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研究成果の概要（和文）：本研究助成により、ストレスを受けたラットは4-メチルペンタナールとヘキサナールから構
成される警報フェロモンを肛門周囲部より放出することを明らかとした。この2種化合物は同時に受容されると、分界
条床核を活性化することで受容個体に不安を惹起することで、様々な不安反応を引き起こすことを明らかとした。
また、ストレスを受けていないラットは揮発性の安寧フェロモンを放出し、受容個体の扁桃体の活性化を抑制すること
で、嫌悪条件刺激に対するストレスを軽減することを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Supported by this grant, we found that rats released 4-methylpentanal and hexanal 
from the perianal region when they were stressed. These molecules activated the bed nucleus of the stria 
terminalis and evoked a variety of anxiety responses in other rats when rats detected these molecules 
simultaneously. We also found that the volatile appeasing pheromone released from non-stressed rats 
suppressed the amygdala activation to the auditory conditioned stimuli, which resulted in the 
amelioration of stress responses.

研究分野：獣医動物行動学
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１．研究開始当初の背景 
 不安や恐怖といった情動は、正常なレベル
であれば適応的な心的反応であるため、哺乳
類を通じて広く保存されている。しかし一方
でこれらの情動が不必要に強くなってしま
うと、正常な社会生活を妨げてしまうことに
なりかねない。このため、社会性の高い動物
が正常に生活を営むためには、情動を適切な
レベルに維持すべく制御することが重要で
あるものの、そうした情動抑制メカニズムに
対する理解は進んでいない。 
 申請者らの先行研究により、事前にラット
に電気ショックを負荷した実験箱に新たな
ラットを導入すると、新奇環境由来の一過性
体温上昇反応が増強されることが明らかと
なり、警報フェロモンの存在が示された。そ
の後の研究から、警報フェロモンは肛門周囲
部よりテストステロン非依存性に放出され
る揮発性かつ水溶性の低分子であり、その受
容に鋤鼻系が関与していることが明らかと
なった。またフェロモン効果として様々な不
安反応が観察されたことから、警報フェロモ
ンは不安回路を活性化する作用が第一義的
であり、その結果として様々な行動的・生理
的反応が引き起こされていることが示唆さ
れた。これらの研究と並行して、警報フェロ
モン分子同定を目指す研究も行ってきた。ガ
スクロマトグラフィー/マススペクトロメト
リー(GC/MS)を用いて分析を進めた結果、警
報フェロモン分子は低分子量の物質が含ま
れる画分に存在することが明らかとなった。 
 こうした警報フェロモンに関する一連の
研究の過程で、これとは逆の作用をもつフェ
ロモン、すなわち安寧フェロモンの存在が偶
然示唆された。恐怖条件づけを体験したラッ
トは、その後条件刺激に対してストレス反応
を示すようになるが、その際に他のラット
（パートナー）が存在すると、ストレス反応
が大幅に緩和されることが明らかとなった。
またこの効果は、パートナー由来のシグナル
を主嗅覚系で受容することが重要であるこ
とが判明し、安寧フェロモンによって引き起
こされていることが示唆された。 
 
２．研究の目的 
 申請者らの先行研究によって見出された
警報フェロモンと安寧フェロモン分子を同
定することが、本研究の目的である。 
 またこの物質探索研究と並行して、フェロ
モン作用の中枢メカニズム解明を目指す。警
報フェロモンが不安回路を活性化するため
には、鋤鼻系にて受容されたフェロモン情報

が分界条床核へと伝達されることが考えら
れる。また同様に、安寧フェロモンがストレ
ス反応を抑制するためには、主嗅覚系にて受
容されたフェロモン情報がストレス反応を
調節する扁桃体へと伝達されることが考え
られる。そのため本研究では、これらの伝達
経路を明らかとすることで、警報・安寧フェ
ロモン作用の中枢メカニズム解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
 フェロモン分子を同定するためには、精度
の高い生物検定系を用いてフェロモン分子
が確実に含まれていることが確認された試
料（フェロモン陽性試料）を作製し、それを
分画していくことが必要である。分画された
それぞれの画分のフェロモン活性を生物検
定法によって判定し、フェロモン陽性画分を
再び分画していくという作業を繰り返すこ
とで、陽性画分に含まれるフェロモン候補分
子を絞り込み、最終的にフェロモン分子を同
定する。 
 また同時に、2 つのフェロモンを実験モデ
ルとして用い、まずは分界条床核が警報フェ
ロモン作用に、扁桃体が安寧フェロモン作用
に、それぞれ関与していることを明らかとす
る。その後、脳破壊法やトレーサーを用いた
解剖学的手法など、様々な手法を用いた神経
科学的解析により、警報フェロモン情報が鋤
鼻器から分界条床核へ、安寧フェロモン情報
が嗅上皮から扁桃体へとそれぞれ伝達され
ていくルートを解明し、フェロモンの中枢作
用メカニズムを明らかとする。 
 
