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研究成果の概要（和文）：嗅球の背側ドメイン内のそれぞれ異なる位置に存在する嗅覚神経回路

によって、匂い分子に対する恐怖情動や行動に加え、各種の社会コミュニケーション反応を司

る情動や行動が先天的に制御されていることが明らかになった。各種の嗅覚神経回路の部分的

な除去マウスを作製し、匂いに対する様々な反応を定量解析する系を構築した。本研究の成果

によって、匂いに対する多様な情動や行動を制御する神経メカニズムを特異的な嗅覚神経回路

の機能に基づいて解明する方法が確立した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that specific neuronal circuits in the
main olfactory system which start from distinct area on the dorsal-domain of the olfactory
bulb regulate various social communication responses in addition to fear responses.
Various kinds of genetically manipulated mice with partial depletions of the specific
neuronal circuits in the main olfactory system were generated, and quantitative analysis
systems for odor-evoked specific behaviors and emotions were constructed. From these
results, we established the methods to study the neuronal mechanisms to regulate
odor-evoked responses based on the functions of the specific neuronal circuits in the
main olfactory bulb.
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１．研究開始当初の背景

私たちの研究テーマ
私たちは、嗅覚神経回路を部分的に除去した
ミュータントマウスを用いて匂い分子を感
知した際に誘発される情動や行動の特異性
を神経回路レベルで解明することを目的と
して研究を行ってきた。

具体的な研究の経緯
具体的には、背側の嗅覚神経回路を特異的

に除去した「背側除去マウス」や、クラス II
型嗅覚受容体を発現する嗅細胞を特異的に
除去した「クラス II 除去マウス」を用いて、
嗅覚神経回路と悪臭に対する嫌悪反応や天
敵臭に対する恐怖反応を制御する神経回路
の解析を行ってきた。

具体的な実験結果

「背側除去マウス」は匂いに対する忌避行動
を示さない
「背側除去マウス」では、腹側の嗅覚神経

回路が除去されずに残されているので、腐敗
物、刺激物、天敵の匂いを野生型マウスと同
様に感知することができた。ところが、「背
側除去マウス」は私たちが調べた限り全ての
腐敗物、刺激物、天敵の匂いに対して忌避行
動を全く示さなかった。

背側除去マウスは後天的に学習すれば匂い
に対する忌避行動を示す
「背側除去マウス」は類似した化学構造を

持った匂い分子を識別する能力は正常であ
った。また、忌避性の匂い分子を嗅がせた後
に、痛み刺激によって嫌悪学習を行うと、「背
側除去マウス」は匂いに対する忌避行動を示
した。

腹側の嗅細胞を除去した「クラス II 除去マ
ウス」は匂いに対する忌避行動を示す
嗅覚受容体にはクラス I 型とクラス II 型

が存在する。クラス I型の嗅覚受容体を発現
する嗅細胞は背側の嗅覚神経回路にのみ接
続する。一方、クラス II 型の嗅細胞は背側
と腹側の双方の嗅覚神経回路に接続する。従
って、クラス II 型の嗅細胞を除去した「ク
ラス II 除去マウス」は、背側の嗅覚神経回
路のみを持っていることになる。
「クラス II 除去マウス」は腐敗物の匂い

に対して先天的な忌避行動を示した。従って、
背側の嗅覚神経回路が活性化されることが、
腐敗物に対する忌避行動を誘発する必要十

分条件であると考えられた。

嫌悪反応と恐怖反応を先天的に誘発する糸
球は嗅球上で分離して存在する

イメージング法を用いることで嗅球の背
側領域において、匂い分子を嗅がせた際に活
性化する糸球を解析できる。また、神経細胞
の活性化マーカーである Zif268 の発現を指
標にしたマッピング法を用いて嗅球の全領
域において、匂い分子を嗅がせた際に活性化
する糸球を解析できる。
2MB-acid などの腐敗物の匂いは背側-クラ

ス Iドメインと、腹側ドメインの糸球を活性
化した。齧歯類動物にとって天敵であるキツ
ネから分泌されるトリメチルチアゾリン
(TMT)は背側クラス II ドメインと、腹側ドメ
インの糸球を活性化した。
クラス II 嗅覚受容体を発現する嗅細胞を

選択的に標識したトランスジェニックマウ
スを用いた解析から、嗅球の背側領域でクラ
ス I ドメインは前方に、クラス II ドメイン
は後方に局在して分布していることが明ら
かになった。

匂いに対する恐怖反応を先天的に制御する
脳内神経回路
天敵の匂いを嗅がせた際に、野生型マウスは
先天的な恐怖反応を示すが、「背側除去マウ
ス」は全く恐怖反応を示さない。両者の動物
に恐怖を誘発する匂い分子を嗅がせた際に、
野生型マウスでのみ活性化する神経細胞は、
先天的な恐怖情動の誘発に関与している可
能性が考えられる。

