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研究成果の概要（和文）： 
私たちは、遺伝子操作の手法を駆使して、マウスの恐怖反応が特定の嗅覚神経回路によって先
天的に誘発されることを世界に先駆けて証明した。続いて、自ら発見した嗅覚神経回路の活性
に着目し、従来知られていた天敵臭に比較して遙かに高い活性で恐怖反応を誘発する匂い分子
の発見に成功した。ここで開発した先天的な恐怖応答を誘発する匂い分子を用いて、先天的と
後天的な恐怖応答を区別して計測する恐怖情動マーカーの開発を進めた。 
その結果、体表面温度、体深部温度、心拍数が先天的な恐怖反応において特異的に変化するこ
とが明らかになった。また、血液成分の中から先天的な恐怖反応において特異的に変動する恐
怖マーカーを発見した。 
 続いて、マウスの嗅覚受容体の発現ライブラリーの構築を行い、先天的な恐怖情動を誘発す
る匂い分子に対する嗅覚受容体のスクリーニングを実施した。強力に先天的な恐怖反応を誘発
する匂い分子に対して特異性の高い嗅覚受容体を複数同定した。続いて、マウスに対して先天
的な恐怖情動を誘発する匂い分子の他の生物への効果を解析した。その結果、シカなどの複数
の動物に対してはマウスと同様の強い忌避効果が観察された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Using genetic manipulation method, we have clarified that the olfactory neural pathway 
which originates from the dorsal olfactory bulb innately regulates fear responses to 
predator odorants.  By focusing on the neural pathway which induces fear responses to 
odorants, we identified a series of odorants named “fear odors” which have more than 
10 times stronger bioactivity than TMT with respect to inducing freezing behaviors.  By 
use of "fear odorants" we developed biological markers which can distinguish innate and 
fear responses.  As a result, we clarified that cutaneous / core body temperature and 
heart rate is specifically changed in innate fear responses.  We also identified serum 
"fear markers" which change during innate fear responses. 
  We constructed expression libraries of murine odorant receptors and screened for 
odorant receptors which interact with odorants that can induce innate fear responses in 
mice.  We identified multiple odorant receptors which specifically interact with 
odorants that can induce prominent fear responses in mice.  We then analyzed whether "fear 
odorants," which can induce fear responses in mice, also induce fear responses in other 
animal species.  We observed "fear odorants" can induce prominent fear responses not only 
in mice but also in some animal species including deer. 
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１．研究開始当初の背景 
 
草食動物と肉食動物は進化の過程で獲得した
バランスを保つことで、安定した関係性が自然
環境において形成された。ヒト社会が自然環境
に影響を与えるようになった後にも、長い時間を
かけることで持続可能な里山環境が形成されて
きた。ところが、温暖化などの地球規模の環境変
化や、過疎化や高齢化による農山村の荒廃、市
街地の拡大などの地域社会レベルでの環境変
化などが原因となって、野生動物のヒト生活圏へ
の侵入被害は増大しつつある。農地への鳥獣
害は被害金額の大きさもさることながら、被害者
の耕作意欲を失わせるという問題も深刻である。
また、空港でのバードストライクの問題や、山間
部を走る高速道路や鉄道への大型野生動物の
侵入は人命を危険にさらす可能性があり放置す
ることはできない。 
これまでにも、草食動物が肉食動物の発する

匂いに対して恐怖を感じることに着目した鳥獣
害対策の可能性は検証されてきた。例えば、猛
獣の体臭がしみ込んだ布や、排泄物に対して草
食動物が忌避行動を示すことが明らかにされて
いる。更に、猛獣の排泄物の成分の中から、草
食動物に対して忌避行動を誘発する成分の同
定も行われている。しかし、これらの研究は、草
食動物が特定の匂い分子に対して何故恐怖を
感じるのかというメカニズムの解明に基づくもの
ではなく、少数の動物に対しての忌避行動を指
標にして経験的に行われたものに過ぎない。自
然環境下での野生動物への効果の検証には数
年に渡る時間と、多額の費用と大規模な試験場
が必要であることから、候補となる匂い分子のス
クリーニングを実地試験で行うことは現実的では
ない。社会的なニーズに答える信頼性の高い鳥
獣害対策を行うためには、各種動物の脳が恐怖
などの様々な情動を生成するメカニズムまで踏
み込んだ科学的な根拠が必要である。 

しかしながら、動物の脳の神経回路は複雑で
あり、また、生育環境などの変動する要因によっ
ても大きな影響を受けることから、行動を理論的
に予測することは困難であり、ましてや、人間に
とって都合の良いように制御することなど不可能
ではないかと思われてきた。このような状況で、
私たちは、哺乳類動物の匂いに対する嫌悪行
動や恐怖行動が、特定の嗅覚受容体遺伝子を
発現する嗅細胞によって先天的に制御されてい
ることを初めて発見した。この発見は、鼻腔内に
発現する嗅覚受容体の活性によって行動が直
接制御されるという全く新しい概念を提唱するも

