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§１ 研究実施の概要 

 

（１） 実施概要 

研究項目１「嗅覚情報を意欲・情動行動に結びつける神経回路の解析」に関して： 

１． 嗅球から嗅皮質への２つの並列神経経路（僧帽細胞経路と房飾細胞経路）が、嗅覚情

報の異なった側面を担当し、異なった軸索投射パターンを示し、異なった時間枠で嗅

皮質へと情報を送ることを発見した。 

２． 嗅皮質の最吻側部にある前嗅核の pars externa (AONpE)のニューロンは、「匂い源の

方向検知」に関与することを見出した。 

３． 嗅球の「匂い分子受容体地図のゾーン構造やクラスター構造」と「匂い応答の molecular 

feature cluster」との対応関係を明らかにした。 

４． マウス成体における継続的なニューロンの新生が、捕食動物忌避行動、性行動、育児

行動などの嗅覚に依存した先天的行動反応に必要であることを見出した。 

 

研究項目２「感覚入力が Off-line 時の、嗅覚中枢ニューロンの動作原理の解析」に関して： 

１． 徐波睡眠時に、嗅皮質において鋭波(Sharp Wave)が出現し、その活動は嗅皮質から嗅

球へとトップダウンに伝わることを見出した。また、この鋭波は嗅結節にも伝わり、嗅結節

ニューロンを徐波睡眠時に活性化することが判明した。 

２． 嗅球の新生顆粒細胞の除去は食事後の休息・睡眠時におこることを見出した。 

３． 嗅球の顆粒細胞の特定のサブセットを選択的に除去すると、そのサブセットの新生顆粒

細胞が優先的に補充されることを見出した。 

 

（２）顕著な成果 

 

＜優れた基礎研究としての成果＞ 

１．論文： Yokoyama et al., Neuron 71: 883-897 (2011) 

概要：嗅球の顆粒細胞は成体においても新生し、既存の神経回路に組み込まれるかもし

くは細胞死をおこして取り除かれる。我々は、食後の睡眠・休息時に嗅球の新生

顆粒細胞の除去が著しく増大することを見出した。また、嗅球や嗅皮質の神経回

路の改編は、「覚醒時」の嗅覚経験依存的記憶痕跡形成と、その後の「睡眠・休

息時」での嗅皮質鋭波に伴う神経回路の再編の２段階で行われるモデルを提唱し

た。 

 

２．論文： Igarashi et al., J. Neurosci. 32:7970-7985 (2012) 

概要：キツネの匂いや腐敗臭に応答する僧帽細胞と房飾細胞から匂い応答を記録し、そ

の全軸索を染め出した。房飾細胞は僧帽細胞と比較して、匂い応答閾値濃度が低

く、呼吸のより早い phaseで応答し、発火頻度が高かった。嗅皮質への軸索投射

も両者で全く異なるパターンを示した。この結果は「匂い情報の異なった側面が、

並列した経路（僧帽細胞経路と房飾細胞経路）を介して嗅皮質へと異なった時間

枠で送られ、嗅皮質での異なった機能に寄与する」ことを示す。 

 

 



 

 

§２ 研究実施体制 
（１）研究チームの体制について 

 

「森」グループ  

研究参加者 

氏名 所属 役職 参加時期 

森 憲作 東京大学大学院医学系

研究科 

教授 H２１.10～ 

山口 正洋 同上 講師 H２１.10～ 

柏谷英樹 同上 助教 H２１.10～

H25.03 

眞部寛之 同上 助教 H２１.10～ 

成塚裕美 同上 助教 H２１.10～

H26.10 

菊田 周 同上 客員研究員 H２１.10～ 

村田航志 同上 特任助教 H２１.10～ 

室伏航 同上 特任研究員 H23.09～ 

成清公弥 同上 特任研究員 H23.10～ 

駒野清香 同上 特任研究員 H２１.10～ 

Ｈ２６．06 

 

研究項目 

１．嗅覚情報を意欲・情動行動に結びつける神経回路の解析 

２．感覚入力が Off-line時の、嗅覚中枢ニューロンの動作原理の解析 

 

 



 

 

§３ 研究実施内容及び成果  
 

研究項目１「嗅覚情報を意欲・情動行動に結びつける神経回路の解析」（森グループ） 

 

１－１．嗅球から嗅皮質への２つの並列神経経路（僧帽細胞経路と房飾細胞経路）の嗅覚

情報処理機能と軸索投射パターンの差異の解明 

 

