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緒緒  言言  

 
動物の行動は行動意欲、モチベーションに支えられており、適切な意欲は適切な行動を導く一方で、異常な意欲は様々

な病態をもたらす。行動意欲の神経機構は生理的な行動メカニズムとその病態を理解する鍵となる。 
嗅覚刺激は意欲を促進して行動を導く。また嗅覚行動の多くは学習によって獲得され、同じ匂いであっても経験次第

でその匂いが好きにも嫌いにもなる。我々はマウス嗅覚系において、匂いを学習によって意欲的行動に結びつける特定

領域を見出した［1，3］。嗅皮質の一領域である「嗅結節」には匂いの誘引行動学習によって活性化する「前内側ドメ

イン」と、忌避行動学習によって活性化する「外側ドメイン」が存在する。しかし、なぜ匂いが学習に応じて特定の嗅

覚脳領域を活性化するようになるか、その神経回路の可塑性機構は不明である。 
本研究では嗅結節ドメインを足掛かりに、匂いを特定の意欲的行動に結びつける神経回路の可塑性機構を、匂いの 

誘引行動の代表例である食行動を題材に、「強化される神経投射」の同定および「神経調節因子」の役割から明らかに

する。そのために、光遺伝学の手法を用いて特定の神経回路の活性化とその可塑的構造変化を解析する。また、食行動

に関係する神経調節因子の嗅覚脳領域における発現を調べ、神経調節性シグナルが匂いの意欲的行動と神経回路の  

可塑性に与える役割を検討する。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 

11．．強強化化さされれるる神神経経投投射射のの同同定定  
嗅結節は、嗅球からの末梢性軸索投射によって匂い情報を受けるだけでなく、梨状皮質など他の嗅皮質領域や扁桃体

など様々な領域から連合性軸索投射を受ける。しかし、どの投射入力が強化されるかは全く分かっていない。 
1）マウス嗅結節への「梨状皮質からの連合性軸索投射」を、光遺伝学を用いて活性化し、食べ物報酬と結びつけて   

学習させた。そのマウスでは、 
・光刺激によって誘引行動をとるようになった。 
・神経細胞の活性化をマーカー分子 c-fos発現で検討し、嗅結節前内側ドメイン特異的な活性化が観察された。 
・光刺激によって活性化した連合性神経軸索を赤色蛍光蛋白で可視化して解析し、軸索末端が嗅結節前内側ドメイン 

特異的に大きく発達していた（図1左）。 
2）比較実験として、上記1）と同様の連合性神経軸索の光遺伝学による活性化を、電気ショック（忌避的刺激）と結び

つけて学習させた。 
・光刺激によって忌避行動をとるようになった。 
・嗅結節前外側ドメイン特異的な活性化がおこった。 
・光刺激によって活性化した連合性神経軸索末端が嗅結節前外側ドメイン特異的に大きく発達した（図1右）。 
以上の結果より、梨状皮質からの連合性軸索投射が学習に応じて可塑的に変化する性質を持っていることが明らかと

なった。 
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図1．連合性神経軸索の学習による領域特異的発達 

梨状皮質からの神経軸索を光刺激し、連合学習を行った。 
左）誘引行動学習を行うと、嗅結節前内側ドメインに投射する軸索末端が大きく発達した。 
右）忌避行動学習を行うと、嗅結節外側ドメインに投射する軸索末端が大きく発達した。 
*p＜0.05、***p＜0.001、ns：not significant（Student t-test）。 

 
3）マウス嗅結節への「嗅球からの末梢性軸索投射」を、光遺伝学を用いて活性化し、食べ物報酬、あるいは電気ショ

ックと結びつけて学習させた。そのマウスでは、 
・光刺激によってそれぞれ誘引、忌避行動をとるようになった。 
・神経細胞の活性化がそれぞれ嗅結節前内側ドメイン、外側ドメイン特異的におこった。 
・光刺激によって活性化した末梢性神経軸索末端の形態変化を現在解析中である。 
22．．神神経経調調節節因因子子のの役役割割のの解解明明  
神経活動を調節する一群の分子である神経調節因子のうち、特に摂食行動に関わるものを選んで発現レベルを定量的

