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研究成果の概要：嗅覚は、生物の生存に不可欠な行動（餌の探索行動や危険回避行動など）を

支える重要な感覚である。この嗅覚行動を神経回路レベルで理解するため、哺乳動物に比べ単

純な嗅覚神経系を持つ脊椎動物ゼブラフィッシュを用い、匂い刺激応答行動に必要な神経回路

の解析を行なった。その結果、アミノ酸への誘引行動に必須な神経回路を同定した。 
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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：神経科学・神経科学一般 
キーワード：分子・細胞神経科学、行動 
 
１．研究開始当初の背景 
 嗅覚は、ヒトを含む多くの生物で、摂食行
動、危険回避行動、繁殖行動などの生命活動
に不可欠な役割を果たしている。匂いの成分
である化学物質（匂い分子）は、鼻の奥に存
在する嗅細胞に発現する嗅覚受容体と結合
する。嗅覚受容体遺伝子は、ヒトでは約 350
種類、マウスでは約 1,300 種類、魚では約 200
種類存在しているが、それぞれの嗅細胞はそ
のレパートリーの中からたった１種類の嗅
覚受容体を選択して発現し、特定の化学構造
を持つ匂い分子だけを認識する。その匂いの
情報は、嗅細胞の軸索（嗅神経）を介して、
脳の前方に位置する嗅球と呼ばれる一次の
情報処理中枢に伝わる。嗅球に伝わった匂い

分子の情報は、それらの化学構造を基本要素
とした「匂い地図」として嗅球に展開される。
同じ受容体を持つ嗅細胞の軸索は、嗅球表面
に並ぶ多くの糸球体のうちの特定の糸球体
と接続している。このように鼻から脳への精
密な神経配線が、多種多様な匂い分子の検
出・識別を可能にしている。1991 年の嗅覚受
容体遺伝子の発見以来、匂いの受容機構と鼻
から脳への神経接続様式については非常に
多くのことが解明されてきた。しかしながら
「好き」な匂いへの誘引反応や「嫌い」な匂
いからの忌避反応といった匂いによって喚
起される行動を司る神経配線様式がどのよ
うになっているのかは、これまでほとんど報
告されていなかった。 



 
２．研究の目的 
 そこで本研究では哺乳動物に比べ単純な
嗅覚神経系を持つ脊椎動物ゼブラフィッシ
ュを用い、研究期間内に嗅覚応答行動の神経
回路解明の基盤となる実験系を確立し、匂い
刺激応答行動に対応する神経回路の同定・解
析を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本申請課題を進めるにあたり、嗅覚応答行動
とその神経回路形成機構の解明へ向けて、以
下の異なる視点から研究を行った。 
（1）特異的嗅覚神経回路の可視化。 
特定の嗅覚神経回路を可視化するために、酵 
母由来の転写因子 Gal4 を嗅覚神経系に発現
する遺伝子トラップゼブラフィッシュを樹
立する。Gal4はその結合配列 UASに結合す
ることにより下流遺伝子を発現させる。Gal4
遺伝子をゲノム内のさまざまな位置に挿入
したGal4遺伝子トラップ系統とUASの下流
に GFP をつないだレリポーターフィッシュ
を掛け合わせることにより、次世代で Gal4
発現細胞特異的に GFP の蛍光が観察できる
（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ Gal4／UASシステムを用いた嗅覚神経回路の可
視化。鼻に GFPを発現する遺伝子トラップ系統 

 
得られた遺伝子トラップ系統について、嗅覚
神経に発現する分子マーカーを用いどのよ
うな種類の嗅細胞に Gal4 が発現しているの
かを明らかにするため、また嗅細胞の軸索が
嗅球のどこに投射するのかを調べる。 
 
(2)嗅覚行動を引き起こす匂い分子の探索 
一般的にアミノ酸、胆汁酸などは、魚に対し
誘引行動を、魚の皮膚抽出物質は忌避反応を
引き起こす匂い物質であることが報告され
ているが、ゼブラフィッシュにおいて、各種
匂い分子と嗅覚行動を網羅的に詳しく調べ
た報告はない。そこでゼブラフィッシュの嗅
覚行動を解析するシステムを確立する。 
 
(３)特定の神経回路の機能阻害による神経回
路機能の特定 
Gal4遺伝子トラップ系統はUASの下流につ
なげた神経機能調節因子を発現する系統と
掛け合わせることで Gal4 発現細胞特異的に
神経機能の調節が可能となる。本項目では、