嗅球で受け取られた匂い情報は２種類の嗅球投射ニューロン（僧帽細胞と房飾細胞）によ

り嗅皮質へと伝えられる。そこで、「嗅球の糸球群の匂い応答の光学的測定法」、「応答糸球

に属する僧帽細胞や房飾細胞からの単一細胞匂い応答記録法」、および「記録細胞へのトレ

ーサー色素注入法」を組み合わせた実験手法を用い、「マウスの嗅球の背側ゾーン DIIドメ

インに存在し、捕食動物（キツネ）の匂い（ＴＭＴ）に応答する僧帽細胞および房飾細胞」、

および「嗅球の背側ゾーン DIドメインに存在し、腐敗臭（２ＭＢＡ）に応答する僧帽細胞

および房飾細胞」の匂い応答様式と嗅皮質への軸索投射様式を調べ、僧帽細胞と房飾細胞

でこれらの性質を比較した。この結果、（１）房飾細胞は僧帽細胞と比較して、匂い閾値濃

度が低く、呼吸のより早い phaseで応答し（匂い応答の signal timingが異なり）、発火頻

度が高いなど、匂い応答様式が全く異なっていた。 さらに、これらの僧帽細胞・房飾細胞

の全軸索を染め出し、嗅皮質の各領域（嗅結節、前梨状皮質、後梨状皮質、扁桃皮質、前

嗅核など）への軸索投射を３次元再構成することにより調べた。この結果、（２）同じ匂い

分子受容体の情報を担当する僧帽細胞と房飾細胞は全く異なった軸索投射パターンを示す

ことを見出した（Igarashi et al., 2012）。 

上記実験と並行して、同じ糸球に属する僧帽細胞と房飾細胞を染めだし、その軸索の投

射パターンを２光子顕微鏡で観察し、外側嗅索中での僧帽細胞軸索と房飾細胞軸索の配置

の違いや、軸索側枝の投射方向の違いを見出した(Nagayama et al., 2010)。さらに、吉原

研究室との共同研究により、Tbx21トランスジェニックマウスを作成し、嗅球の僧帽細胞と

その軸索のみを選択的にラベルし、嗅皮質への軸索投射の可視化を可能にした(Mitsui et 

al., 2011)。 

これらの実験結果から、嗅球からの２種類の出力経路（僧帽細胞経路と房飾細胞経路）

は、同じ匂い分子受容体の情報の異なる側面を担当し、嗅皮質の異なる標的部位にその情

報を伝達することが分かった。 

さらに、上記の実験結果から、嗅皮質における対象物の匂イメージ形成のための情報処

理において、房飾細胞経路入力と僧帽細胞経路入力が、呼吸の異なった時間枠（相）で行

われ、異なった役割を持つとする理論モデルを作成した(Mori et al., 2013)。 

 

 

１－２．嗅皮質の最も吻側部にある前嗅核の pars externa (AONpE)のニューロンは「匂い

源の方向検知」に関与することを見出した。 

 

ラットやマウスは匂い源が右方向にあるのか左方向にあるのかその嗅源定位をすること

ができるが、どのような神経回路メカニズムを用いているのかに関しては不明であった。

私達は、ラットの嗅皮質の最も吻側部にある前嗅核の pars externa (AONpE)のニューロン

から、単一細胞記録をおこない、右鼻孔単独の匂い刺激や左鼻孔単独匂い刺激に対する応

答を記録した。この結果、前嗅核 pars externaの個々のニューロンが、同側鼻孔単独匂い

刺激に対して興奮性の応答を示し、対側鼻孔単独刺激に対して抑制性の応答を示すことを

見出した。また、前嗅核 pars externaの個々のニューロンは、嗅源が対側鼻孔より同側鼻

孔に近い部位にあるときには大きな興奮性応答を示すが、対側鼻孔と同側鼻孔の中間部に

あるときは小さな興奮性応答しか示さず、対側鼻孔により近い部位にあるときには抑制性

の応答を示すことも見出した。これらの実験結果は、前嗅核 pars externaの個々のニュー



 

 

ロンが、同側鼻孔からの匂い入力と対側鼻孔からの匂い入力を比較することにより、匂い

源の方向検知に関与することを示している（Kikuta et al., 2010）。 

 

 

１－３．嗅球の「匂い分子受容体地図」と「匂い応答地図」との間の対応関係の発見 

 

