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研究成果の概要（和文）：本研究で我々は（１）雌マウスが交配雄の化学シグナルを認識記憶することによって
妊娠維持を保障する単純なモデルにおいて、副嗅球の僧帽細胞から顆粒細胞への興奮性シナプス伝達効率の長期
増強（LTP)の後期相にアクチン重合化が関与すること、またバゾプレッシンもバゾプレッシン受容体1aを介して
このLTPの誘導に関与すること、（２）新生子ラットにおける匂いの嫌悪学習とその基礎過程としての嗅球の僧
帽細胞から顆粒細胞への興奮性シナプス伝達効率のLTPに小胞体の機能が重要であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study we demonstrate (1) in a simple model, in which the ability of 
female mice to recognize their mate’s chemosignals ensures the maintenance of their pregnancy, 
actin polymerization is required for the late-phase of long-term potentiation (LTP) at the 
mitral-to-granule cell synapse in the accessory olfactory bulb, and vasopressin, acting at 
vasopressin receptor 1a, is also required for the induction of LTP and (2) the function of the 
endoplasmic reticulum is important for aversive olfactory learning and synaptic plasticity at the 
mitral-to-granule cell synapse in the olfactory bulb in neonatal rats.

研究分野：医歯薬学

キーワード： 匂い　記憶　学習　嗅球　長期増強　アクチン重合化　バゾプレッシン　小胞体

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
 人類はその誕生以来、親子や夫婦をはじめ
とする人と人の“絆”を求めてきた。しかし、
その複雑さのために、近年まで脳科学の見地
からの研究対象とはならなかった。一方、親
子･夫婦の問題は、新しい世紀を迎えてます
ます困難になってきている。愛情で結びつい
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。全国の児童相談所に持ち込
まれる児童虐待の件数は、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。なぜかと
いうと、愛着行動は種の維持にかかわる基本
的行動であり、人間とその他の動物は、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。事実、子どもに反
応して活性化される母親の脳の活動部位は、
人間と齧歯類で似ていることから、哺乳類の
脳には普遍的な母性回路が存在すると考え
られる。 
 
２．研究の目的 
 マウスやラットにおける母子間あるいは
雌雄間の社会的絆の形成には嗅覚系による
個体認識とその記憶学習が基盤となってい
る。我々はこれまでに、（１）雌マウスに形
成される交配雄フェロモンの記憶（夫婦の絆
モデル）、（２）新生子ラットにおける匂い
学習（子から見た母子の絆モデル）、（３）
ラットにおける母性行動（母から見た母子の
絆モデル）の何れにおいても嗅球（主嗅球、
副嗅球）が記憶学習に中心的な役割を果たす
脳部位であることを特定し、神経・シナプ
ス・分子レベルでそのメカニズムを解明して
きた。本研究の目的は、これらの神経科学的
所見を基礎とし、絆や個体認識といった最終
的な行動表現に帰結する脳機構、とりわけそ
の分子・シナプスメカニズムを明らかにする
ことであった。 
 
３．研究の方法 
（１）雌マウスに形成される交配雄フェロモ
ンの記憶 
 雌マウスに形成される交配雄フェロモンの
記憶は妊娠の保障に不可欠である。このフェ
ロモン記憶は、鋤鼻系の最初の中継部位であ
る副嗅球に生じるシナプスの可塑的変化によ
って支えられている。交尾刺激により遊離さ
れたノルアドレナリンやオキシトシンの働き
を引き金として、新たに合成されたタンパク
質を含め、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。また、
この記憶の電気生理学的相関としてのシナプ
ス伝達効率の長期増強（LTP）も副嗅球スライ
ス標本において示してきた。このLTPの後期相
（L-LTP）にプロテインキナーゼC（PKC）の非

典型PKCのひとつであるPKMζが関わることも
すでに示している。今回、LTPに対するアクチ
ン重合化の関与を検討するため、副嗅球の急
性スライス標本を作製し、顆粒細胞に発生す
る興奮性シナプス後電位を反映する集合電位
（fEPSP）を記録した。 
 オキシトシンと構造が酷似したバゾプレッ
シン（AVP）にもオキシトシンと同様な効果が
期待され、LTP誘導におけるAVPの効果を検討
した。 
（２）新生子ラットにおける匂い学習 
 生後 11 日の子ラットに匂いと電撃を対提
示することによって成立する匂いの嫌悪学
習は主嗅球の僧帽細胞から顆粒細胞への興
奮性シナプス伝達の可塑的変化によって支
えられている。我々は、小胞体ストレスを誘
導する物質として知られているツニカマイ
シンに着目した。ツニカマイシンは
N-glycosylation を阻害し、視細胞における
ロドプシンの代謝およびシナプス可塑性に
関わる遺伝子発現に影響を及ぼすと報告さ
れている。そこで、匂いの嫌悪学習とその基
礎過程と考えられている嗅球の僧帽細胞か
ら顆粒細胞へのシナプス伝達効率のLTPに対
するツニカマイシンの効果を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）雌マウスに形成される交配雄フェロモ
ンの記憶 
 外側嗅索にテタヌス刺激を与えると、顆粒
細胞に発生した興奮性シナプス後電位を反
映した fEPSP のスロープ値は増大し、180 min
に渡って維持され、L-LTP の成立が確認され
た。この条件下でアクチン重合阻害薬・サイ
トカラシン Dを灌流投与したところ、テタヌ
ス刺激後 0 min、30 min では変化が見られな
かったが、150 min で fEPSP のスロープ値は
テタヌス刺激前のレベルに戻った。一方、ア
クチン重合促進剤・ジャスプラキノリドの灌
流投与下で、短期増強のみ誘導されるテタヌ
ス刺激で L-LTP が成立した。以上の結果は、
副嗅球シナプスにおける L-LTP の成立には
PKMζに加えてアクチン重合化が関与するこ
とを示唆している。 
 オキシトシンに加え AVP も、用量依存的に
LTP 誘導を促進した。この促進効果は AVP 受
容体（R）1a アンタゴニストであるマニング
化合物 (d(CH2)5[Try(Me)2]AVP)によって阻
害され、AVPR1b アンタゴニストである
SSR149415 では阻害されなかった。また、AVP
に代えて AVPR1a アゴニストである[Phe2, 
Ile3, Orn8]-vasopressin は AVP の LTP 誘導
促進作用を再現した。以上の結果は、AVP が
AVPR1aを介してLTPの誘導を促進することを
示している。 
 
（２）新生子ラットにおける匂い学習 
 ツニカマイシンは、学習成立の感受性期
（生後 11 日）に嗅球に局所投与されると、
匂いの嫌悪学習の長期記憶を選択的に阻害



した。ツニカマイシンはまた、生後 11 日の
ラットから調製した嗅球スライス標本にお
いてLTPの誘導をも阻害した。以上の結果は、
嗅球に負荷された小胞体ストレスによって
匂い学習が阻害されることを行動と電気生
理の両面から証明すると共に、匂いの学習成
立に小胞体の機能が重要であることを示唆
している。 
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