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研究成果の概要（和文）：副嗅球はフェロモンなど化学シグナルの受容を担う鋤鼻感覚系の一次

中枢で、マウスなどでは個体間の心理的結びつきの神経基盤と考えられるフェロモン記憶の座

である。副嗅球ニューロンにおけるシナプス伝達では、海馬などと同様、記憶の神経メカニズ

ムと考えられる長期増強（LTP）が入力特異的に誘導される。本研究では、副嗅球シナプスの

LTP の維持に新規蛋白合成が必須であること、プロテインキナーゼ阻害ペプチドの 1 つとして

知られている ZIPに対する感受性を持つことが分かった。 

 

研究成果の概要（英文）：In mice, some urinary pheromones of the unfamiliar male block 

pregnancy of the female, but those of the mating male do not. The inability of the mating 

male to disrupt the pregnancy depends on the memory of his pheromones formed by the female. 

The pheromonal memory is based on the neural changes in the accessory olfactory bulb (AOB), 

the first relay in the vomeronasal system. Microcircuits in the AOB include the prominent 

reciprocal dendrodendritic synapse between mitral cells, a single class of projection 

neurons, and granule cell interneurons. Long-term potentiation (LTP) at the 

mitral-to-granule cell synapse is expected to underlie the pheromonal memory. In this 

study I showed that antidromic stimulation of mitral cell axons induces long-term 

potentiation (LTP) at the mitral-to-granule cell synapse in slice preparations of the 

AOB, and that the late-phase LTP is protein synthesis-dependent. I also examined the 

effects of a protein kinase Mς pseudosubstrate inhibitory peptide (ZIP), which inhibits 

LTP maintenance in the hippocampus and the neocortex, on the late phase of LTP at synapses 

in the mouse AOB. The results indicate that the maintenance of LTP at synapses in the 

AOB depends on ZIP-sensitive mechanisms. 
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１．研究開始当初の背景 
 雄マウス尿中のある種のフェロモンは、妊
娠を阻害する（Bruce, 1959）。すなわち、こ
のフェロモンが鼻腔内にある鋤鼻器で受容

され、副嗅球へ伝達された後、扁桃体等を経
由して視床下部のドーパミン作動性ニュー
ロンを興奮させる。その結果、プロラクチン
分泌が抑制され、黄体のプロジェステロン分
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泌が低下する。この一連の情報伝達の結果、
着床が阻害される。これに対して雌マウスで
は、交尾刺激を引き金として交配相手のフェ
ロモン記憶が形成される。そしてこの記憶が、
フェロモン情報のうち交配相手のものに限
って情報伝達を阻止し、妊娠を保障している。 
 交配相手のフェロモン記憶は、雌マウス脳
のどこに形成されるのか。それは鋤鼻感覚系
の一次中枢・副嗅球で、そのメカニズムは、
ある特定の中継ニューロン（僧帽細胞）から
介在ニューロン（顆粒細胞）への伝達効率が
増強され、顆粒細胞からの GABA 放出が増大
し、僧帽細胞の求心性シグナルが抑制される
ことだと考えられる。副嗅球スライス標本を
用いた電気生理学的研究では、僧帽細胞への
テタヌス刺激によって、顆粒細胞に発生する
EPSP は長期増強（LTP）されることが分かっ
ている。これには顆粒細胞の NMDA 受容体の
活性化が必須で、交尾刺激で分泌されるノル
アドレナリンで LTP が促進される（Kaba & 
Huang, 2005）。副嗅球内にノルアドレナリ
ンが分泌されると、僧帽細胞のα受容体に作
用し、グルタミン酸の放出を適度に抑制する。
この適度な抑制がグルタミン酸による顆粒
細胞の脱分極を安定化し、持続的な発火を誘
導し、LTPを誘導すると予想される。 
 ノルアドレナリンによる LTPの促進作用は
主嗅球でも見られる（Zhang et al., 2010）。
すなわち、主嗅球顆粒細胞で生じる EPSP の
LTP が、β受容体を介したノルアドレナリン
の作用により促進され、β受容体阻害薬を嗅
球に局所投与すると幼若ラットにおける嗅
覚嫌悪学習が成立しなくなる。嗅覚嫌悪学習
の成立には MAP キナーゼによる CREB のリン
酸化が関与するとの報告が従来からあり
（e.g. Okutani et al., 1999）、ノルアド
レナリンの作用はこの上流に位置すると考
えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 副嗅球顆粒細胞で生じる LTPにおいて、特
に遅延相では、記憶に関与する分子の活性や
発現量に変化が生じているはずである。そこ
で本研究では、主嗅球で示されている MAP キ
ナーゼと CREB や、この下流で発現上昇が予
想される脳由来神経栄養因子（BDNF）を始め
とする種々の因子が、LTP の遅延相にどう関
与するかを解析した。そのために、遺伝子改
変マウスを用いて雄フェロモン曝露で活性
化される副嗅球ニューロンを GFPで一斉標識
し、電気生理学的、薬理学的、組織学的およ
び分子生物学的に検証することを試みた。 
 