天敵臭である TMT を嗅がせた際には、野生
型マウスでは分界条床核の中央領域と、側方
領域が活性化されたのに対して、背側除去マ
ウスでは側方領域のみが活性化された。また、
同じく TMT を嗅がせた際には、野生型マウス
において血中のストレスホルモン ACTH の濃
度が１０倍に上昇したのに対し、背側除去マ
ウスでは殆ど上昇しなかった。

分界条床核の中央領域を活性化すると、ス
トレス経路である、視床下部→下垂体→副腎
軸が活性化されるために血中の ACTH 濃度が
上昇することが知られている。

これらの結果をまとめると、天敵臭である
TMT が嗅球の背側-クラス II ドメインの特定
の糸球を活性化すると、分界条床核の中央領
域へ情報が伝達され、その結果、ストレス経
路が活性化し、ストレスホルモンが血中に分
泌されているというモデルが示された。



２．研究の目的

私たちは、遺伝子操作の手法を用いて、部分
的に嗅覚神経回路を除去した神経回路の改
変マウスを用いて、背側の嗅覚神経回路によ
って恐怖と嫌悪の忌避性の情動が先天的に
制御されることを明らかにした。

本計画では、匂いによって誘発される恐怖の
情動を制御する神経メカニズムをより詳細
に解明することと、匂いによって制御される
恐怖や嫌悪以外の多様な情動や行動を制御
する神経メカニズムを解明することとを目
的とした研究を実施した。

目的１ 恐怖の情動を制御する神経メカニ
ズムの解明

具体的な研究目的
 恐怖情動を定量化する方法の開発
 恐怖反応を誘発する匂い分子の探索
 部分的な糸球除去マウスに対する行動

実験を用いた恐怖行動を制御する糸球
ドメインの機能解析

目的２ 多様な情動や行動を制御する神経
メカニズムの解明

具体的な研究目的
 様々な情動・行動を誘発する匂い分子を

嗅がせた際に活性化する糸球ドメイン
の解析

 部分的な糸球除去マウスに対する行動
実験を用いた社会行動を制御する糸球
ドメインの機能解析

目的３ 上記の２つの目的を達成するため
に必要となる遺伝子改変マウスの作製

３．研究の方法

目的１ 恐怖の情動を制御する神経メカニ
ズムの解明に関して

 恐怖情動を定量化する方法の開発
天敵臭は恐怖、腐敗臭は嫌悪のそれぞれ
異なる情動を誘発すると考えられるが、
両者の匂い分子は共に忌避行動を誘発
するので、単純な行動解析によって両者
を区別することは困難である。恐怖と嫌
悪の情動は分界条床核の中央領域の活
性化や血中ストレスホルモン濃度によ
って区別できることを解明してきたが、
これらの指標を基にした解析は多数の
匂い分子を用いた迅速なスクリーニン
グには適さない。そこで、恐怖情動を迅

速に定量解析する指標を開発する。
すくみ行動は天敵臭などの恐怖情動

に関連する匂い分子によって特異的に
誘発される反応であって、腐敗物臭など
によっては誘発されない。すくみ行動を
定量解析するビデオ画像解析装置を構
築し、様々な匂い分子に対するすくみ行
動を定量解析する。

 恐怖反応を誘発する匂い分子の探索
すくみ行動を指標にして恐怖情動を定
量化する解析系を立ち上げた後に、様々
な匂い分子に対する恐怖情動を定量化
する。匂い分子が誘発する恐怖情動の程
度と、その匂い分子が活性化する糸球の
パターンとの相関関係を解析する。

 部分的な嗅細胞の除去マウスに対する
行動実験を用いた恐怖行動を制御する
糸球ドメインの機能解析

野生型マウスと各種の部分的な嗅細胞
の除去マウスをに対して、恐怖反応を誘
発する各種匂い分子を嗅がせた際の応
答を解析し、特定の糸球ドメインの恐怖
反応の制御に関する機能を解析する。

目的２ 多様な情動や行動を制御する神経
メカニズムの解明に関して

 様々な情動・行動を誘発する匂い分子を
嗅がせた際に活性化する糸球ドメインの
解析

TMT は天敵から発せられマウスに恐怖行
動を誘発する。おなじくチアゾリン類に
属する SBT は雄マウスから発せられ、雄
マウスの攻撃行動や雌マウスの性行動の
誘発に関与することが知られている。チ
アゾリン類は天敵と捕食者の間や、同種
動物の間のコミュニケーションを仲介す
る匂い分子である可能性がある。TMT や
SBT のなどのチアゾリン類や、同じく同
種動物間の性行動や攻撃行動に関与する
ことが知られているブレビコミン類が活
性化する糸球ドメインをイメージング法
を用いて解明する。

