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「フェロモンの記憶に関わるシナプスメカニズムの解析」

１．研究実施の概要

フェロモンは動物の社会生活に重要な因子であり、鋤鼻系が受容および情報処理

に関わっている。自然の刺激によるシナプスの可塑性と記憶との関わりを明らかに

する目的で、フェロモンの記憶を司る鋤鼻系副嗅球内の相反シナプスという機能的

に重要なシナプスに注目して、フェロモン刺激とシナプスの可塑性との関連を総合

的に解析している。１１年度は、雌マウス交尾後のフェロモン記憶形成期に副嗅球内

の相反シナプスの形態変化がおきること、また副嗅球ニューロンの初代培養系が確

立し興奮および抑制性シナプスが多数形成されていることをあきらかにした。今後、

培養系での定量的研究が可能になり、シナプスレベルにおける記憶学習のメカニズ

ムの研究の発展が期待できる。

２．研究実施内容

（�）　フェロモン記憶の基礎現象としての可塑性シナプスの形態学的解析

　　�　フェロモン記憶に関わる可塑性シナプスの形態学的解析

雌マウスの交尾後のフェロモン記憶形成期に副嗅球内の相反シナプスの形態

変化がおきることが明らかになった。そこで、この変化が長期間維持されるの

かについて解析した。交尾後起きた形態変化は50日後および出産後には消失し

ていることを示唆する結果を得た。

　　�　培養系におけるシナプス可塑性の解析

出生前後のラットから副嗅球を取り出し、細胞を調整し３～４週間後に培養

副嗅球ニューロンを抗MAP-2、抗NMDA、あるいは抗GAD抗体などで免疫染色

し、共焦点レーザー顕微鏡で観察した結果、培養ニューロン間で興奮性シナプ

スのみならず、抑制性のシナプスも多数形成されるのが確認できた。

（�）　フェロモン記憶の分子生物学および生理学的解析

�　副嗅球へ投射するノルアドレナリン作動性神経は交尾刺激により賦活され

る。invivoの実験において、扁桃体へ投射する僧帽／房飾細胞の一部が人工的

な膣頸管刺激によって賦活されるとの知見を得た。

�　副嗅球のグリア細胞がフェロモンの記憶形成に重要であることを示唆してき
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た。グリア細胞とニューロンの双方におけるグルタミン酸トランスポーター

mRNAの発現と記憶との関連性を検討している。記憶・学習にミクログリアが

役割を果たすとの知見が報じられている。そこで、ミクログリアに特異的に発

現 し、カ ル シ ウ ム シ グ ナ リ ン グ に 関 わ る と 考 え ら れ て い るcalcium 

bindingadaptorprotein（Iba-1）の副嗅球における発現を検討した。その結果、Iba-

1を発現しているミクログリアは、主として相反シナプスが形成される外叢状層

に存在しており、かつ副嗅球の前、後部で発現パターンに差があるとの知見を

得た。

　（�）　フェロモンの記憶学習の行動学的解析

　　�　警報フェロモンの作用に関する行動生理学的解析

哺乳類の社会的行動において、ケミカルコミュニケーションに用いられる

フェロモン物質を探索・同定するために、まず生物検定系の開発を目指して以

下の検討を行った。自由行動下のラットから心拍、体温、活動量を連続記録で

きるシステムを用いて、新奇環境に暴露するというストレス負荷によって生ず

る自律機能の反応を検討した。その結果、体温の一過性の上昇が再現性高く観

察されたので、これをパラメターとする基礎モデルを採択した。この条件に警

報フェロモンへの暴露を付加したところストレス反応の増強が観察され、警報

フェロモンの生物検定系として有用であることが明らかとなった。

　　�　視床下部神経活動を指標とした生殖フェロモンの生物検定

視床下部ＧｎＲＨパルスジェネレーターの活動への効果を指標としたシバヤ

ギ雄性フェロモンに対する生物検定系を開発し、これを用いて以下の結果を得

た．まず去勢雄にジヒドロテストステロン（ＤＨＴ）を移植したところ，テス

トステロン処置の場合とは異なり頭部および臀部の皮膚サンプルのいずれにお

いてもフェロモン活性が認められた．雌シバヤギにおいてもＤＨＴによって雄

と同様，皮脂腺サンプルにフェロモン活性が出現し，雌もフェロモン産生の潜

在能力を有することが明らかとなった．またＤＨＴを投与した雄ヤギの皮膚由

来の気相成分をhead-spaceGCMSを用いて解析したところ，フェロモン活性と平

行して特異的に発現する幾つかの化合物が認められたので、現在フェロモン候

補物質と考えて検討を進めている．

（�）　フェロモン物質およびフェロモンレセプターの解明

我々の開発した鋤鼻神経細胞の培養系は、鋤鼻神経細胞の発生研究に大いに

貢献した。培養鋤鼻神経細胞を、数ヶ月から１年にわたり、前駆細胞から分化、

新生させることに成功した。ただ現在のところ、神経細胞が前駆細胞より新し

く再生してくるが、未熟な神経細胞のまま２から３週間で死んでしまう。今後、

特定のフェロモンレセプターを強制発現させたり、フェロモン情報伝達系を研
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究するためには、鋤鼻神経細胞を成熟させる必要がある。そこで本年度は、い

ろいろな液性因子を加え、成熟のマーカーであるOMPの発現を指標にした検索

も試みた。NT-1,2,3,4やCNTFなどのneurotrophic factorはOMPの発現を誘導する

ことはできなかった。NOやいろいろなモノアミン系の神経伝達物質についても

結果は同様であった。今後はこれらの組み合わせや未知の因子の同定も含め成

熟因子の検索を進める。

原子間力顕微鏡を使って、フェロモン受容の研究を行うため、フェロモン受

容体に対する抗体を使って解析した。今回の研究から、検出されたフォースカー

ブの形から抗体抗原間の特異的結合と非特異的結合が区別できることが示唆さ

れた。また、基板上の抗原の数を制御することで、より生体内に近い環境で実

験を行うことができれば、細胞表面や組織の受容体の数をさらに正確に検出で

きる可能性があることもわかった。

　（�）　鋤鼻系シナプスの電気生理学的解析：佐原資謹（東医歯大）研究グループ

シナプス伝達の修飾に重要な役割を果たす、代謝型のグルタミン酸受容体の

主嗅球ならびに副嗅球での分布を、この受容体に特異的な抗体を作成し、市川

グループと共同して、光顕ならびに電顕レベルで比較検討した。その結果、主

嗅球と副嗅球での情報処理の違いを反映すると考えられる差が明らかになっ

た。
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