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研究成果の概要（和文）：本研究は、嗅覚系のVP神経の神経回路を明らかにし、匂いによる社会性情報処理機構
を明らかにすることを目的とした。ＶＰ神経の出力先を順行性の蛍光蛋白質を発現するアデノウイルスにより同
定し、入力は、変異型狂犬病ウイルスを用いたトレーサーシステムを用いて同定することにした。安定したウイ
ルス導入及び、使用可能なウイルスの同定及び確保に時間がかかったが、嗅覚系バソプレシン細胞と視床下部を
結ぶ新規神経回路の特定に至った。現在、その詳細な解析を行っており、今後、この神経回路の生理的役割を同
定する予定である。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the neural circuitry of the VP 
neurons in the olfactory system and to elucidate the mechanism of social information processing by 
odor. The output of the VP neurons were identified by an adenovirus expressing fluorescent protein, 
and the input neurons were identified by using a tracer system with a mutant rabies virus. It took 
us time to establish the virus injection systems and to identify the type of virus suited for our　
systems. However, as a result, we have identified a novel neural circuit connecting olfactory 
vasopressin cells to the hypothalamus, We are now conducting detailed analysis of this neural 
circuit, and plan to identify its physiological role.

研究分野： 神経生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
バソプレシン（VP）及びオキシトシン（OT）は、脳内視床下部から放出され、社会的な絆、個体認識、社会性記
憶など、社会性に重要な役割をもつ神経ペプチドである。哺乳類では、その受容体は脳内に広く分布しており、
特に齧歯類では嗅覚系で豊富に発現している。しかし、嗅覚系から入力される社会性情報の視床下部への伝達経
路やその生理的役割についてはほとんど研究されていない。感覚系から入出力される社会性情報の処理機構は、
視覚が優位なヒトでも同様なメカニズムで働いている可能性があり、生物共通な神経基盤の一端を明らかにでき
ると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

オキシトシン（OT）及びバソプレシン（VP）は、社会性の絆形成、認識、記憶など様々

な局面で作用する脳内ペプチドホルモンである。視床下部にある視索上核（SON）や室

傍核（PVN）に存在する OT 神経や VP 神経から産生されており、OT や VP の脳内作用部

位や、作用機序、生理機能については多くの研究が齧歯類でなされている。しかし、社

会性情報が感覚器からどのように入力処理されるのか、また、VPや OT がその入力情報

経路や、フィードバックの情報処理経路にどのように関与するかについては、未だ不明

な点が多い。 

嗅覚系の入力に対しての OT の関与については、PVN の OT 神経が前嗅核の OT 受容体

陽性神経に投射し、さらにそれらが主嗅球の介在ニューロンに投射する経路が明らかに

なっている。これらの介在ニューロンは、（社会性）嗅覚情報のフィードバックを受け、

僧帽細胞（嗅細胞から入力を受ける二次神経）の神経活動の S/N比をあげるように働く

（Oettl et al, Neuron, 2016）。一方、Ludwigらは、ラットの嗅覚系の VP受容体を阻

害または、VP 産生細胞を破壊すると、同種認識が低下し、VP 受容体が発現する僧帽細

胞の神経活動がＶＰにより抑制されることを示した（Tobin et al., Nature, 2010）。

彼らは、一度覚えた匂い（同種の匂いなど）が僧帽細胞に入力されたときに、VPが分泌

され、僧帽細胞の神経活動を抑制し、新たな匂い情報として出力しないというフィルタ

ーイング仮説を提案した。このように、VPや OTは嗅覚系で社会性情報伝達に重要な役

割を担っていることが示唆される。しかし、社会認識過程のどのような局面で、特に、

嗅覚系に存在する VP 神経が活性化・抑制化され、局所的な分泌を生じるのか、神経回

路も含め明らかになっていない。 

 
２．研究の目的 

本研究は、嗅覚系の VP 神経の神経回路を明らかにし、匂いによる社会性情報処理機構

を検討する。 

 
３．研究の方法 

 

