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第1章

総合緒言
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1-1 緒 言

情動とは、恐怖、驚き、怒 り、悲 しみや喜び といった感情として表現される

主観的な心的過程であるため(第1章 末尾補注1参 照)、 情動 を経験 している

個体 がそれ を外部に伝達をしない限 り、他個体 内に存在 している情動 を外部よ

り窺い知ることは不可能である。そのため、情動の研究を行 うためには自分の

感情を他者に伝達可能である人間を対象 とする以外、研究方法はないと考えら

れる(第1章 末尾補 注2参 照)。

しか しなが ら人 間社会 を考 えた場合、個体間の情動伝達なくして高度な社会

生活は不可能であるため、明確 に言語によって情動 を伝達されていな くとも、

日常的に他者の情動を窺い知ることができている。それは、例えば表情、姿勢、

口調 といった様々な側面に本人の情動が反映されてお り(Ekman,2003a)、 そ

れ らの手がか りを用 いて他者 の情動状態 を類推 しているか らである。人間と同

様に、動物の心的状態も例えばその動物の姿態や表情、音やにおいといった、

その動物が発する様々な信号に反映され得ると、古 くはダーウィン以来考えら

れている(Ekman,2003b)。 ここで述べて おかな くて はな らないが、人間以外

の動物に情動が存在するかという問題 には、上述の理由により回答不能である

ものの、本論文においては存在し得 るという立場をとることとする(第1章 末

尾補注3参 照)。 心 的状態 の副産物 であ ると考 えられるこれ らの信号は、他個

体に対 してその行動を決定するための情報 を伝 える役割も担う場合もある。例

えばラッ トにおいても、他者への情報伝達という側面においてはさらなる研究

を待たなければな らないものの、楽 しい状況では笑い声をあげた り(Panksepp,

2005;Panksepp&Burgdorf,2003)、 安 心 した状況では 「ほつ」 と一息つい

たり(Soltysik&Jelen,2005)し てい るように窺 える ことが近年明 らかとなった。

これらの信号に加えて、例えば葛藤状態の際に放出するにおい(R.R.Morrison

&Ludvigson,1970)や 、毒物摂 取(Stierhoff&Lavin,1982)や 寄 生虫感染 に
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よ る体 調 不 良 を伝 え る にお い(Kavaliers et al.,2004)、 社会 的優 位 な個 体 が 放

出す る フ ェ ロモ ン(Krames et al.,1969)が 存 在す る等 、嗅 覚 が 発 達 した ラ ッ ト

で は フ ェ ロモ ン を含 む 嗅覚 信 号 が 主 に 用 い られ て い る こ とが知 られ て い る。 そ

して 、 ラ ッ トが危 機 状況 に お い て放 出す る にお い も、 これ ら嗅覚 信 号 の1つ で

あ る と考 え られ る。

1-2 警 報 フ ェ ロモ ン

フ ェ ロモ ン(pheromone)と は1959年 にKarlsonとLuscherに よ って 、 ギ

リシ ャ語 で運 ぶ とい う意 味 の単 語phereinと 、興 奮 させ る と い うhormonと い

う単 語 よ り作 られ た も の で あ り、 「あ る個 体 よ り体 外 に放 出 され 、 そ れ を受 容

した 同種 他 個 体 に あ る特 異 的 な 反 応 を 引 き起 こす 物 質 」 と定 義 で き る(Karlson

&Luscher,1959)。 そ の た め 、 暴 露 さ れ た個 体 の反 応 を観 察す る こ とに よ り危

険 の存 在 を知 らせ て い る と推 察 され る嗅 覚 信 号 は 、警 報 フ ェ ロモ ン と定 義 す る

こ とが で き よ う。

警 報 フ ェ ロ モ ンは1938年 にVon Frishchら の研 究 によ りヨー ロ ッパ 淡 水 魚

ア ブ ラハ ヤ(Phoxinus laevis)に お い て初 めて そ の存 在 を示 され た 。 そ の後 の研

究 に よ り、警 報 フ ェ ロモ ンは 表 皮 に あ る大 型 の警 報 シス テ ム 細 胞 に含 まれ て お

り、 肉体 的 傷 害 に よ り細 胞 が 破裂 す る こ と に よ って 体 外 に放 出 さ れ る こ とが 明

らか とな った(Frisch,1938;Pfeiffer,1963)。

ラ ッ トにお いて は 、 ス トレス臭 も し くは警 報 フ ェ ロモ ン の存 在 が1960年 代

後 半 よ り報 告 され 始 めた 。1968年 にValentaとRigbyは 、 雄 ラ ッ トは ス トレ

ス を受 けて い な い ラ ッ トの にお い と、foot shockに よ りス トレス を受 けて い る

ラ ッ トの にお い を識 別 で き る こ と を明 らか に した(Valenta&Rigby,1968)。

ま た 同年Courtneyら は 、猫 の にお いや 同種 他 個 体 の ス トレス 臭 の存 在 下 で は、

制 限給 水 した ラ ッ トが水 に 近寄 る まで の潜 時 が長 くな る と い う こ とを報 告 した

(Courtney et al.,1968)。 これ らの報 告 以 後 、 い くつ か の グル ー プが 散 発 的 に
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研 究 は 行 っ た も の の 、 警 報 フ ェ ロ モ ン に対 す る理 解 は ほ とん ど進 まな か っ た

(Dua&Dobson, 1974;Hornbuckle&Beall, 1974;King, 1969;King et al.,

1975)。 比 較 的 系 統 立 った研 究 の結 果 、 警 報 フ ェ ロモ ン源 は血 液 で あ る と2つ

の研 究 グル ー プ が 結論 づ け た が(Mackay-Sim&Laing, 1980, 1981a, 1981b;