嗅球の「匂い分子受容体地図のゾーン構造やドメイン構造」と多くの「molecular feature 

クラスター」がどのような空間的対応関係にあるのかは、これまで不明であった。本研究

では、ゾーン・ドメイン構造が可視化された、classII-GFP トランスジェニックマウスを

用いて、内因性信号の光学的測定法による糸球の匂い応答を記録し、両者の空間的対応関

係を調べ、「molecular feature クラスター」が「匂い分子受容体地図のゾーン構造やドメ

イン構造」の枠内に厳密に配置されていることを見出した (Matsumoto et al., 2010)  

 

 

１－４．マウス成体における継続的なニューロン新生が、捕食動物忌避行動、性行動、育

児行動などの嗅覚に依存した先天的行動反応に必要であることを見出した。 

 

影山研究室（京都大）との共同研究により、嗅球のニューロン新生が起こらないミュータ

ントマウスにおける嗅覚行動を解析し、継続的なニューロン新生および嗅球神経回路への

組み込みが、捕食動物忌避行動、性行動、育児行動などの嗅覚に依存した先天的行動反応

の形成に必要不可欠であることを見出した(Sakamoto et al., 2011)。さらに新生顆粒細胞

から僧帽細胞への抑制性シナプス伝達を遺伝子工学的に遮断し、新生顆粒細胞の組み込み

が匂いと食べ物の連合学習の reverse-learning に寄与することを見出した（Sakamoto et 

al., 2014）。 

 

研究項目：２．感覚入力が off-line 時の、嗅覚中枢ニューロンの動作原理の解析（森グループ） 

 

２－１．徐波睡眠時に、嗅皮質において鋭波（Sharp Wave）が出現し、その活動は嗅皮質

から嗅球へとトップダウンに伝わることを見出した。 

 

嗅皮質は、覚醒中には外界の匂い情報を受け取りその情報処理をするが、徐波睡眠中は感

覚ゲーテイングにより外界情報から遮断される。それでは、嗅皮質は徐波睡眠中はどのよ

うな働きをするのだろうか。私達は、自由行動下のラットの嗅皮質からテトロード電極を

用いて局所電場電位と多細胞からの single unit 同時記録をおこない、ラットの行動状態

（覚醒状態と睡眠状態）と嗅皮質の活動パターンを比較した。この結果、嗅皮質は徐波睡

眠時に選択的に反復して Sharp Wavesを出し、個々の Sharp Waveと同期して特定の嗅皮質

ニューロン群が同期発火することを見出した。また Olfactory Cortex Sharp Waves 

(OC-SPWs)の Current Source Density 解析により、OC-SPW は、嗅皮質の錐体細胞の反回性

連合線維のシナプスにより嗅皮質で形成され、その活動は嗅皮質から嗅球へとトップダウ

ンに伝わることがわかった。また、嗅皮質から嗅球へとむかうトップダウン経路をバース

ト刺激すると、嗅球顆粒細胞にＬＴＰが誘発された。これらの結果より、OC-SPWsは、覚醒

時の嗅覚経験に依存してその後の睡眠時に嗅皮質を起源として出現し、睡眠時におこる嗅

皮質および嗅球の神経回路の再編に関与すると考えられる(Manabe et al., 2011)。 

また、徐波睡眠時に嗅皮質で発生する鋭派(OC-SPW)は嗅球だけでなく、多くの嗅皮質領

野へと伝わり、たとえば嗅結節では嗅結節ニューロンを同期して発火させることも見出さ

れた(Narikiyo et al., 2014)。 

 

 

 



 

 

２－２．嗅球の新生顆粒細胞の除去は食事後の休息・睡眠時に起こることを見出した。 

 

嗅球では成体においてもニューロンが新生し神経回路の可塑性に寄与している。新生した

顆粒細胞のうち、約半数は既存の嗅球神経回路に組み込まれ機能するが，残りは細胞死を

起こし除去される。本研究により、新生顆粒細胞の生死決定が食事後の休眠時間、特に食

後睡眠時に行われることが見出された。１日の特定の時間のみ食事を与えられたマウスで

は、摂食行動とその後の休眠行動の組合せが新生顆粒細胞の細胞死を顕著に促進した。数

十分の食後睡眠が細胞死をおこす新生顆粒細胞の数を増大させた。匂い入力は新生顆粒細

胞の生死決定に重要な役割を持つが、匂い入力の遮断は食後の休眠時の細胞死の著しい増

大を引き起こした。しかし、食後睡眠以外の時間帯では、匂い入力を遮断しても細胞死の

亢進はみられなかった。これらの結果から、摂食など覚醒時の嗅覚経験を反映して、その

のちの休眠時に嗅球において新生顆粒細胞の生死決定が行われることが明らかになった。

この機構により匂い経験に即した嗅球の神経回路の再編（新生顆粒細胞の除去や組み込み）

が食後の休眠時に効率よく行われると推測される(Yokoyama et al., 2011)。 

さらに、嗅皮質の電気刺激法および、嗅皮質へのムシモル注入による OC-SPWs の抑制法

により、嗅皮質から嗅球の顆粒細胞へと伝わる徐波睡眠時に選択的におこるトップダウン

信号が、睡眠時での嗅球の神経回路の再編に大きな役割を持つことを見出した（Komano et 

al., 2014）。 

 