本研究では、嗅覚系 VP 神経回路について、変異型狂犬病ウイルスを用いたトレーサ

ーシステムを用いて明らかにすることにした。このトランスシナプス標識法は、スター

ト細胞から逆行性に位置する細胞を同定できるため、嗅覚 VP 神経に入力する神経を同

定することができる。VP 神経の出力は、VP 神経特異的に Cre を発現するマウスに、順

行性の蛍光蛋白質を発現するアデノウイルス（pAAV-hSyn-DIO-mCherry、addgene）を嗅

覚 VP神経群に導入することによって検討する。 

 

１． 嗅覚VP神経の入力及び投射経路の同定 

変異型狂犬病ウイルスを用いたトランスシナプス標識法は、感染した細胞から、一段

階だけ上流に位置するシナプス前細胞（入力する細胞）に感染するので、この方法を用

いると、スタート細胞から逆行性に位置する細胞を同定できる（Watanabe-Uchida et al, 

Neuron, 2012）。申請者はこのトランスシナプス標識法を用いて、嗅覚 VP神経に入力す

る神経を同定する。さらに、このトランスシナプス標識法は、バソプレシン神経の投射



先も同時に同定できることから、非常に利便性の高いシステムである。VP 細胞特異的

に Creが発現するマウスの嗅覚系部位（主嗅球、副嗅球、前嗅覚、梨状皮質）に RAVが

細胞内にとりこまれる為に必要な受容体（TVA）と赤色蛍光蛋白質（mCherry）の DNAを

持つアデノウイルス（AAV）（AAV-FLEX-TVA-mCherry, addgene)と、RAV の膜タンパク質

G（RAV-G）の DNAを持つアデノウイルス（AAV-FLEX-RG, addgene）を同時感染させる。

これらの AAVは、Cre依存的に mCherry、TVA、RAV-G を VP神経内に発現させる。数週

間まったのち、RAV を感染させる。RAV は RAV-G を欠損した不完全なウイルスで、それ

自体には、感染増殖能がないが、TVAを介して VP細胞に取り込まれる。そして、RAV-G

によって、機能的な感染ウイルスとなり、VP 神経に入力する前シナプス細胞に感染す

る。一方、RAV の DNA には、緑色蛍光蛋白質（GFP）がコードされているので、VP 神経

と前シナプス細胞に GFPを発現する。さらに、この前シナプス細胞は RAV-Gが発現しな

いので、これ以上 RAVがシナプスを超えて感染することはなく、標的 VP神経は、GFPと

Cherryで標識され、前シナプス細胞は、GFPで標識されている。このようにして、VP神

経に入射する細胞を特定することができる。以上により理論的には一回の実験で VP 神

経の順行性(AAVのみ)と逆行性（AAVと RAV）によっての神経経路を明らかにできる。 

 

２．嗅覚 VP神経の投射経路の同定（順行性トレーサー） 

外にも、VP神経特異的に発現する CREによって、蛍光蛋白質

を発現するアデノウイルス（ pAAV-hSyn-DIO-mCherry、

addgene）を嗅覚 VP神経群に導入することによって検討する。 

 
４．研究成果 

安定したウイルス導入及び、使用可能なウイルスの同定及び

確保に時間がかかったが、嗅覚系 VP神経と視床下部を結ぶ新

規神経回路の特定に至った。現在その詳細な解析を行ってお

り、今後、この神経回路の生理的役割を同定する予定である。 

                

 

 

 

 

 

 
図 1 CRE 依存的に GFP が発現す

る順行性ウイルスを VP-CRE マウ

スの視床下部に導入。GFPのシグ

ナルを嗅覚にて確認した（矢頭）。

GLL 糸球体層、EPL 外網状層、

MCL 僧帽細胞層、GCL 穀粒細胞

層、スケール 100 μm 
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