Stevens&Gerzog-Thomas, 1977;Stevens&Koster, 1972;Stevens&

Saplikoski, 1973)、 血 液 は 種 非 特 異 的 に 恐 怖 反 応 を 引 き 起 こ す 点 や

(Hornbuckle&Beall, 1974)、 そ の グ ル ー プが 出 した 以 前 の結 論 と矛盾 す る こ

とか ら(Mackay-Sim&Laing, 1981a, 1981b)、 信 頼 性 が 高 い とは い え な い。

しか しな が ら90年 代 に入 る と ラ ッ ト警 報 フ ェ ロモ ンの理 解 が急 速 に進 ん だ。

1990年 に 、AbelとBilitzkeは 強 制 水 泳 試験 に お いて 警 報 フ ェ ロモ ンの効 果 を

観 察 で き る こ と を報 告 した(Abel&Bilitzke, 1990)。 す な わ ち 、 ラ ッ トは水 の

中 に入 れ られ た後 しば らくす る と頭 を 水面 よ り上 に維 持 す る た め に必 要 最 低 限

の 動 き しか と らな くな るが 、 以 前 に他 の ラ ッ トが 泳 い だ水 を用 い る と、 この不

動化 の 時 間 が 著 し く短 くな る こ とが 明 らか とな っ た 。そ の後Abelと そ の協 同

者 は こ の 単 純 な 実 験 系 を用 い て 、警 報 フ ェ ロ モ ンは 糞 尿 に は含 ま れ な い こ と

(Abel&Bilitzke, 1990)、 そ の効 果 は 種 お よ び 系 統 特 異 的 で あ る こ と(Abel,

1991a,1992)、 ま たそ の 反応 の個 体 発 生 を明 らか と した(Abel, 1993)。 フ ェ ロ

モ ン産 生 機 構 に関 して は、 そ の産 生 にAdrenocorticotrophic hormoneが 関

わ って い る も ののCorticosterone及 びProlactinは 関 わ って い な い とい う こと

を 明 らか に した(Abel, 1994;Abel&Bilitzke, 1992;Abel&Subramanian,

1991)。

そ の他 の 哺 乳類 に お い て 、警 報 フ ェ ロモ ンの存 在 は マ ウ ス(W.J.Carr et al.,

1970;W.J.Carr et al.,1971;Rottman&Snowdon,1972;Sprott,1969)、

ブ タ(Vieuille-Thomas&Signoret, 1992)、 ウ シ(Boissy et al.,1998)お よ び

人 間(Ackerl et al.,2002;Chen&Haviland-Jones,2000)に お いて 報 告 され て

い る もの の 、 そ の理 解 は ほ とん ど進 んで いな い。
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1-3 フ ェ ロモ ン の分 類

フェロモンの分類は当初、昆虫におけるフェロモン効果に基づいて定義され、

その効果に基づいてプライマーフェロモンとリリーサーフェロモンとに分類さ

れた(Wilson&Bossert,1963)。 しか し、 フェロモ ン研究が進む につれて、そ

れ らの定義に当てはまらないフェロモン、例 えば情報を伝達するが必ず しも反

応を引き起 こさないフェロモンが哺乳類 に発見され、これらを分類す るために

様々な分類方法が提唱された。本論文ではプライマーフェロモン、リリーサー

フェロモン、シグナリングフェロモンおよびモジュレーターフェロモンの4種

類 に分類す ることとす る(McClintock,2002)。

1-3-1 プ ラ イ マ ー フ ェ ロ モ ン

プ ラ イ マ ー フ ェ ロモ ン と は 、 受 容 個 体 に長 期 に わ た る内 分 泌 反 応 や 発 達 期 に

お け る神 経 内分 泌 的 変 化 を 引 き起 こす もの で あ る(Wilson&Bossert,1963)。

この フ ェ ロモ ン は 、個 体 発 生 の様 々 な 時 期 にお いて の卵 巣 機 能 の制 御 に関 わ っ

て い る こ とが 知 られ て お り、例 え ば 、雌 フ ェ ロ モ ンの存 在 によ る春 機 発 動 の遅

延 お よ び非 発 情 期 の延 長(Lee-Boot効 果)(Van Der Lee&Boot,1955)、 雄

の に お い に よ る性 成熟 の促 進(Vandenbergh効 果)(Vandenbergh,1969)と

発 情 抑 制 され た雌 へ の発 情 誘 起(Whitten効 果)(Whitten,1956)、 お よび 雄

フ ェ ロモ ン に よ る 妊 娠 阻害(Bruce効 果)(Bruce,1960)な どが 報 告 され て い

る。

1-3-2 リ リー サ ー フ ェ ロモ ン

リ リー サ ー フ ェ ロ モ ン とは1963年 にWilsonとBossertに よ り定 義 さ れ

(Wilson&Bossert,1963)、 数 秒 か ら数 分 の間 に効 果 を現 して 典 型 的 な行 動 反

応 も し くは一 連 の行 動 を 引 き起 こす も ので あ る 。例 え ば 、雄 ブ タ の唾 液 中 に含

まれ る5α-androst-16-en-3-oneは 発 情 雌 ブ タ に不 動 化 を 引 き起 こ し雄 ブタ
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の 交 尾 を 可 能 と さ せ(Melrose et al.,1971;Reed et al.,1974)、 ウ サ ギ の 乳 腺

よ り放 出 され る2-methylbut-2-enalは 仔 に 吸 乳 反 応 を 引 き 起 こす こ と が 知 ら

れ て い る(Schaal et al.,2003)。

1-3-3 シグナ リングフェロモ ン

シグナ リングフェロモンとは、自己の存在、性別、繁殖状態または社会階級

を知 らせるフェロモンというように、様々な情報を伝達するフェロモンである

(McClintock,2002)。 そ のため、 これ らのフェ ロモ ンは受容個体の行動に影響

を与えるが、特定の反応と関連するかはむしろ他の刺激、社会的状況、動機や

経験に依存する。例えば、雌のハムスターは通常は単独で生活 してお り、縄張

りに他の雄が侵入 した場合は攻撃をして追い出す。 しかし発情期 になると、雌

は多量の膣分泌物をもちいて縄張 りの周 りににおい付けを行い、雄に対 して"現

在 は性 的受容期で あ り攻撃 をす る時期ではない"と い う情報 を伝 える ことが知

られ ている(Johnston,1975)。 また最近報告 され た、雄 マウスの涙腺か ら雄特

異的に放出され、雌の鋤鼻器にて受容されるESP1と い う蛋 白質 も、雄で ある

とい う情報 を伝えていると推察される(Kimoto et al.,2005)。 しか し、 これ ら

の フェロモ ンが情報を伝達したために行動反応が発現 したのか、フェロモンが

直接的 に行動反応を引き起 こしたのかを外部より判定するのは困難であるため、

プライマーフェロモン以外のフェロモンをリリーサーフェロモンも含めて全て

シグナ リングフェロモンと分類することもある(Vandenbergh,1983)。

1-3-4 モジュ レータ ーフェロモ ン

近年 の人間 を対象とした研究によって、モジュレーター フェロモンという新

しいフェロモンの存在が提唱された(McClintock,2002)。 す なわ ち、それ 自身

が特定 の行 動や思考を引き起 こす ことな く、受容個体の心的状態を変化させる

作用を持つフェロモンである。そのためフェロモン効果は、ある刺激に対する

反応 の変化 と して観察 され る。例 えば、ステ ロイ ドの1種 で あ る△4,16-
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androstadien-3-oneお よび1,3,5,(10),16-estratetraen-3-olは そ の存 在 を知

覚 して いな く と も、 女 性 の前 向 き な気 分 を促 進 す る一 方 で 男性 に は対 照 的 な 効

果 を持 ち(Jacob&McClintock,2000)、 ま た 自律 機 能 反 応 の指 標 とな る掌 の温

度 や 皮 膚 導 電 率 に も男 女 間 で 反 対 の作 用 を持 つ(Jacob et al.,2001)。 この よ う

に 、 モ ジ ュ レー ター フ ェ ロモ ン は特 定 の 反応 を 引 き起 こす の で は な く心 的 状 態

を変化 させ る作 用 を 持 つ た め 、観 察 で き る効 果 は必 然 的 に試 験 の文 脈 に依 存 す

る(Jacob et al.,2001)。

1-4 嗅 覚 系

多 くの哺乳類は主嗅覚系 と鋤鼻系という、2つ の独立 した嗅覚系 をもって い

る(図1-1)。 主 嗅覚系 は多種多様な にお い物質を受容することができ、それぞ

れ に応 じた反応 と結びつけている。主嗅覚系において、嗅上皮に存在す る嗅神

経細胞はにおい受容体 を発現 し、その受容体が受容 したにおい情報 を主嗅球へ

と伝達 している。主嗅球か らの投射は、梨状皮質、眼窩前頭皮質、扁桃体、海

馬、視床下部および線条体へという様に広範囲に及んでお り、そのため高次脳

機能 によるにお い情報 の統 合が可 能で あ る(Brennan&Keverne,2004;

