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緒　　言
大脳皮質の視覚野や海馬の神経回路は、ニューロンが

その活動に応じて樹状突起の発達やスパイン形成を行う
ことにより、より精密化されたものに成熟する。匂い分
子を受容する嗅細胞の接続先である、嗅球の介在ニュー
ロン（顆粒細胞と傍糸球細胞）は、胎生期のみならず成
体期においても新生され続け、新たな神経回路を再構築
している 1）（図１）。このことは、影山龍一郎博士のグルー
プにより、嗅球ニューロンによる新たな神経回路の形成
は、古い神経細胞と新生された神経細胞が置き換わるこ
とによるという知見から示された 2）。

また、この成体における嗅球の神経回路形成は神経活
動の影響を受けることも知られている。これは、森憲作
博士のグループにより、片側の鼻孔を閉じて匂い刺激を
遮断すると、閉じた側の嗅球では新生ニューロンの細胞
死が促進されていることから示された 3）。さらに、澤本
和延博士のグループにより、新生ニューロンが嗅球に移
動する際、SLIT を分泌しながら、周囲のアストロサイ
トに働きかけ、高速移動する場を創出することが明らか
にされた 4）。しかしながら、嗅球介在ニューロンの神経
活動依存的な回路形成機構については不明な点が多い。

そこで本研究では、嗅球介在ニューロンをモデルとして、
レンチウイルスを用いた嗅神経活動依存的な遺伝子の機
能解析を行うことにより、感覚入力依存的な神経回路の
可塑性の分子機構を解明すると共に、“ 食における健康 ”
という QOL の追及を目指した。

結　　果
1.  匂いの快・不快な環境における新生ニューロンの解析

私共が対象にしている嗅球の介在ニューロンは、胎生
期のみならず成体時においても、常に、神経新生や新た
な神経回路が生じているというユニークな特徴を持って
いる。また生後、脳内の神経回路は、外界からの刺激に
反応して適切な回路に修正されることが知られている。
そこで本研究では、嗅覚系をモデルとして、快・不快な
匂いの環境下における脳における新生ニューロンの動態
を解析した。嗅覚系においては、特定の匂い分子は特定
の神経細胞のみを活性化するので、刺激とそれに反応す
る神経細胞の対応が明確であり、従来の刺激 enriched

な環境での実験に比べて、より精密な実験を行うことが
可能である。

そこで私共は、GFP 遺伝子を搭載したレンチウイル
スをマウス脳室に注入して、その２週間後に嗅球切片を
解析した。その結果、GFP 遺伝子が新生された嗅球介
在ニューロンにのみ取り込まれていたので、嗅球におけ
る新生ニューロンの動態を in vivo で解析する系を確立
できた 5）（図２）。さらに、私共の研究から、マウスの
鼻孔を閉塞した場合、閉じた側の嗅球が縮退することが
判明した 5）（図３）。このことは、嗅球の介在ニューロ
ンの産生や既存の嗅神経回路への新たな介在ニューロン
の付加が、神経活動依存的であることを示唆している。
　私共は次に、レンチウイルスを用いた in vivo での
GFP 発現系を、快・不快な匂いの環境に暴露したマウ
スに適用して解析を進めている。具体的には、快適な
匂いと不快な匂いを充満させたケージ内で、GFP レン
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図 1 マウス嗅覚神経回路の模式図

嗅球介在ニューロン（傍糸球細胞・顆粒細胞） は脳室周辺で
産生され、rostral migratory stream （RMS）という経路を
通って嗅球へ移動し、新たな神経回路を形成する。
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チウイルスを注入したマウスを数日間飼育した。この場
合、マウスにとって快適な匂いとは、餌の匂いや好ん
で長時間嗅ぎに来る匂いを意味し、不快な匂いとは腐
敗臭、刺激臭や猫などの天敵臭といったマウスに忌避
反応を誘起する匂いを意味する。私共がこれまでに、
クローバの香りであるオイゲノールをマウスに嗅がせ
たところ、それを受容する OR-EG 細胞に対する糸球の
大きさが顕著に変化していないことを見出した（未発
表データ）。神経細胞の発達には、NGF（nerve growth 

factor）や BDNF（brain-derived neurotropic factor）
などの神経成長因子や細胞骨格形成の制御因子が関与す

ることが知られている。そこで今後、神経細胞の発達に
異常が見られた場合には、これらの遺伝子発現を解析す
ることにより、神経細胞の発達段階の、どの段階で異常
をきたしたのかを明らかにする予定である。