 
３．研究の方法 
人工的に誘導される LTPの遅延相に対する

種々の因子の関与を、まず、薬剤を用いた電
気背理学実験により解析した。すなわち、生
後 28～45日の雌マウス（BALB/c）を用いて、
副嗅球の急性スライスを作製し、32°C 下で
90 分間インキュベートしてから電気生理学
実験に供した。応答記録は 28°C 下で、外側
嗅索に定電流パルス（0.04～0.12 mA、50 μs）
を 30 s 間隔で与えて僧帽細胞を逆行性に刺
激し、顆粒細胞樹状突起で発生する興奮性シ
ナプス後電位の集合電位（fEPSP）を記録し
た。LTP の誘導には、fEPSP 記録時と同じ定
電流パルスを 100 Hzで 1 s間与える操作を、
3 min 間隔で 2回（100 Hz × 2）もしくは 4
回（100 Hz × 4）行った。このテタヌス刺
激によって僧帽細胞から顆粒細胞へのシナ
プス伝達強度が増強されたかどうかを調べ
るため、fEPSP の立ち上がり相の傾き（スロ
ープ）について、HFS 前に対する HFS 後の割
合を算出した。薬剤は灌流液へ投与した。 
 
 
４．研究成果 
 副嗅球スライス標本中の外側嗅索へ 100 Hz 
× 4 のテタヌス刺激を与えると、直後の
fEPSP スロープ値は増大した。その後 30 min、
150 min でも、fEPSP のスロープ値はテタヌ
ス刺激前に比べて高い値を示した。すなわち、
LTPが誘導されたと考えられる。 
 雌マウスが記憶を獲得するには交尾後 4.5
～6 時間のフェロモン曝露が必要だが、この
時期の後半に副嗅球の蛋白合成を阻害する
とフェロモン記憶が形成されなくなる（Kaba 
et al., 1989）。そこで、蛋白合成を阻害す
ることで副嗅球シナプスの LTPにどのような
変化が生じるかを調べた。蛋白合成阻害薬・
アニソマイシン存在下で同様の高頻度刺激
を与えると、直後の fEPSPスロープ値は増大
し、30 min後でもテタヌス刺激前に比べて高
い傾向を示した。しかし、150 min後の fEPSP
スロープ値は、テタヌス刺激前と同程度にま
で抑制された。すなわち、LTP の遅延相のみ
が抑制された。このことは、副嗅球シナプス
の蛋白合成は短期増強や LTPの初期相の発現
には関与せず、LTP の遅延相の発現にのみ関
与していることが分かった。 
 研究開始当初、ラットやマウスの海馬、扁
桃体や新皮質での LTP の維持に関与し、アメ
フラシやショウジョウバエでも機能してい
る分子として唯一示されていたのは、プロテ
インキナーゼ Mζである（e.g. Sacktor, 2012）
これを阻害するとして当初合成されたペプ
チド・ZIP は海馬シナプスで誘導される LTP
の遅延相のみを阻害するなど報告がなされ
ていた。そこで本研究では、副嗅球スライス
標本を用いて ZIPの効果を電気生理学的に検
証した。テタヌス刺激 60 min 後から ZIP を
灌流投与し続けると、LTP は維持されなくな



 

 

ることが分かった。 
 以上のことは、副嗅球シナプスで誘導され
る LTPの遅延相は蛋白合成依存的であり、ZIP
によって抑制される何らかの因子によるも
のであることを示している。今後、ZIP の標
的因子を解明することによって、LTP 維持の
メカニズムの解明、すなわち記憶の維持のメ
カニズム解明につながることが期待される。 
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