Wysocki,1979)。

一 方で鋤鼻系 は、特定 の反応 を引き起こす比較的狭い範囲の物質に反応する

ことが知 られている。鋤鼻器は鼻腔正中底部に1対 存在す る盲端筒 状の器官 で

あ り、鼻 中隔と鋤鼻軟骨とに包まれている。鋤鼻器は鼻腔 と接続 してお り、ま

たいくつかの種では切歯管を介す ることで 口腔 とも接続 し(Wysocki,1979)、

鋤 鼻 ポ ン プ機 能 を用 い て フ ェ ロ モ ン分 子 を取 り込 む と考 え られ て い る

(Meredith,1994)。 鋤鼻 上皮 に存在す る鋤 鼻神経 細胞は鋤鼻受容体を発現 し、

その受容体が受容した情報を副嗅球へと伝達 している。副嗅球か らは副嗅索床

核、扁桃体内側核、扁桃体後内側皮質核および分界条床核へと情報が伝達され

(図1-2)、 そ の後視 床の広 範囲 へ と情報 が伝え られる(Fernandez-Fewell&
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Meredith, 1994; Martinez-Marcos & Halpern, 1999; von Campenhausen &

Mori, 2000).

鋤鼻 系 は多 くの フ ェ ロモ ン効 果 を伝 達 して い る が 、全 て の フ ェ ロモ ン情 報 は

鋤鼻 系 に よ り受 容 され て い るわ けで は な い(Baxi et al.,2006)。 例 え ば、 上 記 の

Lee-Boot効 果(Reynolds&Keverne,1979)、Vandenbergh効 果(Kaneko et

al.,1980)、 お よ びBruce効 果(Lloyd-Thomas&Keverne,1982)に お いて 鋤

鼻 系 は重 要 な 役 割 を果 た して い る ことが 知 られ て い る。 しか し一 方 で 鋤 鼻 系 を

破 壊 した 後 も、 仔 ウサ ギ が 母 ウ サ ギ の乳 首 を探 し当 て るの を助 け る フ ェ ロモ ン

に対 す る 反応 や(Hudson&Distel,1986)、 雌 ブタ に お け る性 フ ェ ロモ ン に対

す る反応(Dorries et al.,1997)は 影 響 が な い こ とも知 られ て い る 。 これ らの報

告 は、 主 嗅覚 系 も フ ェ ロ モ ン情 報 を受 容 し伝 達 す る こ とが 可能 で あ る こ とを示

唆 して い る。

1-5 Stress-induced hyperthermia

群 れ飼 いの マ ウ ス を1分 間 に1頭 ず つHome cageか ら取 り出 して体 温 を順

に測 って い く と、最 後 の マ ウス は 最 初 の マ ウ ス と比較 して 高 い体 温 を示 す こ と

が知 られ て い る(図1-3)(Borsini et al.,1989)。 この現 象 はStress-induced

hyperthermia(SIH)と して 知 られ て お り、様 々な 抗 不安 薬 の投 与 に よ り抑 制 さ

れ る こ とが 知 られ て い る 。 例 え ば 、GABA-ベ ンゾ ジ アゼ ピ ン レセ プ タ ー に 作

用 す る薬 物 で あ るDiazepam、Chlordiazepoxide、Oxazepam、 セ ロ トニ ン系

に作 用 す る薬 物 で 、5-HT1Aレ セ プ ター ア ゴニ ス トと して働 くFlesinoxan、8-

OH-DPAT、 ドー パ ミ ン系 に作 用 す る薬 物 で あ るHaloperidol等 の投 与 は 、SIH

を抑 制 す る(Olivier et al.,2003;Zethof et al.,1995)。 これ らの結 果 よ り、SIH

は将 来 起 こ り うる嫌 悪刺 激 に対 す る不 安 によ って 引 き起 こされ て い る と考 え ら

れ て い る。

ス トレス 、特 に身体 的 ス トレス に対 す るSIHの 生理 学 的 機 構 は ほ ぼ 明 らか に
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さ れて い る。 動物 はス トレス を 受 け る と青 斑 核 が 興 奮 し、 ノル ア ドレナ リ ン神

経 を介 して視 索 前 野(POA)が 活 性 化 す る(Beckman,1970;Soszynski et al.,

1996)。 ま た 、 内毒 素 投 与 な ど の ス トレス の場 合 、 単 球 や マ ク ロ フ ァー ジ に作

用 してInterleukin-1(IL-1)を 産 生 し、IL-1はPOAを 活 性 化 させ る(Kozak et al.,

1998)。 そ れ らの刺 激 に よ り、POAに お い てProstaglandin E2(PGE2)が 産 生

され 、 や は りPOA領 域 に存 在 す る体 温 調 節 中枢 にPGE2が 働 き か け る こ と に

よ りSIHが 引 き起 こ され る こ とが 知 られ て い る(Morimoto e t al.,1991;Singer

et al.,1986)。

しか しな が ら、未 来 に 対 す る不 安 に よ るSIHはAcetylsalicylic acid等 の

Cyclooxygenase阻 害 薬 投 与 に よ って緩 和 され な い こと(Olivier et al.,2003)

や 、Prostaglandin Eレ セ プタ ー ノ ック ア ウ トマ ウス にお い て もSIHが 観 察 さ

れ る こ と(Oka et al.,2003)か ら、 上 記 の経 路 とは異 な る機 構 の存 在 が示 唆 され

て い る もの の、 そ の 詳細 は 不 明 で あ る。

1-6 本研 究 の 目的

本研究の目的は、ラッ トがfoot shockを 負荷 された時 に放出す る警報 フェ

ロモンを研究モデルに用いて、フェロモンを介 して情動を他個体 に伝達する機

構 を解明することである。小さな実験箱内で他の雄 ラッ トより放出された警報

フェロモンに暴露されると、雄ラッ トは匂いをか ぐ行動(Sniffing)、 呼吸行動

以外 の不動化(Freezing)、 後肢 を踏み換 えた 回数(Walking)の 増加 お よび

休息行動(Resting)の 減 少 とい った行 動反応 と、SIHの 増強 といった 自律機

能反応 を示す ことを(図1-4)、 当研究室 にて 明 らか と した。 また同時に副嗅球

の僧帽傍飾細胞層において、神経活動量の指標とな りうるFos蛋 白質 の発現

(Kovacs,1998)が 増加 した ことよ り、警報 フェロモン受容における鋤鼻系の関

与も示唆された(Kikusui et al.,2001)。

この実験系 を用 いて、以下 の第2章 で は、 フェロモ ンを放 出させ るための ド
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ナーとして、無処置雄、去勢雄および去勢後Testosterone処 置を した雄 ラッ