RT-PCRによって調べ、多くの分子が嗅結節前内側ドメインに高発現していることを見出し論文報告した（図2）［4］。 

 
図2．摂食行動に関わる神経調節シグナル分子の嗅覚脳領域における発現 

各嗅覚脳領域よりmRNAを回収し、定量的RT-PCRにより発現量を比較した。多くの分子が嗅結節前

内側ドメインで高い発現を示した。（左）オピオイドkappa受容体。（中央）オレキシン受容体 I型。

（右）CART peptide。 
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その中で摂食促進に働くオレキシン受容体に着目し、アンタゴニストを嗅結節前内側ドメインに局所投与した。その

マウスでは、 
・匂いの誘引行動学習が抑制された（図3左）。 
・興味深いことに、匂いの忌避行動が促進された（図3右）。 
・アンタゴニストの嗅結節外側ドメイン投与は行動変化を誘導しなかった。 
・現在、光刺激した梨状皮質あるいは嗅球からの軸索末端の大きさ変化に対するオレキシン受容体アンタゴニストの影

響を解析中である。 
 

 
 

図3．オレキシン受容体アンタゴニストの嗅結節前内側ドメインへの局所投与による嗅覚行動の変化 
末梢性匂い刺激に対する誘引行動学習の際、嗅結節前内側ドメインにアンタゴニストを注入した。 
左）匂い刺激に対する誘引行動が抑制された。 
右）匂い刺激に対する忌避行動が促進された。 
**p＜0.01、***p＜0.001（Student t-test）。 

 
考考  察察  

 
11．．強強化化さされれるる神神経経投投射射のの同同定定  
以上の結果より、梨状皮質から嗅結節への連合性軸索投射が、匂い学習の内容（誘引・忌避）に応じて可塑的に変化

し、誘引学習の際は前内側ドメイン特異的に発達促進し、忌避学習の際は外側ドメイン特異的に発達促進することが明

らかとなった。この軸索投射の変化が、学習による嗅結節ドメイン特異的活性化の可塑性機構の1要素を担っていると

考えられる。 
 嗅球から嗅結節への末梢性軸索投射の可塑的変化は現在解析中である。一般的に、連合性シナプスに較べて末梢から

の情報を伝えるシナプスの可塑性は低いと考えられているが、この点の理解を引き続き推進する。 
22．．神神経経調調節節因因子子のの役役割割のの解解明明  
摂食に関する神経調節シグナル分子（主に受容体）が嗅結節ドメインごとに異なる発現レベルを示し、多くのものが

前内側ドメインで高発現を示していた。また、それらは摂食促進分子、摂食抑制分子の両方を含んでいたことから、嗅

結節前内側ドメインが代謝情報を受ける主な領域であり、代謝状態に応じて摂食の促進のみならず抑制にも関与してい

る可能性が考えられた。実際、オレキシン受容体アンタゴニストの嗅結節前内側ドメイン投与が匂いの忌避行動を促進

したことは、この可能性を支持している。 
 我々は、嗅結節前内側ドメインのドーパミン受容体1型発現細胞（D1細胞）が誘引行動の促進に、2型発現細胞（D2
細胞）が忌避行動の促進に働くことを見出した［5］。以上より、神経調節シグナルのターゲットとして、軸索投射の前

内側・外側ドメインのバランスに加えて、同一ドメイン内のD1・D2細胞のバランスという新たな視点を得ることがで

3



 

きた。この点を検討するべく軸索投射のターゲット細胞を同定する実験を構築中である。 
以上本研究を通じて、学習による脳領域特異的活性化を担う神経回路可塑性機構の一端を明らかにし、新たな進展の

足掛かりを得ることができた。 
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