のであり、哺乳類動物の行動は脳の中枢部に情
報が伝達された後に決定されると漠然と考えら
れてきた常識を覆すものである。私たちは、自ら
が証明した概念を拡張し、既知の天敵臭に比較
して１０倍もの強度で「すくみ行動」を誘発する匂
い分子群の発見に成功した。この匂い分子群は、
繰り返し嗅がせると恐怖反応が強化されることが
判明している。また、私たちのこれら匂い分子群
はシカにも強い忌避行動を誘導できる。更に、
私たちは、動物間の社会コミュニケーション行動
も特定の嗅覚受容体遺伝子によって先天的に
制御されている可能性も明らかにしている。 
本計画は、自らが確立しつつある、嗅覚受容体
遺伝子の機能に基づいてマウスの行動を制御
する理論を、各種動物に適応するという極めて
独自性の高いものである。本研究の成果は、野
生動物の行動を制御する匂い分子を理論的に
開発するという技術的ブレークスルーに繋がる
可能性がある。また、天敵と捕食者の進化上の
関係性を、各種動物の嗅覚受容体遺伝子に着
目することで解き明かす「遺伝子進化行動学」と
いう新しい研究領域が切り開かれることも期待で
きる。 
 
２．研究の目的 
 
多くの哺乳類動物は天敵の発する匂い分子に
対して恐怖反応を示すことが知られている。しか
し、哺乳類動物が天敵の匂いに対して恐怖を感
じるメカニズムは永らく解明されていなかった。 
私たちは、複数種類のミュータントマウスを用

いて、鼻腔内の特定の嗅細胞に発現する嗅覚
受容体遺伝子によって恐怖行動が先天的に誘
発されることを世界に先駆けて証明した
(Kobayakawa et al., Nature (Article) 2007)。天敵
臭は多数の匂い分子からなる混合物であり、単
一の匂い分子によって恐怖行動を誘発できるの
かは不明であった。自ら発見した恐怖反応を制
御する嗅覚神経回路の活性に着目することで、
既知の天敵臭の成分に比較して、最大で 10 倍
もの活性で恐怖反応の一種である「すくみ行動」
を誘発する匂い分子を複数種類発見した。これ
らの匂い分子は特定の化学構造を共有すること
が判明した。以上の結果から、特定の化学構造
を持つ匂い分子が、特定の嗅覚受容体を活性
化することで、哺乳類動物の先天的な恐怖反応
が誘発されると考えられる。また、予備実験の結
果から、恐怖反応とは別の特定の嗅覚神経回路
によって誘引反応も先天的に制御されることも示
唆されている。 



本計画では、（１）嗅覚神経回路の機能に基づ
いてマウスに先天的な誘引行動を引き起こす匂
い分子を同定する。（２）マウスの恐怖行動と誘
引行動を誘発する嗅覚受容体遺伝子を同定し、
続いて、（３）サル、イノシシ、シカの相同遺伝子
を同定する。（４）それら相同受容体の活性を指
標にして、各種動物の行動を制御する候補とな
る匂い分子を探索する。（５）候補匂い分子の生
理活性を、行動、血中ホルモン、生理指標の変
化を指標にして解析する。以上の計画を通して、
各種動物において先天的な恐怖や誘引行動を
誘発する匂い分子の開発理論を確立する。 
 
３．研究の方法 
 
（１）嗅覚神経回路の機能に基づいてマウスに先
天的な誘引反応を引き起こす匂い分子の同定 
図１a には私たちがこれまでに明らかにしてきた、
特定のグループの嗅覚受容体遺伝子と、特異
的な行動との対応関係を模式的に示した。図１b
と１c に示したマウスを掛け合わせることで、特定
のグループの嗅覚受容体遺伝子を発現する嗅
細胞を除去や、不活性化することができる。図中
に示したノックインマウスの多くは作製済みであ
り、計画通りに、部分的に嗅細胞が除去されるこ
とも確認した（私たちの発表した関連論文 ; 
Kobayakawa et al., Nature (Article) 450, 
p503-508, 2007; Imai et al., Science (Article) 
325, p585-590, 2009）。この方法で作製した、部
分的な嗅細胞の除去マウスの同種動物の匂い
に対する誘引行動の行動学的な解析結果と、
同種動物の匂いに応答する神経回路のイメージ
ン グ の 結 果 （ 私 た ち の 発 表 し た 関 連 論
文 ;Matsumoto et al., J.Neurophysiol. 103, 
p3490-3500, 2010）を合わせて、マウスの誘引行
動を制御する嗅覚神経回路を同定する。私たち
は、この方法を用いて、これまでに既知の天敵
の分泌物由来の匂い分子に比較して１０倍もの
活性で恐怖反応を誘発する人工物由来の匂い
分子の同定に成功している(特願 2010-025681; 
論文投稿準備中)。恐怖反応同様の手法を用い
て、神経回路の機能に基づいて、先天的な誘引
反応を誘発する匂い分子のスクリーニングを行
う。 