 

２－３．嗅球の顆粒細胞の特定のサブセットを選択的に除去すると、そのサブセットの新

生顆粒細胞が優先的に補充されることを見出した。 

 

嗅球の神経回路において、既存の顆粒細胞の除去と新生顆粒細胞の組み込みが成体におい

ても常時大規模に起こっている。本研究で我々は、嗅球の特定の場所だけで顆粒細胞の特

定のサブセットを選択的に Immunotoxin 法で除去すると、数週間後にはその場所でそのサ

ブセットの新生顆粒細胞が優先的に組み込まれていることを見出した。また、除去をおこ

なった部位に新しく組みこまれた顆粒細胞のスパインは、Immunotoxinによる除去を行わな

い部位に組み込まれた顆粒細胞のスパインよりもサイズが有意に増大していた。これらの

結果は、嗅球の神経回路は特定の顆粒細胞サブセットごとにその除去と組み込み補充を調

整する機能をもつことを示す(Murata et al., 2011) 。 
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(４)受賞・報道等  

①受賞 

日本味と匂学会賞、受賞者：森憲作（2011/10/16） 

 

②マスコミ（新聞・ＴＶ等）報道 

日本経済新聞、匂を感じる神経回路―食後の睡眠中に更新（2011/10/4） 

 

 

 

 



 

 

(５)成果展開事例 

 

①実用化に向けての展開 

本研究によって得られた「摂食モチベーション」の神経回路の研究結果を参考にして、

どのような香りと味の組み合わせが「摂食モチベーション」を高めるかを調べる共同研

究を香料会社研究所と行っている。香りや味に対する唾液腺活動反応を「摂食モチベー

ション」の指標とし、耳下腺活動に伴う血流変化を近赤外光 spectroscopy で記録した。

この手法により、幾種類かの食べ物における香りと味のマッチングの基本を客観的に測

定できるようになった。 

 

 

②社会還元的な展開活動 

本研究で得られた成果（食べ物や飲み物のおける香りの役割）について、日本清涼飲料

研究会、長谷川香料研究所講演会、日本香辛料研究会等で講演し、フレーバーリスト、

パヒューマー、ブレンダ―の方々と意見交換をしている。 

 

 



 

 

§５ 研究期間中の活動 
 

５．１ 主なワークショップ、シンポジウム、アウトリーチ等の活動 

 

年月日 名称 場所 参加人数 概要 

2012年 

9 月 15 日 

嗅覚情報処理の神経基

盤ワークショップ 

東大、医学

系研究科 

60 人 嗅覚研究の最先端に関する 

ワークショップ 

2013年 

2月 11-12日 

International 

Symposium on 

“Sensory Systems and 

Neural Circuits” 

東京大学 

伊藤ホール 

150人 ノーベル賞受賞者の Linda 

Buck 等の招待講演など 

２５題を含んだ神経回路の国

際シンポジウム 

2012年 

11 月 3 日 

 

 

 

 

 

 

2015 年 2 月

28 日 

第 116 回東京大学公開

講座「ネットワーク」での

講義 

「香りで食べ物を評価す

るニューロン・ネットワー

ク」 

 

シンポシジウム 

「嗅覚神経回路と行動発

現のメカニズム」 

東京大学 

安田講堂 

 

 

 

 

 

東京大学 

医学系研究

科 

鉄門記念 

講堂 

1000人 

 

 

 

 

 

 

200人 

一般公開の公開講座 

 

 

 

 

 

 

嗅覚神経回路のシンポジウ

ム 

 



 

 

§６ 最後に 
 

本研究の当初の目的は達成できたと思っています。さらに、本研究は、その終盤になって予想外

の大きな展開がおこり、今後の嗅覚神経回路の研究だけではなく、大脳皮質の神経回路の

operation modeの理解へとつながる研究へと発展しそうです。長年にわたり、支援していただき、本

当にありがとうございました。 

 

 

 

 
 

 

 