 部分的な嗅細胞の除去マウスに対する行
動実験を用いた社会行動を制御する糸球
ドメインの機能解析

攻撃や性行動などの社会行動の制御に関
わる SBT が嗅球の背側ドメインを活性化
することが判明したので、背側の嗅覚神
経回路を除去した神経回路の改変マウス
を用いて、嗅球の背側ドメインによって



各種社会行動が制御されている可能性を
検証する実験を行う。
攻撃行動に関しては行動実験の一種で

あるResident- intruderテストを用いて
解析する。性行動に関しては、超音波の
発声頻度の定量や、性行動のビデオ解析
などの方法を用いて解析する。

目的３ 上記の２つの目的を達成するため
に必要となる遺伝子改変マウスの作製に関
して

部分的な嗅細胞の除去マウス
嗅細胞特異的に発現するOMPプロモータ
ーの下流に、Cre 組換え酵素に依存して
ジフテリア毒素A断片遺伝子を発現する
コ ン ス ト ラ ク ト を 接 続 し た 、
OMP-STOP-DTA ノックインマウスを作製
する。
背側ゾーン特異的に発現する O-MACS

プロモーターを用いてCre組換え酵素を
発現する O-MACS-Cre ノックインマウス
に加え、腹側ゾーン特異的に発現する
OCAM 、 一 部 の 嗅 細 胞 で 発 現 す る
Neuropilin-1, Neuropilin-2 の各プロ
モーターを用いてCre組換え酵素を発現
するノックインマウスを作製する。
OMP-STOP-DTAノックインマウスとCre

発現ノックインマウスとを掛け合わせ
て、各種の部分的な糸球の除去マウスを
作製する。

部分的な嗅細胞の不活性化マウス
CNG A2 は嗅細胞の匂い応答に必須のチ
ャネルである。CNG A2 を特定の嗅細胞に
おいて特異的にノックアウトすること
で、特定の嗅細胞を不活性化する。
Cre 組換え酵素が発現する嗅細胞で特

異的に CNG A2 チャネルが不活性化され
るノックインマウスを作製する。このマ
ウスを特定の嗅細胞でCre組換え酵素を
発現するノックインマウスと掛け合わ
せることで、部分的な嗅細胞の不活性化
マウスを作製する。

時期特異的かつ部分的な嗅細胞の除去
または不活性化マウスの作製
タモキシフェンの注射やテトラサイク
リンを含む餌の投与によって、時期特異
的に部分的な嗅細胞の除去や、嗅細胞の
不活性化を行うためのノックインマウ
スを作製する。

４．研究成果

目的１ 恐怖の情動を制御する神経メカニ
ズムの解明に関する研究成果

 恐怖情動を定量化する方法の開発
様々な匂い分子に対する恐怖反応をす
くみ行動を指標にして定量解析する実
験系を構築した。

 恐怖反応を誘発する匂い分子の探索
様々な種類の匂い分子に対するすくみ
行動を計測した。これまで、単物質とし
てはTMTがマウスにすくみ行動を誘発す
るほぼ唯一の匂い分子として知られて
いた。本研究によって様々な頻度ですく
み行動を誘発する匂い分子の同定に成
功した。
これらの匂い分子の中にはTMTに比較

して 10 倍もの頻度ですくみ行動を引き
起こすものも含まれており、極めて強力
な動物忌避剤として使用できる可能性
があるので特許出願した。

 部分的な嗅細胞の除去マウスに対する
行動実験を用いた恐怖行動を制御する
糸球ドメインの機能解析
各種頻度ですくみ行動を誘発する匂い
分子を野生型マウスと背側除去マウス
に嗅がせた際のすくみ行動を解析した。

TMT の匂いを嗅がせた際には、野生型
マウスにおいてすくみ行動が観察され
たが、背側除去マウスにおいては観察さ
れなかった。従って、TMT に対するすく
み行動は背側の嗅覚神経回路が制御し
ていることが明らかになった。続いて、
様々な頻度ですくみ行動を誘発する匂
い分子に対する応答を解析した。その結
果、特定の種類の匂い分子に対しては背
側除去マウスであっても野生型マウス
に比較して低い頻度ではあるもののす
くみ行動が観察されることが判明した。
この結果は、特定の種類の匂い分子に対
するすくみ行動は、背側の嗅覚神経回路
に加え、腹側の嗅覚神経回路や、鋤鼻嗅
覚神経回路などによっても協調的に制
御されている可能性が明らかになった。