トを用 いる ことで、警報フェロモン産生 ・放出におけるTestosteroneの 役割

を検討 した。第3章 では、 ドナー に麻酔 下雄 ラッ トを用いて、体表の様々な部

位を局部電気刺激す ることにより、部位特異的なにおいの放出を促す ことで、

警報フェロモン放出源 を検討 した。第4章 で は、 自律機能反応 を引き起 こす警

報フェロモンに着目し、その受容に関わる脳内神経機構を検討 した。第5章 で

は、今 後 の実験 に利 用す るための前段階 として、フェロモンを水中に捕捉する

可能性を検討した。第6章 では、第5章 によ り作製 され た警報 フェロモン含有

水 と、変形オープンフィール ド試験 を用いて、警報フェロモンの作用 を検討し

た。
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図1-1:口 吻 部 の傍 正 中矢 状 断 面 図 によ る、主 嗅 覚 系 と鋤 鼻 系 の模 式 図(Baxi et

al.,2006を 改 変)

13



図1-2:矢 状 断 面 図 に よ る鋤 鼻 系 の 神 経 投 射(Brennan&Keverne,2004を

改 変)
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図1-3:1ケ ー ジ5頭(左 上)、10頭(右 上)、15頭(左 下)お よ び20頭(右

下)飼 育 マ ウス にお け るStress-induced hyperthermiaの 例 。 ケ ー ジ か ら取

り出 され た マ ウ ス は 、取 り出 され た 時 間 依存 性 に高 体 温 を示す(Borsini et al.,

1989を 改 変)
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図1-4:警 報 フェ ロモ ン暴 露 に よ る 自律 機 能 反 応 お よび 行 動 反 応 の例 。警 報 フ

ェ ロモ ン暴 露 群(Odor)は 対 照 群(Control)と 比較 して 、体 温 上 昇 反応 の 増

強 を 示す と同時 に、Freezing、Walkingお よ びSniffingの 増 加 とRestingの

減 少 を 示す(Kikusui et al.,2001を 改 変)
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補注

補注1

情動 とは古来 よ り認知、衝動 とともに心 を構 成する1要 素 と して考 え られてきた もので あ り

(Hilgard,1980)、 そ しておそ らく誰 もが体験 している主観 的な心的過程 の1つ で あるに もかか

わ らず、ほとん ど理解 されていないものである(Fehr&Russell,1984)。

情動 に対 する近代 的な研 究は、Jamesが 、 「常識的 には、財産 を失 えば悲 しくなって泣 く、

クマに会 えば驚 いて逃 げる、競争相手 に侮蔑 され る と怒 って殴 りかか るといわれて いる。 しか

しこの順番 は正 しくな く、もっ と合理的な説明 によれ ば、われわれは泣 くか ら悲 しいのであ り、

殴るか ら怒 りを感 ずるのであ り、震 えるか ら恐ろ しいのである。」 と提唱 した ことか ら始 まった

(James,1884)。 すなわち、ある刺激は まずある特定 の身体反応 を誘起 し、そのため に生 じた様々

な行動 や身体 状態 の変化が情動 とい う主観 的体 験 を与え るというもので あった。そ して この仮

説は、1927年 にCannonが 以下 の理 由に基 づいて疑問を投げかけるまで は、心理学 にお いて

広 く受 け入れ られた説で あった。Cannonは 、1)知 覚神経 を切 断す る ことによ り身体 と脳 を分

離 させ た動物 で も情動行動 は変化 無 く観察 され る、2)異 な る情動下で も同一 の身体 反応 が観察

され る、3)あ る刺激 に対 して身体反応が起 こるのは時間がかか りす ぎるため情動 の源 には な り

得 ない、4)人 工的 に身体 反応 を引き起 こして も必ず しも情 動は発 生 しない、 な どの理 由か ら

Jamesの 説 に異論 を唱 えた。そ して、脳 を損傷 した人間や大脳皮質 を除去 した動物、麻酔導入

下 の人間の観察結果 か ら、情動は視床下部よ り発生す ると提唱 した(Cannon,1927)。

Cannonの 反論以降 、Watsonが 提唱 した行 動主義の影響 をうけて、情動 という主観 的体験

は科学 の対象 とはみなされな くなった。 まず ドイ ツで、行 動実 験の結果 を記述 し報告す る場合

に、主観的な意 味を内包 す る"見 る"や"探 索す る"と いった用語は避 けて客観 的な用語 を用

いるべ きだ と提唱 され始 めた。そ して1913年 にアメ リカで、動物 の意識 の内容 は科学 的研究

の範 囲外 にある ものであ り、行動は行動それ 自体 として研 究する価 値が あるもので ある とい う

行動主義 をWatsonが 提唱 した。すなわち、内観 法によって得 られ る主観的データ に基づいて

議論を して も、それ らを客観 的に証明す ることも反証する こともで きないので、今か ら200年

後 も同 じ議論が行われて いるだろ うと主張 した(Boakes,1984)。 そ して、そ こに意識 の存在 を

仮定 しな くて も動物 の行 動 をそれ まで と同様 に説明できる ことが判明 し、 またそ れ と同時に以

前の他 の理論が提 供 し得なか った心理学 の科学 的信頼 性 を提供で きることが明 らか となったた

め、行動主義は世界 中で受け入れ られるようになった。

しか し心理学 に対す る行 動主義 の強固な抑 制はコ ンピューター の開発 によって起 こったいわ

ゆる"認 知革命"以 降変化 の兆 しをみせ、1960年 代 にな ると再び情動 について の研究 が始 ま
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った。 しか し行動主義の影 響 を受 け、そ れまでのよ うに内観法 によって得 られたデー タに基 づ

