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研究成果の概要（和文）：パーキンソン病では、運動障害に先んじて嗅覚障害が現れるが、その機序には不明な
点が多い。一方、嗅覚輸送と呼ばれる鼻腔を介した脳への物質輸送は、環境毒物の脳内送達経路として危惧され
る。本研究では、鼻腔を介した環境毒物吸収による中枢ドパミン神経細胞の損傷を解析した。マウス鼻腔内へ投
与されたミトコンドリア呼吸鎖阻害剤ロテノンは、嗅覚輸送により嗅球へ送達され、嗅球ドパミン神経変性によ
る嗅覚異常を惹起した。また、鼻腔内に投与されたロテノンは、黒質緻密部においてもドパミン神経細胞の神経
突起退縮を誘導した。これらは環境毒物の嗅覚輸送が、嗅球のみならず広範な脳領域における神経変性の原因と
なりうることを示唆した。

研究成果の概要（英文）：In Parkinson's disease, most of patients suffer dysosmia prior to motor 
symptoms. However, the etiology of this dysosmia has not been fully understood yet. Via the 
olfactory transport pathway, environmental chemicals can directly reach to the brain. Therefore the 
olfactory transport is concerned as one of vulnerable pathways for brain against environmental 
toxins. In this study, we investigated dopaminergic neurodegeneration that mediated by olfactory 
transport of neurotoxin. Intranasally administered rotenone induced dopaminergic neurodegeneration 
in the olfactory bulb of mice. Indeed, olfactory functions were attenuated by rotenone. Further 
analysis revealed that intranasal administration of rotenone also induced neurite degeneration of 
dopaminergic neurons in the substantia nigra. Our findings suggest that olfactory transport of 
environmental toxins induces neurodegeneration, and that olfactory dysfunction may be induced as an 
earliest symptom caused by inhaled neurotoxins. 

研究分野：分子細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 

 
進行性中枢神経変性疾患の発症過程では、

特定の脳領域あるいは特定の神経細胞集団
が変性・脱落するが、その機構には未だ不明
な点が多い。黒質緻密部ドパミン神経細胞の
変性を責任病変とするパーキンソン病では、
ミトコンドリア品質管理に関わる遺伝子の
変異が家族性パーキンソン病の原因となり
うることが報告されている(Exner et al, 2012)。
また、ミトコンドリア呼吸鎖複合体阻害剤を
モデル動物へ持続投与すると、ドパミン神経
細胞に特異的な細胞死を誘導し、パーキンソ
ン病様徴候を呈する(Exner et al, 2012)。ミト
コンドリア機能異常は、不完全な電子伝達反
応による活性酸素増大を介して細胞死を誘
導すると考えられている。一方、ドパミンは
その分解過程において活性酸素を生じるこ
と、一部のドパミン代謝物は細胞毒性を有す
ることから、ドパミン神経変性の要因の一つ
と考えられている。ミトコンドリアストレス
とドパミン代謝機構は、共にドパミン神経細
胞に内在する脆弱点であり、両者の相互作用
はドパミン神経細胞特異的な細胞死をもた
らすと考えられる。 
孤発性パーキンソン病の発症トリガーは

依然として不明であるが、危険因子の一つと
して環境毒物への暴露が示唆されている
(Tanner et al, 2011)。嗅神経を介して鼻腔内の
化学物質を直接、脳へ送達する嗅覚輸送経路
は、吸入された環境毒物に対する脳の脆弱点
として危惧されるが、中枢神経変性との関連
においては不明な点が多い。嗅覚輸送におい
て鼻腔内の化学物質は、脳脊髄液ならびに嗅
覚の一次中枢である嗅球へ送達される（図 1）。
多くのパーキンソン病患者における最初期
徴候は嗅覚異常であることは、環境中化学物
質の嗅覚輸送と中枢神経変性の関連を示唆
するが、その詳細は不明である(Doty et al, 

2008)。 

図 1. 嗅覚輸送経路の模式図。鼻腔内化学物質は、嗅神

経を介して能動的に嗅球へ、あるいは受動的拡散を経て

脳脊髄液へ送達されると考えられている。 

 
２．研究の目的 

 

 嗅球は脳内で最もドパミン神経細胞密度
が高く、嗅覚輸送により常に外界脅威に晒さ
れている脳領域である。嗅球ドパミン神経細
胞の詳細な機能については依然として不明
な点が多いが、介在神経として嗅覚情報の上

位中枢への出力に影響を与えるものと考え
られている。本研究では、ミトコンドリア呼
吸鎖阻害剤であるロテノンをマウス鼻腔内
へ投与することで、嗅覚輸送を介した中枢神
経変性が惹起しうるか検討した。具体的には、
鼻腔内に投与されたロテノンが、(1) 嗅球へ
送達されうるか、(2) 嗅球においてドパミン
神経変性を誘導するか、(3) 中枢性嗅覚異常
の原因となるか、(4) 他の脳領域へ神経変性
をもたらすかという点について調べた。 