目的２ 多様な情動や行動を制御する神経
メカニズムの解明に関する研究成果

 様々な情動・行動を誘発する匂い分子を
嗅がせた際に活性化する糸球ドメイン
の解析
マウスの社会行動に関与することが知ら
れている SBT や DHB が活性化する糸球ド
メインを解析した結果、TMT が活性化す
る糸球後方のドメインは、これらの社会
行動に関与する匂い分子によっても活性



化されることが判明した。ここで新たに
発見した嗅球の後方領域に存在する糸球
ドメインは、異種動物間と同種動物間の
双方を含む社会的なコミュニケーション
反応の制御に重要な役割を果たしている
可能性が明らかになった。

 部分的な嗅細胞の除去マウスに対する
行動実験を用いた糸球ドメインの機能
解析
嗅球の背側後方領域の糸球が SBT や DHB
などの社会行動の制御に関与する匂い
分子によって活性化されることが明ら
かになった。これら背側後方領域の糸球
の社会行動の制御に対する役割を解明
するために、背側除去マウスの様々な社
会行動を解析した。

攻撃行動に関して
Resident-Intruder テストを行った結果、
背側除去マウスでは雄マウス間の攻撃
行動が全く見られなかった。背側除去マ
ウスでは雄マウスの間で性行動の一種
であるマウンティング行動が頻繁に観
察された。野生型マウスでは雄マウス間
のマウンティング行動は全く観察され
なかった。背側の嗅覚神経回路が雄マウ
ス間の攻撃行動を制御していることが
明らかになった。

性行動に関して
雄の野生型マウスは、雌マウスの頭部、
背部、陰部のなかでは陰部の匂いを嗅ぐ
頻度が高い。これに対して雄の背側除去
マウスは雌マウスの陰部よりも頭部の
匂いを頻繁に嗅ぐことが判明した。頭部、
背部、陰部の各部の匂いを嗅いだ時間の
総和は、野生型マウスと背側除去マウス
との間で違いはなかった。背側の嗅覚神
経回路によって陰部への嗜好性が制御
されていることが明らかになった。
雄の野生型マウスに対して雌マウス

個体や雌マウスの尿を提示すると超音
波を発生する。この条件での超音波の発
声は性行動の一種であると考えられて
いる。雄の野生型マウスは、雌個体と、
雌の尿に対して共に超音波を発生した。
これに対して、背側除去マウスでは雌の
尿に対しては全く超音波を発生せず、雌
マウスの個体に対して発生する超音波
の頻度は低下していることが明らかに
なった。
雄の背側除去マウスのテストステロ

ンの量や、雌の背側除去マウスの性周期
は野生型マウスと変化がなかった。また、
背側除去マウスの脳内の遺伝子発現の
性的二型は野生型マウスと同様に観察

された。背側除去マウスは各種性行動に
明瞭な異常が認められるのに対して、性
分化は正常であることが示唆された。

鋤鼻神経回路と背側嗅覚神経回路によ
る協調的な社会行動の制御
これまでには鋤鼻神経回路がマウスの
性行動を制御していると考えられてき
た。これに対して本研究の成果や、本研
究期間に発表された他グループによる
研究の結果によって、嗅覚神経回路もマ
ウスの性行動の制御に関与すると考え
られるようになった。
しかし、鋤鼻神経回路と嗅覚神経回路

の性行動の制御における役割分担は明
らかになっていない。
本研究によって、攻撃行動は鋤鼻神経

回路と背側の嗅覚神経回路の双方から
の活性化シグナルの入力があって初め
て誘発されることが明らかになった。こ
れに対して、性行動の一種である超音波
の発声に関しては、鋤鼻神経回路によっ
て抑制シグナルが入力されるのに対し
て、背側の嗅覚神経回路は活性化シグナ
ルが入力されることが明らかになった。
これらの実験結果から、マウスにおけ

る社会行動は、鋤鼻神経回路と背側の嗅
覚神経回路による並行した情報入力に
よって制御されており、異なる種類の社
会行動に対しては両者の神経回路が異
なる種類の情報を伝達していることが
初めて明らかになった。

目的３ 上記の２つの目的を達成するため
に必要となる遺伝子改変マウスの作製に関
する研究成果

研究方法で示した各種の嗅覚神経回路
の除去や不活性化マウスの作製に必要
なノックインマウスを樹立した。
本研究期間内に東京大学から大阪バ

イオサイエンス研究所への移動に伴っ
て、遺伝子改変マウスを SPF 化した。更
に、行動解析の実験結果を安定化させる
ために C57/BL6 との戻し交配を進めた。
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