シナプス小胞のエキソサイトーシスを担う
synaptobrevin を切断する破傷風毒素を発現
させることで神経伝達を遮断することを試
みる。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２ 嗅覚神経回路の遮断方法 
 
４．研究成果 
 
（1）特異的嗅覚神経回路の可視化。 
遺伝子トラップ法により嗅覚神経系の少数
の細胞を Gal4 で標識した複数のトランスジ
ェニックフィッシュの作製に成功した。さら
に Gal4/GFP を発現する嗅細胞は嗅球内の異
なる糸球体群に神経線維を投射することが
分かった。さらに遺伝子トラップ系統のうち
SAGFF27A は、嗅球の外側部に軸索神経線維を
投射する微絨毛嗅細胞に主に GFPを発現する
ことを見いだした（図 3）。これらの結果から、
作製したトランスジェニック遺伝子トラッ
プゼブラフィッシュは、異なった種類の嗅細
胞からの情報を伝える嗅覚神経回路を可視
化できることが分かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 異なる嗅細胞に GFP を発現するトランスジェニッ

クゼブラフィッシュ（稚魚での観察）Calretinin（微絨

毛嗅細胞に主に発現する）。Golf （繊毛嗅細胞に発現す

る） 
 
（２）アミノ酸による誘引行動に嗅覚が必要 
以前の研究から、アミノ酸が微絨毛嗅細胞を
活性化することが報告されていた。そこで、
アミノ酸によって喚起されるゼブラフィッ
シュの行動について観察した。その結果、正
常なゼブラフィッシュ（野生型）は、アミノ
酸へと誘引されることを見いだした（図４
左）。さらに、ゼブラフィッシュの鼻を外科
的に除去すると、アミノ酸への誘引反応が消



失することから、この行動が嗅覚に依存する
ことが分かった（図 4右）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 ゼブラフィッシュはアミノ酸への誘引反応を示す

（上図）嗅覚行動解析システム 

長方形の水槽を泳ぐゼブラフィッシュを上部からビデ

オ撮影をし、アミノ酸溶液投与前（-3～0 分）と投与後

（0～４分）の遊泳の軌跡を解析した。 

（下図）嗅覚行動解析結果 

野生型ゼブラフィッシュに、水槽の片側からアミノ酸溶

液を投与すると、アミノ酸投与側への誘引反応を観察

（左）。アミノ酸溶液投与の時間、場所を矢尻で示す。

鼻を外科的に取り除いた魚ではこの誘引反応は見られ

ない（右）。 

 
（３）アミノ酸による誘引行動を引き起こす
神経回路の同定 
 次に、Gal4/GFP を発現する嗅細胞の機能を
明らかにするために、特定の嗅細胞からの神
経伝達を遮断したトランスジェニックゼブ
ラフィッシュを作製し（図 2）、アミノ酸への
誘引行動の変化を観察した。その結果、嗅球
の外側部へと入力する微絨毛嗅細胞からの
神経伝達を遮断したゼブラフィッシュでは、
アミノ酸への誘引反応が消失した（図 5）。嗅
球の別の領域へと入力する他ほかの神経伝
達を遮断しても、正常にアミノ酸へと誘引さ
れることから、嗅球の外側部へと神経線維を
投射する微絨毛嗅細胞からの神経回路が、ア
ミノ酸のへの誘引行動に不可欠なことが示
唆された。以上の結果は、感覚入力（匂い）
と機能的出力（行動）を介在する神経回路の
理解に、大きく貢献すると考えられる。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 鼻から嗅球の外側部に至る神経回路がアミノ酸へ

の誘引に重要な役割を持つ 

鼻から嗅球への異なる神経回路を遮断した時のアミノ

酸への誘引度を“「好き・嫌い”」インデックスで示す。

嗅上皮除去（鼻除去、青；左から 2番目）と微絨毛嗅細

胞から嗅球外側部糸球体に至る神経回路（緑；左から３

番目）を遮断（緑；左から３番目）したゼブラフィッシ

ュではアミノ酸への誘引を示さないが、鼻から内側後部

（黄；左から４番目）と内側前部（ピンク；右端）に位

置する糸球体への神経回路を遮断した場合は、野生型と

同様、正常にアミノ酸への誘引を示すことが分かる。 
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