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研究成果の概要（和文）：本研究で我々は、（１）前脳基底部からのコリン作動性入力が雌マウ

スのフェロモン記憶に関わる副嗅球の顆粒細胞から僧帽細胞への GABA 作動性シナプス伝達を

修飾すること、（２）ノルアドレナリンが嗅球の僧帽細胞から顆粒細胞へのグルタミン酸作動性

シナプス伝達効率の長期増強を誘導することが新生仔ラットにおける匂いの嫌悪学習成立に重

要であること、（３）分娩時に放出されたオキシトシンが嗅球の僧帽細胞から顆粒細胞へのシナ

プス伝達効率の長期増強を誘導することによってラットの母性行動発現へと導くことを明らか

にした。 

 
研究成果の概要（英文）：In this study we demonstrate that (1) cholinergic inputs from the 
basal forebrain modulate GABAergic transmission from granule cells to mitral cells in 
the accessory olfactory bulb (AOB), where neural changes underlying pheromonal learning 
in female mice occur, (2) noradrenaline-induced long-term potentiation (LTP) at mitral 
to granule cell synapses in the olfactory bulb (OB) underlies aversive olfactory learning 
in neonatal rats, (3) oxytocin released at parturition facilitates the induction of LTP 
at mitral to granule cell synapses in the OB, thereby inducing maternal behavior. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）雌雄ペア間の絆のモデル：雌マウスに
形成される交配雄の匂い（フェロモン）の記
憶 
 雄マウスの尿中フェロモンは元来、雌の鋤
鼻系を刺激して血中プロゲステロン濃度を

低下させて発情をもたらす作用がある。雌マ
ウスが交尾刺激を引き金として交配雄のフ
ェロモンを記憶すると、その後はこのフェロ
モンによる発情（流産）が起こらなくなる。
つまり、妊娠は保障されることになる。この
フェロモン記憶は、鋤鼻系の最初の中継部位
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である副嗅球に生ずるシナプスの可塑的変
化によって支えられている。交尾刺激により
賦活されたノルアドレナリン（NA）神経の働
きを引き金として、種々の情報分子が関わり、
僧帽細胞から顆粒細胞への興奮性シナプス
に超微形態学的変化が生じることを示して
きた。 
（２）母と子の絆のモデル I：幼若ラットに
おける匂い学習 
 新生仔ラットは、嗅覚と体性感覚に頼って
外部環境との関係を発達させるため、この時
期は匂いの条件付けが強く成立する感受性
期なのである。事実、匂いと電撃を 30 分間
１回対提示するだけで、この匂いに対する嫌
悪学習が成立する。この匂い学習は、主嗅球
の僧帽細胞と顆粒細胞の相反性シナプスが
深く関わり、転写因子 CREB(cyclic AMP 
response element binding protein)の発現
とそのリン酸化を介して成立することを報
告してきた。 
（３）母と子の絆のモデル II：ラットにお
ける母性行動 
 処女雌ラットは子どもの匂いをいやがり、
これを避ける。我々はすでに、分娩時の産道
刺激によって脳室にオキシトシン（OT）が放
出され、嗅球に達して子の匂いシグナルを嗅
球のレベルで抑制し、引いては母性行動の速
やかな開始へと導くことを明らかにしてい
た。しかし、in vitro の実験において OT は
嗅球の僧帽細胞から顆粒細胞へのシナプス
伝達を促進することから、OT による母性行
動の発現は OT によるシナプス可塑性誘導の
結果ではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 Spinoza が「人間は社会的な動物である」
と述べているように、我々が求めて止まない
ものは人と人との絆である。しかし、愛情で
結ばれたはずの家族の中で、時として命を奪
うほどの暴力が起こる。子どもの虐待問題に
ついてみると、全国の児童相談所に持ち込ま
れる虐待の件数は、年々増加の一途を辿って
おり、この問題への取り組みが社会的に強く
求められている。人間における親子・夫婦の
間の愛着行動を理解するためには、広範囲に
わたる各種動物の詳細かつ正確な観察から
学びとることが必要である。なぜならば、愛
着行動は種の維持に関わる基本的なもので
あることから、人間及び他の動物は、互いに
共通した行動パターンを進化させてきたと
考えられるからである。本研究の目的は、
種々の手法を多次元に併用することにより、
特定の感受性期に匂いを手がかりとして形
成される母と仔の絆、雌雄ペア間の絆のメカ
ニズムを分子、細胞、システムレベルで解明
することであった。 
 