くのではな く、実験デー タに基づ いて論議され るよ うになった。1962年 にSchachterとSinger

は、Epinephrine投 与 によって被験者 は同一 の生理 的反応 を示す ものの、そ の反応 を解釈で き

る手がか りに依 存 して幸せ を感 じた り、怒 りを感 じた り、何 の感情 も感 じなか った りした とい

う実 験 結 果 か ら、 情 動 が 発 生 す る た め に は 認 知 的 解 釈 が 主 要 な 要 因 で あ る と提 唱 した

(Schachter&Singer,1962)。 すなわ ち、 ある刺 激によって 引き起 こされた生理的反応 によっ

て喚起状態 にある と自覚 し、現在 の社会的状況や物理 的状況 といった外的要 因に対する解釈 に

基づ いて喚起 状態の原 因となる情動 を特定で きた時 に、初 めて情 動が発生す るということで あ

る。

この後、情動 にお ける認知の役割 は さらに重要視 され るようにな り、"あ る刺激によって 引き

起 こされる生理 的反応 は、刺 激に対 す る認知 的評価 の結果 として起 こるもので ある"と い うこ

とが提 唱 され、認知科学 の成功を受 けて この概念 は広 く受 け入れ られ るようになった。例 えば

Lazarusは 、被験者 は同 じ刺激 を提示 され るものの、刺激の解釈方法 によって被験者が体験す

る情動 は大 きく影響 を受 ける ことを報告 し、認知 の重要性 を示す とともに、認知 は情動 の必要

十 分条件 であ って、認知 と情 動は独 立 した もので はない と提唱 した(Lazarus,1984)。 しか し

Zajoncは 、 このよ うに情動に対 する認 知的研究が主流 を占めていた頃に、以前 に見た ことがあ

る対象 を新奇な対象 よ り好 む とい う単純提示効果 を用 いて、認識 と情動 との関連 について研 究

を行 った。そ の結果 、被験 者は以前 に提示 された ことのある対象 を、そ れを見 た ことが ある と

主観 的 に認識 していな くて も、新奇 の対象 よ り好 む ことが明 らか となった。 この結果 よ り、情

動は認知 に対 して優位 な独 立 した存在 である ことを提唱 し、そのた め、情動 の発生には刺 激の

無意識 的処 理が関わ って いる と考 え た(Zajonc,1980)。 この論文 は、情動 は単 なる認知 ではな

いとい う衝撃 を与え、情動を理解するための認知的研究 というものを失速 させた。

近年で は、脳 に疾患を患 った患者達 の観察 を もとに、情動 に関 して新 たな説をDamasioが

提唱 して いる。 この説では、情動 とは個体維 持のため に自動的 に引き起 こされる身体 反応すべ

て を指 して お り、例 えばゾ ウ リム シが鋭 利な物体や高低温か ら逃 げる行 動 も情動 とした。そ し

て感情 という心 的体 験は、島皮質 を中心 とした体性感覚皮質 に現在 の身体 状態 がマ ッピングさ

れる際 の副産物 として発生す るものであ り、個 体維持のため の様々 な情 動 を方向付ける働 きを

持つ とした。 この説は、身体反応が感情 に先立つ という点ではJamesの 説と同じであるが、感

情は身体 状態 そ のものではな くそ れが脳 に形成 された身体マ ップよ り発 生する もの としたため、

刺激 に対 して瞬時 に感情 を感 じる ことを説明で きると同時 に、身体 マ ップ を変化 させ得 る薬物

投与や神経疾患 による感情変化 も説明する ことができた(Damasio,2003)。

この よ うに情 動 に関 して様 々な説 が提唱 されている ものの、未 だそ の本質は解 明 されて はい
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ない。 また、 この問題 をさ らに難解 な もの として いる要 因 として、情動および感情 とい う語が

様々な用法で使用 されている ことが挙 げ られ る。例 えば情 動 とい う語が感 情の集合体 を指 して

いる場合 もあれ ば、様々な感情 の中で特 にその心 の変動が大 きいものを指 している場合 もある。

また、情動 とい う語 は"果 物"や"野 菜"の よ うに心的過程 の概念で あ りそれ 自体 は何 も指 し

ていな いとす る場合や、 ある刺激 によって 自動 的 に引き起 こされ る個体維持 に必 要な身体反応

すべ てを指 し、そ こに心 的変化 で ある感情 を含 まな い場合 もある(Damasio,2003;Dawkins,

1993;Fehr&Russell,1984;Griffin,1992)。 そ こで本論文では情動 という語を、主体がある

状況 や対 象に対 す る態度 あ るいは価値付 けをす る主観 的な心的過程 に対 して用 いる ことと し、

感情 とは情動 が言語 によって分類 された もの とい うよ うに用いる こととす る(Ledoux,1996)。

そ のため、情動 は人間以外 に も存在 し得 るが感 情は人間 に しか存在 し得ず 、そ して人間 にお け

る感情は全て情動 といえるが全ての情動が感情 とはいえない。

また、 ある心 的過程 は意 識されない限 り存在 し得な いので、情動が存在す るため には必 然的

に意識 が存在 しな くてはな らない(Damasio,2003;Ledoux,2002)。 そのため、次 に意識 とい

う語の用法 を述べ る必要 がある。意識 の基本的な概 念は、"対 象 と事物 について考 える こと"と

いえ るが(Dawkins,1993;Griffin,1992)、 そ の思考 は整然 とした 同質 の存在 ではな く種類 も

程度 も様 々で ある。そのた め意識 とい う語は、例 えば仲 間意識 、罪 の意 識、勝 ち を意識す る、

自意識、意識 を取 り戻す とい うよ うに、様々な状況 にお いて曖昧 に使用されている(Natsoulas,

1978)。 しか し、 意識 とい う語が科学 的に使用 され る場合 は、そ の用法は比較 的統 一 され てお

り、単 に何か を知覚 してい るだけで はな く"思 考す る主体が 自己 の行為 も しくは心 的状態 に気

づいて いる"と いう、いわゆる内省的意識 と呼ぶ ものに対 して用い られている(Griffin,1992)。

そ こで本論文 において も、意識 という語 をこの内省 的意識に対 して用いることとす る。

一方、無意識 という語 は、心の中 に単なる注意や努 力によってはそ の内容 を意 識す るこ とが

で き ない領 域 とい うよ うに、 意識 を否 定す る語 で は な く意 識 とは別 の領域 に対 して用 いる

(Griffin,1992)。 無意識 の存在 を初めて提唱 したのはFreudで あ り、心 を意識、前意識、無意

識 という3段 階 に分類 し、欲動 は無意識の中に抑圧 されている とした。ただ しFreudは 主 に欲

動 に対 して論議 を していたた め、情動 に関 しての見解 を詳 しく提唱 は していな いが、その時代

に広 く受 け入れ られていたJamesの 仮説 を 「不可解 であって、論ずる価値 のない もの」 と述べ

ていた(Freud,1917)。

このように"情 動 とは何か"と い う問題は未だ解明 され てお らず 、またさ らに、情動 の存在

の前提 となる意識 に関 して も、それは物質世界 に存在す る ものなのか、それ とも物質世界 とは

独立 した世界 に存在 する ものな のか というよ うな、基本的な ことす ら解 明されていない(Carter,

2002)。 そ のため、現 時点で は情 動 をどの よ うな もの と捉 えるか にお いて本 人の主観以 上の根
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拠は存在せず、 また情動 を研究す るため にそ の定 義 を試みる ことは、逆 に研 究 を停止 させて し