４．研究成果 
(1)警報フェロモンに関する研究 
 これまでの研究により、麻酔下ラットの肛
門周囲部を電気刺激することで、警報フェロ
モンを放出させられることが明らかとなっ
ていた。そのため、同方法によって 8頭のラ
ットから放出させた警報フェロモンを吸着
剤に捕集し、その内容物を分子量に応じて画
分 1、画分 2、画分 3 の 3 つに分画した。フ
ェロモンに対する反応の1つである聴覚性驚
愕反射の増強を指標として用い、それぞれの
分画のフェロモン活性を判定した結果、画分
1 のみが驚愕反射を増強したことから、この
画分にフェロモン分子が含まれていること
が判明した。画分 1をさらに画分 1-1 と画分
1-2 の 2 つに分画したところ、画分 1-1 のみ
が聴覚性驚愕反射を増強したため、この画分
にフェロモン分子が含まれていることが明
らかとなった。そこで 50 頭のラットから捕



集した警報フェロモンを用いて画分1-1を作
製し、そこに含まれる物質を解析した結果、
4-メチルペンタナールが存在し、ヘキサナー
ルの含有量が増加することを突き止めた。 
 これらの物質を化学合成し、さらなる解析
を行った結果、それぞれの化合物を単独で提
示した場合には驚愕反射を増強しないもの
の、2 種類を混合物として提示した場合には
驚愕反射を増強することが明らかとなった。
また、この 2種混合物は微量で効果を発揮す
ることや、あらかじめ抗不安薬をラットに投
与することでその効果がなくなること、聴覚
性驚愕反射の増強とは異なる試験において
も不安反応を引き起こすこと、などが明らか
となった。これらの結果より、この 2種類混
合物がラット警報フェロモンの主要成分で
あることが示唆された。 
 
 
 

 
 次にこのフェロモンが不安反応を引き起
こすメカニズムを検討した。その結果、4-メ
チルペンタナールは鋤鼻系（鋤鼻上皮）で受
容されることが明らかとなった。一方ヘキサ
ナールは、主嗅覚系（嗅上皮）で受容される
ことが示唆された。そして、それぞれの物質
が単独で受容された場合には効果が観察さ
れないものの、2 物質が同時に受容されると
初めて、不安回路の中で重要な役割を担って
いる分界条床核を活性化することが明らか
となった。しかし、2 種類の化合物はたとえ
同時に受容されても、ストレス内分泌反応に
おいて重要な働きを担っている室傍核を活
性化しなかったため、警報フェロモンを受容
すること自体はストレスではないことが明
らかとなった。 
 以上の結果より、警報フェロモンを介した
コミュニケーションの概要が明らかとなっ
た。ラットはストレスにさらされると 4-メチ
ルペンタナールとヘキサナールを肛門周囲
部より放出する。4-メチルペンタナールが鋤
鼻系で、ヘキサナールが主嗅覚系でそれぞれ
受容されると、受容したラットの不安回路が
活性化される。その結果、受容したラットは
様々な脅威に対して状況に応じた適切な反
応を示すことが可能となる。 

 
(2)安寧フェロモンに関する研究 
 安寧フェロモンの存在をより直接的に検
討するために、パートナー由来の嗅覚シグナ
ルがストレス反応を緩和するかを検討した。
その結果、事前にパートナーを 3時間導入し
ておくことでパートナー由来の嗅覚シグナ
ルを充満させた実験箱を作製し、その中で条
件刺激を提示すると、恐怖条件づけを体験し
たラットでもストレス反応を示さないこと
が明らかとなった。さらに、揮発性成分だけ
が通過できる仕切りを用いて、パートナーを
導入する区画を区切った実験箱を用いても、
パートナー由来の嗅覚シグナルは同様にス
トレス反応を緩和した。そのため、揮発性分
子から成り、主嗅覚系で受容されてストレス
を緩和する安寧フェロモンの存在が明らか
となった。 
 上記の研究と並行して、フェロモン作用の
中枢メカニズムの解析を行った。条件刺激に
よってストレス反応が引き起こされる神経
メカニズムは明らかとされており、条件刺激
は扁桃体、その中でも特に外側核と中心核と
呼ばれる部位を活性化することで様々なス
トレス反応を引き起こすことが知られてい
る。そのため、安寧フェロモン作用の中枢メ
カニズムとして、扁桃体の活性化が抑制され
ることが考えられた。そこで、電気生理学的
に検討したところ、安寧フェロモンが存在す
ると扁桃体の活性化が抑制されることが明
らかとなった。そのため、嗅上皮で受容され
た安寧フェロモンが扁桃体へ伝達され、その
活性化を抑制していることが示唆された。し
かし解剖学的知見より、嗅上皮で受容された
安寧フェロモン情報は主嗅球へと伝達され
るものの、その後扁桃体へは間接的に伝達さ
れていることが示唆された。そこで、安寧フ
ェロモン情報を扁桃体へと受け渡す領域を
検討した結果、嗅脚後内側部、その中でも特
に前嗅核後部という領域がその役割を担っ



ていることが明らかとなった。 
 以上の結果より、安寧フェロモンを介した
コミュニケーションの概要が明らかとなっ
た。ストレスを受けていないラットは安寧フ
ェロモンを放出し、他のラットはそれを嗅上
皮で受容する。受容された安寧フェロモン情
報は嗅脚後内側部、その中でも特に前嗅覚後
部を経て扁桃体へと伝達され、その活性化を
抑制する。その結果ストレス反応が緩和され
る。 
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