 
（２） マウスの恐怖反応と誘引行動を誘発する
嗅覚受容体遺伝子を同定 
私たちは、先天的な恐怖反応を誘発する神経
回路を活性化する匂い分子を探索し、天敵臭
TMT に比較して有意に高い頻度ですくみ行動
を誘発できる匂い分子を９種類同定した。この９
種類の匂い分子は特定の法則性のある化学構
造を持つ。また、これらの匂い分子と類似した化
学構造を持つがすくみ行動を全く誘発しないネ
ガティブコントロールとして使用できる一連の匂
い分子も同定した。すくみ行動を誘発する匂い
分子によって特異的に活性化される嗅覚受容

体遺伝子を、HEK293 cell に嗅覚受容体に特異
的なシャペロン分子を共発現させた Hana cell を
用いた培養細胞系でスクリーニングする。同様
の手法を用いて、マウスに誘引行動を誘発する
嗅覚受容体遺伝子も同定する。 
 
（３） 前頁（２）で同定した嗅覚受容体のサル、イ
ノシシ、シカの相同遺伝子を同定 
 
（４） 相同受容体の活性を指標に、サル、イノシ
シ、シカの行動を制御する匂い分子候補を探索 
マウスにおいて先天的な恐怖行動と誘引行動を
誘発する嗅覚受容体候補のサル、イノシシ、シ
カのホモログを RT-PCR 法やデーターベース検
索によって同定する。ここで同定された嗅覚受
容体遺伝子は、サル、イノシシ、シカの恐怖行動
や誘引行動を誘発する候補となる。ホモログ受
容体を効率的に活性化する匂い分子を Hana 
cell を用いた培養細胞系を用いてスクリーニング
する。ここで嗅覚受容体の機能に基づいて動物
の行動を制御する匂い分子の候補が得られる。 
  
（５） 上記候補匂い分子の生理活性を、行動、
血中ホルモン、生理指標の変化を指標に解析 
嗅覚受容体の機能に基づいて同定された、サ
ル、イノシシ、シカに恐怖行動や誘引行動を誘
発する匂い分子候補の効果を、特異的な行動
や、生理指標を用いて解析する。マウスの恐怖
行動は体表面温度の変化、血中ストレスホルモ
ン量で計測できるので、これを他動物に適応す
る。 
 
４．研究成果 
 
私たちは、遺伝子操作の手法を駆使して、マ
ウスの恐怖反応が特定の嗅覚神経回路によ
って先天的に誘発されることを世界に先駆
けて証明した。続いて、自ら発見した嗅覚神
経回路の活性に着目し、従来知られていた天
敵臭に比較して遙かに高い活性で恐怖反応
を誘発する匂い分子の発見に成功した。本研
究ではマウスに先天的な恐怖情動を誘発す
る匂い分子のスクリーニングを行った。その
結果、様々なレベルで先天的な恐怖情動を誘
発する匂い分子レパートリーを開発した。こ
こで開発した先天的な恐怖応答を誘発する
匂い分子を用いて、先天的と後天的な恐怖応
答を区別して計測する恐怖情動マーカーの
開発を進めた。 
その結果、体表面温度、体深部温度、心拍数
が先天的な恐怖反応において特異的に変化
することが明らかになった。また、血液成分
の中から先天的な恐怖反応において特異的
に変動する恐怖マーカーを発見した。これら
の生理応答マーカーや血液マーカーを用い
ることで、先天的な恐怖反応を後天的な恐怖
反応と区別して計測することが可能になっ
た。 



 続いて、マウスの嗅覚受容体の発現ライブ
ラリーの構築を行い、先天的な恐怖情動を誘
発する匂い分子に対する嗅覚受容体のスク
リーニングを実施した。強力に先天的な恐怖
反応を誘発する匂い分子に対して特異性の
高い嗅覚受容体を複数同定した。これらの複
数の嗅覚受容体の組み合わせによって恐怖
応答が誘発されるのか、単一の受容体によっ
て恐怖応答が誘発されるのかは明らかでは
ない。そこで、先天的な恐怖応答を誘発する
匂い分子と、それらの匂い分子に類似した化
学構造を持つが恐怖応答を誘発しない匂い
分子との嗅覚受容体との結合特異性の比較
解析を行った。続いて、マウスに対して先天
的な恐怖情動を誘発する匂い分子の他の生
物への効果を解析した。その結果、シカなど
の複数の動物に対してはマウスと同様の強
い忌避効果が観察された。 
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は異なる神経メカニズムによって制御され
る」京都大学大学院医学研究科・神経科学
セミナー（2012年 1月 16日） 



 
④小早川令子 
 「哺乳類の情動を定量・予測・制御する新
技術」平成 23年度産学連携推進会議・若手
研究者による科学・技術説明会、東京国際
フォーラム（2011年 9月 22 日） 
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