まうものである(Fehr&Russell,1984)。 このような状況 の下で科学的に情動 を研究するには、

そ の本質 を定義 で きな くとも解明可能 な ことか ら研究 を進 めてい くとい う方 法が最良だ と思わ

れ る。例 えば遺 伝学は 当初 、一部 の形 質は単一遺伝す る ことや、染 色体 の交差 を類推 させ る連

鎖 の存在 な どの実験結果 に基 づいて"遺 伝物質"と い う理論上の概 念 を仮定 して研究が進 め ら

れ、そ の本体 がDNAやRNAで 構成 され ている ことが解 明された のはず っと後 にな ってか ら

とい うよ うに、"遺 伝 物質"の 本質が分か らないまま進歩 していったのである。そ して、 このよ

うな方法で情動 に関す る知見 を積み 重ね る ことによ り、情 動 とは何 か とい うことが明 らか にな

って くるで あろう。

補注2

日常生活 において我々は、内的世界の存在 も含 めて他人は 自分 と似た存在である とい う前提 の

もと、 自分 の経験 、 自分 と相手 との違 いお よび 相手の平常時 との違い を勘案す る ことで相 手の

内的世界 を類推 してい る。そ して多 くの場合そ の類推が正 しいように思 えて いるため、厳 密に

いえば科学的 に証明不可能で はあるものの、 自分以外 の人 間にも情動 が存在 している という概

念は広 く受け入れ られて いる(Dawkins,1993;Hebb,1946)。 そのため、人間を研究対象 とし

て用 いる と、被 験者 は言語 を用いて 自分の感情 を表現す る ことがで きるため、情動 を直接 的に

研究す る ことがで きる。 しか し、 この最大 の利 点は同時に次の様な 問題点 も含 んで しま うこと

を述べておかな くて はな らない。

まず、実験 によって得 られた結果の信頼性が挙 げ られ る(Ledoux,2002)。 例 えば、人間で感

情が研 究 され る主 な方 法は 自己評価 法であ るが 、ある情動 の存在 はそれ を体 験 して いる本 人よ

りも観察者達 の方が よ く認識 している場合がある(Hebb,1946)。 また、被験 者 に以前の感情体

験 を想起 させ る方法 を用 いた場合 は、記憶 とい うものは実際 の経験が歪 曲され ている場 合が多

いため(Loftus&Hoffman,1989)、 研 究が特 に不正確 にな りがちである。そ して、内観法 によ

って得 られた主観 的デー タが科学 的議論 に耐え なか ったため、行動主義 が提 唱 されたので ある

(Boakes,1984)。

次 に、そ して最大 の問題 点 として、倫理的 な問題 のため人問の脳 を直接的 に操作 できない と

い うことが挙 げ られる(Ledoux,2002)。 情動 は無意識 的処理 によって発生する ものと考え られ

るため(Damasio,2003;Zajonc,1980)、 それ を意識下 の方法である言語 を用 いて報告 すること

は不可能で ある ことか ら、情動 を理解す るため にはそれ を体験 して いる時 の脳 神経活動 を研 究

す る必要性が生 まれて くる(Ledoux,2002)。 近年 の科学技術の進歩によ り、ある感情体験 と同

時期 に発生 している神経活動 を機能的磁気共鳴映像法(fMRI)や 陽電子放射 断層撮影法(PET)
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等 を用いる ことで観察で きるよ うになったものの、 これ らの手技 によって得 られ る結果 はあ く

まで間接的な結果 にす ぎないため、そ の因果関係 も含 めて、脳の ある領域が感情 の発生 に対 し

て どれ だけの影響 を与 えているか とい うことを知る ことは困難で ある。また、脳 の様 々な領域

に損傷 を受 けた患者 の感情 を研 究す る ことも広 く行 われ ているが(Damasio,2003)、 損傷 部位

が特定の神経核 に限局 されて いる ことは まれで あるため、や は り結 果の原因 を直接的に特定す

ることは困難である。

しか しこの問題 点 を解決す るため に脳 を操作す るこ とが 倫理 的 に許 されて いる動物 を用 いて

情 動研 究 を行 うと、今度 は"動 物 にお いて意識 および情動 は存在す るか"と いう解決不能 な大

きな問題が発生 して くる(Ledoux,2002)。 ダーウ ィン主義が広 く一般 に受 け入れ られた19世

紀末頃 には動物 に意 識が存在す る とい う立場が公的 に存在 して お り、人間の心 を理解す るため

に人間 と進化 的に連続 して いる動 物の心を研 究する とい う比較心理 学が存在 していた(Boakes,

1984)。 しか し行動主義 の台頭 と、"賢 馬ハ ンス"の 過ち をきっか けと して、動物 に意識が存在

す る ことを公的 に認 める ことは非科学 的で ある という多大 な非難 を受 けるようにな り、そ れに

伴い動物 の意識お よび情動 も研 究 される ことはな くなった。それ は、他 人の情動 の存在 を類推

する の と同 じ方法 で動物 の意識や情動 の存在 を類推 しよ う と試み て も、そ の動物 と自分 との類

似お よび差違 の程度 が不 明で あるため、単なる主観的な"擬 人化"の 結 論 となって しま う場合

が ほとん どだか らである(Dawkins,1993)。 また、"情 動的興奮下では動物も人 間も同様な行動

をとるため同様な主観 的状態 を経験 して いるに違いない"と いう前提で研 究を試みた として も、

被験 動物種 を熟知 して いない場合 にはそ の前提が正 しくない とい うこ とが知 られて いる。例 え

ばチ ンパ ンジーでは、金切 り声 を発す るのは餌 を見 て喜 んでい るのであって必ず しもそ れを持

った人間 には向 け られて いなか った り、唇でブツブツ とい う音 を出す のは嘲笑 しているのでは

な く親愛の印であ り、毛繕い行動 に伴 って発せ られた りするものである(Hebb,1946)。

さ らに、仮 に前提が正 しく、そ れに基 づいて動物の行動的反応 を情動 の指標 として実 験 を行

った と して も、研究者が実 際に測定す るもの(行 動)は 研究対 象(情 動)と 異なるため、結果

の信頼 性が高い とは言 えない(Ledoux,2002)。 この ことは、例 えば次の実験結果 によって示 さ

れ ている。 この実験 にお いて被験者 は、生理的食塩水 も しくはMorphineの どち らかは知 らさ

れないまま投与 され、その後 にボタ ンを多数回押す ことで再び同 じ投与 を受けることができた。

また この行動反応 と同時 に、投与 によって感 じた主観 的な気分 を報告す る ことを求 め られた。

その結 果、高濃度 のMorphineが 投与 された場合、被験者はボタ ンを多数 回押す と共 に気分が

良いと報告 した。生理的食塩水が投 与された場合はほ とん どボタ ンを押さず 、 また何 も感 じな

い と報告 した。 しか し、低濃度 のMorphineを 投与 され た場合、被験者はボタ ンを多数回押す

ものの何 も感 じない と報告 した(Lamb et al.,1991)。 この結果 は、行動反応は必ず しも主観的
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な情動 を反映 していないとい うことを示 している。

このよ うに動物 を用 いて情動 を研 究 しよ うと試みて も、まず動 物における情動 の存在 自体が

証明で きな い問題で あ り、 また仮 に存在 した と して も動物 は言語 を持たないため に自分 の情動

を実験者 に伝達す る ことはで きず、 さ らに実験者 が測 定で きる動物 の反応 は研究対象 である情

動 を必ず しも正 しく反映 して いな いため、科学 的 に情動 を研究す る ことは不可能 である。その

ため、情動 を直 接的 に研 究す る場合 には、信頼 性 の問題は存在す る ものの、情 動が存在す ると

考 え られてお り、そ してそ れを言 語 によって実験者 に伝達す る ことがで きる、人間 を対象 とす

る他ない と考 え られる。

補注3

現時点 では動物 にお ける情動 を直接的に観察す る方法が存在 しな いため、"動 物 にお いて意識

および情動 は存在 するか"と いう問題 は、未だ解 明され ていない問題である。そ のため 、今 日

では動物 を用 いて情動 を研究 する際、動物 における意識 の存在 に関 して大き く分 けて3つ の立

場が存在 している。

まず1つ め と して、動物 には意識お よび情動が存在す るという立場である。 この立場で研 究

を行 った場合 には、動物 の心 的能 力は"賢 馬ハ ンス"の 誤 りのよ うにきわめて過剰 な解 釈 の影

響 を受 けやす い研 究対象で あるため、得 られた結果 を擬人化 して解 釈 して しまう危険性が極め

て高 い といえよ う(Dawkins,1993)。 また、動物 にお ける意識 および情動の存在 を客観的 に実

証 できな い限 り、 い くら日常生活 にお いてそれ らの存在 を感 じて いようとも、 この立場 は科学

的観点か らする と明 らかに誤 りである ということは、広 く一致 した見解である(Dawkins,1993;