 

３．研究の方法 

 

(1) 鼻腔内ロテノンの脳内への嗅覚輸送 

マウスの片側鼻腔内へロテノンを反復投与
し、両側それぞれの嗅球におけるミトコンド
リアストレスを、マーカー遺伝子となる
Park2、PINK1 の mRNA 発現量を定量するこ
とで評価した。 

 

(2) ロテノンによる嗅球ドパミン神経変性 

片側のマウス鼻腔内へロテノンを反復投与
した後、ドパミン神経細胞マーカーであるチ
ロシンヒドロキシラーゼに関し、嗅球での
mRNA 発現量、タンパク質発現量のそれぞれ
を解析した。また抗チロシンヒドロキシラー
ゼ抗体を用いた免疫組織染色により、嗅球に
おけるドパミン神経細胞数の変化を解析し
た。嗅球における細胞死の指標としては、ア
ポトーシス促進因子である Bax の mRNA 発
現量を解析した。 

 

(3) ロテノン投与による嗅覚機能への影響 

嗅覚機能に対するロテノン投与の影響を調
べるために、エアフロー型 Y 字迷路を用いて、
マウスが酪酸臭に対して示す忌避反応を評
価した。また、ロテノン投与後の嗅球機能へ
の影響を調べるため、嗅球における出力神経
である僧帽細胞の電気生理学的特性の変化
を観察した。 

 

(4) 黒質緻密部ドパミン神経細胞への影響 

マウス脳スライスにおける抗チロシンヒド
ロキシラーゼ抗体染色像を画像解析するこ
とで、黒質緻密部ドパミン神経細胞における
鼻腔内ロテノン投与の影響を調べた。 

 

４．研究成果 
 
(1) 鼻腔内ロテノンの脳内への嗅覚輸送 

片側鼻腔内へのロテノン反復投与は、両側そ
れぞれの嗅球におけるPark2、PINK1のmRNA

発現量を増加させた。このことは、鼻腔から
嗅球へ嗅覚輸送されたロテノンが、嗅球にて
ミトコンドリアストレスを誘導しているこ
と、且つその影響は脳内で拡散しうることを
示唆した。 

 

(2) ロテノンによる嗅球ドパミン神経変性 

ロテノン投与後のマウス嗅球では、ドパミン



神経細胞マーカーであるチロシンヒドロキ
シラーゼの mRNA、タンパク質それぞれの発
現量が減少していた（図 2）。また、同じくド
パミン神経細胞マーカーである VMAT2 の
mRNA 発現量も減少していた。このとき、ア
ポトーシス促進因子 Bax の mRNA 発現量は
一過的な増加を示し、嗅球におけるアポトー
シス誘導が示唆された。嗅球スライスを抗チ
ロシンヒドロキシラーゼ抗体を用いて免疫
組織染色した結果、嗅球におけるドパミン神
経細胞が顕著に減少していた。これらは、鼻
腔から嗅覚輸送されたロテノンが、嗅球にお
いてドパミン神経細胞の変性を誘導したこ
とを示した。 

図 2. マウス脳矢状断切片の抗チロシンヒドロキシラー

ゼ染色像。ロテノン投与マウスでは、嗅球糸球体層にお

けるドパミン神経細胞マーカーのシグナル強度は顕著

に減弱した。また、線条体における黒質線条体入力に関

してもシグナル強度は減弱していた。 

 

(3) ロテノン投与による嗅覚機能への影響 

エアフロー型 Y 字迷路により観察されたマ
ウスの酪酸臭に対する忌避反応は、ロテノン
投与後に減弱していた。スライスパッチクラ
ンプ法により嗅球の僧帽細胞の電気生理学
的特性を調べたところ、同細胞に対する介在
神経由来と考えられる抑制性シナプスの自
発的入力に変化が見られた。嗅球ドパミン神
経細胞が嗅覚情報処理に果たす役割には不
明な点が多いが、鼻腔内ロテノン投与による
嗅球ドパミン神経変性は、僧帽細胞の出力特
性に影響を及ぼし、嗅覚機能異常を惹起する
ことが示唆された。 

 

(4) 黒質緻密部ドパミン神経細胞への影響 

中脳スライスにおける抗チロシンヒドロキ
シラーゼ抗体染色像では、黒質緻密部ドパミ
ン神経細胞の神経突起退縮が黒質網様部に
て観察された。すなわち、鼻腔内に投与され
たロテノンは黒質ドパミン神経にも細胞毒
性を発揮しうることが示唆された。 

これら知見は、環境中毒物の嗅覚輸送は、中
枢神経変性を誘導しうる脳の脆弱点のひと
つであることを示した。 
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