 
つまり、分界条床核内側部におけるストレス反応に関与する神経活動は、嗅球の内側部と背外側
部の両者の同時活性化によって一次嗅覚野において関連する神経活動が惹起されることが必要
である可能性が示された。 
 
これまでの研究と今回の我々の結果を合わせると、梨状葉
皮質において嗅球内の背外側面からの情報に内側面から
の情報が加わることが捕食者臭誘発ストレス関連神経活
動に重要であることが示唆された。このことはつまり捕食
者臭誘発ストレス反応を緩和するための抑制系の関与は、
嗅球内ではなく、一次嗅覚野である梨状葉皮質内にある可
能性が高いことを示している。 
 
しかし梨状葉皮質内には、腹側吻側部（APCvr）および背
側部（APCd）の 2つの亜領域があり、APCvr から APCd への
抑制性フィードフォワード制御がある可能性も示唆され
ている。 
そこでこれらの梨状葉皮質内の亜領域について、次世代シ
ークエンス法を用いた遺伝子の発現解析を行った。その結
果、図 8（APCvr における遺伝子発現解析結果）のように、
キツネ臭によって発現が変化する遺伝子や、キツネ臭とバ
ラ臭の混合臭によって発現が変化する遺伝子など、多数の
遺伝子が検索されており、今後、それぞれの動物群におけ
る遺伝子発現の変化を引き続き詳細に比較・解析してい
く。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                  図 8 
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