Griffin,1992)。

2つ め は急進的行動 主義であ り、そ の存在が証 明できない限 り動物には意識は存在 しな いと

す る立 場であ る。そ して このよ うに、動物か ら主観 的な精神 世界 をすべて排除 し、心 を情報 に

対す る処理機械 として扱 うことで、認知科学 の分野 で成功 を収めた。 この立場 は、人間 は獣 と

異な り特別な存在 である と して いたキ リス ト教 的思想 がダー ウィン革命 によって砕かれ た反動

と、"賢 馬ハ ンス"の 誤 りに対す る反動 に支え られ、哲学 や心理学 にお いて依然 と して主流を占

めてい る(Boakes,1984;Griffin,1992)。 しか しこの立場は 同時 に、他人 におけ る意識 の存在

を認め ないか 、 も しくは動物 と同様 に実 証不 可能 にもかか わ らず他 人における意識の存在 を認

めるという矛盾 を含 んで いるよ うに思われる。

最後 の1つ は方法論 的行動主義で あ り、動物 における意 識や情動 の存在 を否定 しないが、主

観 的体 験は研 究対象 とはな り得ない ので、 あくまで研究対 象はそれ らの処理方法 というよ うな

測定可能な ものにするべ きである、 とい う立場である(Ledoux,2002)。 この立場は情動 自体 を
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研 究す るのではな く、ある刺激 の情動 的重要性 は どのよ うに処理 されて いるか とい うことを研

究す るため、情 動の本質が明 らか となっていな くて も科学的信頼性が高 い研究 を行 うことがで

きた。そ して この立場 に基づ いた研 究によ り、foot shockと 条件付 けされた条件刺激(音)が

情 動反応(Freezing)を 引き起 こす際 に関わ る脳 内神経機構 が、その分子 レベル に至 るまで解

明された(Ledoux,1996)。 そ の結果 と して、動物は条件刺激に対 して恐怖 をおそ らく感 じて い

るだろ うとい うよ うに、不 安 と同様 にその実体 は解 明され ていない ものの、動物 にお いて も恐

怖 という情動の存在が受け入れ られるものとなった。

このよ うに動物 における情動の存 在 に対す る見解お よびそれぞれの研 究方法 について述べ た

が、現代科学 では動物 にお ける情動 を直接 的に観 察す る方 法が未だ無 いため、そ の存在 を どの

よ うに捉 えるか は本人 の好 み以上 の根拠 はない といえよ う。そのた め本論文で は、動 物に情動

が存在す る可能性 を視野 に入れつつ 、その存在 を常 に疑いなが ら客観 的なデー タを蓄積 、検 証

し、意識 や情動 の存在 を仮 定 した方 が明 らか に適切な状況 になった場合 に初 めてそれを受 け入

れ る(Griffin,1992)と いうように、動物には情動が存在 し得る という立場 をとる こととする。
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第2章

警報 フェ ロモ ン、産生 ・放 出機 構 にお ける

Testosteroneの 役 割
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2-1 緒 言

Testosteroneは 雄 にお い て 性 フ ェ ロモ ン、 縄 張 りフ ェ ロモ ンや 社 会 的 優 勢

フ ェ ロモ ン と い った 、 様 々な フ ェ ロモ ン の産 生 ・放 出 に関 与 して い る こ とが 報

告 され て い る(Gawienowski et al.,1976;Gawienowski et al.,1975;Iwata et

al.,2000;Johnson,1976)。Testosteroneは また 、視 床下 部 一下 垂体-副 腎 軸 の

形 成 や 、 ス トレス に対 す る 同 軸 の 反 応 性 に多 大 な影 響 を与 え る こ とも知 られ て

い る(Nappi et al.,1997;Primus&Kellogg,1991;Viau&Meaney,1991)。

こ の よ う に フ ェ ロ モ ン 産 生 と ス ト レ ス 反 応 と の 両 者 に 深 く 関 わ っ て い る

Testosteroneは 、 ス トレス 下 にお い て放 出 され る警 報 フ ェ ロモ ン の産 生 ・放

出 に も 関 わ って い る こ と が 予 想 され る。 さ らに 、 オ ス に お け る 移 所 運 動 量 も

Testosterone依 存 性 に増 加 す る こ とが知 られ て お り(Roy&Wade,1975)、 動

物 の活 動 量 が 増 加 す る事 に な れ ば 、そ の個 体 が危 険 に遭 遇 す る確 率 も高 ま る と

考 え られ るた め 、Testosteroneが"危 険 を知 らせ る フ ェ ロ モ ン"に 与 え る影

響 につ い て興 味 が 持 た れ る。 そ こで本 章 で は 、 フ ェ ロ モ ンを放 出す る ドナ ー ラ

ッ トにお け るTestosteroneの 役 割 を検 討 した。ドナ ー と して 無 処 置 雄 ラ ッ ト、

去 勢雄 ラ ッ トお よび 去 勢 した 後 にTestosterone propionateを 皮 下 移植 した ラ

ッ トを用 意 し、 フ ェ ロモ ン受 容 ラ ッ トで あ る レ シ ピエ ン トの行 動 反 応 及 び 自律

機 能 反 応 を生 物 指 標 と して 用 い る こ とで 、 各 ドナ ー の フ ェ ロモ ン放 出能 力 を評

価 した 。

2-2 材料 と方法

2-2-1 実験 動物

実験 にはWistar系 雄 ラッ ト(日 本 ク レア株 式会社)を 使用 した。動物は温

度(24±1℃)、 相対湿度(45±5%)と 明暗周期(8時 ～20時:明 期)が 管理

された部屋 にお いて1ケ ージ3～4頭 で飼育 し、導入後1週 間以 上の馴化期 間
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をおいた後、9～10週 齢で実験 に供試 した。実験期 間中は、固形飼料(ラ ボMR