３．研究の方法 
（１）マウス副嗅球シナプス伝達に対するコ
リン作動性入力の作用 
 雌マウスにおける交配雄フェロモンの記
憶形成に関わる副嗅球は前脳基底部からの
コリン作動性ニューロンの投射を受けてい
る。マウスの副嗅球スライス標本を作製し、
副嗅球の僧帽細胞－顆粒細胞間のシナプス
伝達に対するコリン作動薬カルバコールの
影響をホールセルパッチクランプ記録法に
より検討した。 
（２）匂いの嫌悪学習の行動・電気生理学的
解析 
 新生仔ラットにおける匂いの嫌悪学習は、
匂い情報と電撃情報が嗅球で連合すること
によって成立する。電撃は青斑核から嗅球へ
の NA 作動性投射ニューロンを活性化するこ
とが知られている。そこで、匂いと電撃の対
提示トレーニング中にアドレナリン受容体
アンタゴニストを嗅球に注入してその学習
阻害効果を検討した。また、嗅球スライス標
本を作製し、嗅球の僧帽細胞から顆粒細胞へ
のシナプス伝達における伝達効率の長期増
強（LTP）などの可塑的変化が誘導されるか、
もし LTP が誘導されるようであれば、NA はそ
の誘導を促進するかなどを検討した。 
（３）母性行動発現の行動・電気生理学的解
析 
 すでに、GABAA 受容体アンタゴニストであ
る bicuculline を嗅球に注入すると、匂いの
記憶・学習を成立させることを明らかにして
いる。そこで、母性行動発現に嗅球のシナプ
ス可塑性が関わるか否かを明らかにするた
めに、bicuculline を嗅球に注入して母性行
動発現への効果を検討した。次に、嗅球のス
ライス標本を作製し、嗅球の僧帽細胞から顆
粒細胞へのシナプス伝達の可塑性における
OT の効果をホールセルパッチクランプ記録
法により検討した。 
  
４．研究成果 
（１）コリン作動薬カルバコールは副嗅球顆
粒細胞のムスカリン受容体 M1 の活性化とそ
れに続く GABA 放出の促進を通して、僧帽細
胞を抑制する 
 カルバコールは僧帽細胞から記録される
微小IPSCsの頻度を増加させた。この作用は、
ムスカリン受容体タイプ１（M1）+ タイプ４
（M4）アンタゴニスト pirenzepine で減弱し
たが、M3 アンタゴニスト 4-DAMP でも M2 + M4
アンタゴニストhimbacineでも減弱しなかっ
た。KCNQ チャネル開口薬 retigabine はカル
バコールの作用を阻止した。以上の結果は、
カルバコールが M1 受容体の活性化を介して
KCNQ チャネルを閉じることによって顆粒細
胞を脱分極させ、引いては GABA の放出確立
を増大させることを示唆している。カルバコ



 

 

ールによる mIPSC 頻度の増加は、L 型、T 型
カルシウムチャネルの阻害剤や細胞内スト
アからのカルシウムの放出を阻害する薬物
のいずれにも阻害されなかったが、Ni によっ
て阻害されたことから、R 型のカルシウムチ
ャネルの関与が示唆された。 
（２）匂いの嫌悪学習は嗅球の僧帽細胞から
顆粒細胞へのシナプス伝達効率のLTPという
基礎過程によって支えられている 
 嫌悪学習は嗅球内に beta 受容体アンタゴ
ニストを投与することによって阻害された。
匂 い と beta 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト
isoproterenol の嗅球内投与のペアリングを
行うと、その匂いに対して嗜好反応かあるい
は嫌悪反応が惹起された。これらの結果から、
NA は学習を成立させるが、嗜好か嫌悪かの決
定には他の因子が関わることが示唆された。
次に、スライス標本を用いて、嗅球の僧帽細
胞から顆粒細胞へのグルタミン酸作動性シ
ナプス伝達に LTP が誘導された。この LTP の
誘導は NA によって促進され、その効果は
beta 受容体アンタゴニストである timolol
によって阻害された。以上の成果は、匂いの
嫌悪学習が嗅球の僧帽細胞から顆粒細胞へ
のグルタミン酸作動性シナプス伝達効率の
LTP という基礎過程によって支えられている
ことを示唆している。 
（３）OT は嗅球のシナプス伝達に可塑的変化
を誘導し、母性行動の発現へと導く 
 エストロゲン前処置処女雌ラットの嗅球
に bicuculline を注入すると、母性行動の発
現が有意に促進された。また、嗅球スライス
標本において、OT は嗅球の僧帽細胞から顆粒
細胞へのシナプス伝達におけるLTPの誘導を
促進することが判明した。以上の結果は、OT
が嗅球のシナプス伝達に可塑的変化を誘導
することによって母性行動の発現へと導く
ことを示唆している。 
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