2.  匂いの快・不快な環境において活性化される神経回
路の解析

これまでの研究により、快・不快の情動は、海馬や扁
桃体などからなる大脳辺縁系によりもたらされると考え
られている。この大脳辺縁系は、匂いの情報が直接入力
される領域であり、快・不快な匂いの刺激により神経活
動が活発に行われていると考えられる。本研究では、匂
いにより誘起される快・不快の環境下で飼育したマウス
に対して以下の実験を行った。快適な匂いまたは不快な
匂いを充満させたケージで飼育したマウスを解剖して、
c-fos や zif268（神経活動依存的に発現が誘導される遺
伝子）が、脳内のどのニューロンで発現しているのか
を、免疫組織染色法を用いて解析した。この際、脳内で
も特に、快・不快の情動を司る扁桃体などの大脳辺縁系
に焦点を絞って解析を行った。扁桃体は多数の神経核が
集まった複雑な構造を呈しているが、快・不快の条件下
で扁桃体のどの領域が特異的に活性化されるのかはまっ
たく分かっていない。私共がこれまでに、クローバの香
りであるオイゲノールをマウスに嗅がせたところ、扁
桃体の基底外側核（Baso-Lateral Amygdala nucleus：
BLA）のニューロンが活性化されることが判明した（未
発表データ）。このような実験を通して、食べ物の香り
による心地良さ（癒し）を感知する脳内の活動領域を、
分子・細胞レベルで解析することが可能になると考えら
れる。

考　　察
我々は、匂いの快適か不快かによって、それぞれ癒し

やストレスを日常的に感じて生活している。この匂いの
快・不快を感知するメカニズムを解明することは、“ 食
における匂いの快感とは何かを科学する ” うえで極めて
重要である。私共は、五感の中でもとりわけ、“ 嗅覚 ”
に着目して研究を行っている。本研究では、マウスの嗅
覚系をモデルとして、匂いの快・不快な環境のもたらす
新生ニューロンの発達の影響を検討すると共に、快・不
快感を誘起する脳内の神経回路を解析した。夜行性であ
るマウスは、視覚が未発達の代わりに、嗅覚が高度に発
達しており、複雑な神経回路を形成している。嗅覚は他
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図 2  GFP レンチウイルスを用いた新生嗅球介在ニュー 
        ロンの可視化

GFP 遺伝子を搭載したレンチウイルスをマウスの脳室に注
入することにより、嗅球における新生介在ニューロンの動態
を可視化する系を確立した。
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図 3  嗅球介在ニューロンの神経活動依存的な形態変化

片鼻を閉じて神経活動を低下させた場合には、介在ニュー
ロンの樹状突起の発達が阻害された。
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の感覚とは異なり、匂い情報が視床下部を経由せずに直
接、情動を司る扁桃体や海馬といった大脳辺縁系へと伝
わる。したがって、嗅覚はマウスやヒトにとって快・不
快の情動と密接に係る感覚であると言える。また、マウ
スとヒトの脳では、その構造は大きく異なるように見え
るが、神経領域の部位、並びに、異なる領域間の連結は、
両者で多くの共通な部分を有することが知られている。
したがって、本研究において、匂いの快・不快感に関与
するマウスの神経回路が解明されれば、ヒトにおいて対
応する領域の神経活動を調べることにより、ヒトで匂い
の快・不快感を客観的に評価することが可能となり、“ 食
における健康 ” という QOL の追及にも繋がると期待さ
れる。
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