ブ リーダー、 日本農産工 業株 式会社)を 給餌 し、水 は 自由摂取 とした。すべて

の実験は9時 か ら18時 の間に行 った。

2-2-2 フ ェ ロモ ン受 容 ラ ッ ト(レ シ ピエ ン ト)の 作 製

実 験 開始10日 また は11日 前 にペ ン トバ ル ビター ル ナ トリウム(50mg/kg、

i.P.ネ ン ブ ター ル 、 ア ボ ッ トラボ ラ トリー ズ 、North Chicago、IL)麻 酔 下 で

腹 腔 内 に テ レ メ トリー シ ス テ ム の 送 信 機(TA11CTA-F40、Data Sciences

International、St.Paul、MN)の 埋 め込 み手 術 を行 っ た 。 そ の後 、実 験 時 に

使 用 す る防 音 箱(後 述)内 に設 置 され た 受 信 ボ ー ド(RLA1020 RPC-1、Data

Sciences International)上 にて 飼 育 し、 実 験 環 境 へ の 馴 化 を行 った 。 実 験 開

始6日 前 か ら1日5分 間 のハ ン ドリン グ を行 い 、 さ らに実 験 開始3日 前 また は

4日 前 か ら1日10分 間 に お い を 暴 露す る実 験 箱 に馴 化 させ た 。

2-2-3 フ ェ ロモ ン放 出 ラ ッ ト(ド ナー)の 作 製

ドナー と して 、成 熟 無 処 置 雄 ラ ッ ト(Intact)、 去 勢雄 ラ ッ ト(Castration)、

去 勢 後Testosteroneを 皮 下 移 植 した 雄 ラ ッ ト(T-implant)を 用 い た。 去 勢

手術 は 実 験 開始7日 以 上前 に エ ー テル 麻 酔 下 で 実施 した 。Testosterone処 置

ラ ッ トは、 エ ー テ ル 麻酔 下 で の 去 勢後2週 間以 上経 過 した 後 にTestosterone

propionate(和 光 純 薬 工 業株 式会 社)で 満 た され た14mmも し くは22mmの

シ リ コ ンチ ュー ブ(内 径1.57mm、 外 径3.18mm)を 実 験 開始7日 前 に背 部 に

皮 下 移 植 す る こ とで 作 出 した 。 シ リ コ ンチ ュー ブは 皮 下 移 植 前 日よ り生理 的食

塩 水 に浸 漬 した 。T-implant群 以 外 の ドナ ー は 時 に繰 り返 して 使 用 した が 、foot

shockを 負 荷 され た 動物 の繰 り返 し使 用 は行 わ な か った 。

2-2-4 実験手順 と装置

ドナーか ら2頭 をfoot shock負 荷用 のグ リッ ドが装着 された アクリル製の
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実 験 箱(27.5×20×27cm)に 導 入 し、foot shock(125V、1秒)を1分 間 に

1回 、15分 間与 えた 。 そ のた め 、実 験 箱 内 に は警 報 フ ェ ロモ ンが放 出 され た と

想 定 され る。 同様 に2頭 を15分 間箱 に導 入 す る もの のfoot shockを 与 えず に

放 置 した箱 を 、対 照 箱 と して 用 い た 。そ れ ぞ れ の箱 か ら ドナー を取 りだ した後 、

実 験 箱 は別 室 に存 在 す る防 音 箱(36×54×35cm、 室 町 機 械 株 式 会 社)の 中 に

設 置 した 。実 験 開始 直 前5分 間 の体 温 が37.0℃ ～37.5℃ で 、心 拍 数 が400bpm

以下 の レ シ ピエ ン トを、 実 験 箱 に導 入 した 。 レ シ ピエ ン トは、 実 験 に用 い た ド

ナ ー(Intact、Castrationお よびT-implant)と 警 報 フ ェ ロモ ン の有 無(Foot

shocked donorお よびControl donor)の 組 み合 わせ に基 づ き 、 無作 為 に6

群 を 用 意 した 。 す な わ ち 、Intact-Foot shocked donor群(IF、n=8)、

Intact-Control donor群(IC、n=7)、Castration-Foot shocked donor群(CF、

n=7)、Castration-Control donor群(CC、n=7)、T-implant-Foot shocked

donor群(TF、n=8)お よ びT-implant-Control donor群(TC、n=9)で あ

る 。 それ ぞ れ の箱 に導 入 後45分 間 にわ た って 実 験 箱 内 の行 動 を デ ジ タル ビデ

オ カ メ ラ(DCR-TRV9、SONY)で 録 画 し、 さ らに心 拍 数 と体 温 は 送 信 機 か ら

の 信 号 を受信 ボ ード(RLA1020 RPC-1、Data Sciences International)を 通

し て 記 録 ・解 析 を 行 っ た(Dataquest LabPRO 3.10、Data Sciences

International)。 実 験 箱 は 、 使 用 後 毎 回 洗 剤 を用 い て洗 浄 し、 にお い の 残 留 に

よ る次 の実験 へ の影 響 を排 除 した 。

2-2-5 血 漿Testosterone濃 度 測 定

実 験 に供 試 した ドナ ー は 、 そ の翌 日に エ ー テ ル 麻 酔下 にお いて ヘ パ リ ンナ ト

リウ ム入 りの シ リ ン ジ を用 いて 心 臓 採 血 を行 っ た 。血 液 は採 取 後 直 ち に4℃ に

て遠 心 分 離 し、 ホ ル モ ン測 定 を行 うま で血 漿 分 画 を-20℃ にて保 存 した。

抽 出 したTestosterone濃 度 の測 定 は 、 エ ンザ イ ムイ ム ノア ッセ イ(EIA)

にて 行 った(Miyamoto et al.,1992)。 標 識 ホ ル モ ン には 、帯 広 畜 産 大 学 宮 本 明

夫 教 授 よ り供 与 いた だ いたHorseradish-peroxidase標 識Testosteroneを 使
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用 し、 標 準 ホ ル モ ン はSigma社 製Testosteroneを 使 用 した 。 ま た 、 使 用 した

抗Testosterone抗 体(FKA104,コ ス モ バ イ オ 社)の 交 差 反 応 は 、5α-

dihydrotestosterone(5.8%)、4-androstenedione(0.8%)、Androsterone

(0.18%)お よ び 他 の ス テ ロ イ ド(<0.05%)で あ っ た 。Testosteroneの 検 出

限 界 は4.9pg/wellで あ り、inter-assay coefficient of variationは13.7%、

intra-assay coefficient of variationは11%で あ っ た 。

2-2-6 解 析 お よび 統 計 処 理

す べ て の統 計 処 理 はStat ViewJ4.51.1(Abacus Concepts、Berkeley、CA)

を用 い て行 い 、有 意 水 準 は5%と した。

行 動解 析 には イ ベ ン トレコー ダ ー を用 い 、 匂 い を か ぐ行 動(Sniffing)、 呼 吸

行 動 以 外 の不 動化(Freezing)、 休 息 行 動(Resting)、 後 肢 のみ で の 立 ち 上 が

り(Rearing)、 毛 繕 い 行 動(Grooming)、 そ し て 後 肢 を踏 み 換 え た 回 数

(Walking)の 発 現 時 間 及 び 回数 を 集 計 した(図2-1)。Groomingに つ い て

はOral GroomingとScratch Groomingを あわ せ て 計 測 した 。各 群 の行 動 反

応 の比 較 はmultiple analysis of variation(MANOVA)を 用 い て行 いて 解 析

を行 い 、post hocテ ス トにはFisherのPLSD検 定 を用 い た 。

自律 機 能 の変 化 は1分 ごと に記録 した 。実 験 開始 前5分 間 のHome cageに

い る 間 の値 の平 均 を基 準値 に して 、そ こか らの変 化 量 を算 出 し、area under the

curves(AUC)を 用 いて 示 した 。心 拍 数 、体 温 の 比較 はtwo-way analysis of

variation(ANOVA)を 用 いて解 析 を行 い 、post hocテ ス トにはFisherのPLSD

検 定 を用 いた 。

血 漿Testosterone濃 度 はEIAに よ り1個 体 につ き2回 、 また は3回 測 定 し

そ れ ら の 平 均 を そ の 個 体 の 固 有 値 と し た 。Intact群 と の 比 較 に はMann-

WhitneyのU検 定 を用 い た 。
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2-3 結 果

Intact群(n=10)、Castration群(n=7)お よ びT-implant群(n=15)に

お け る 血 中Testosterone濃 度 を 測 定 し た 。Intact群 血 中Testosterone濃 度

(3.00±0.47ng/ml)は 去 勢 に よ り劇 的 に 低 下 し(0.12±0.02ng/ml、p<0.01)、

Testosterone propionateを 皮 下 移 植 す る こ と に よ っ てIntact群 よ り も 高 値 に

ま で 上 昇 した(25.27±1.45ng/ml、p<0.01)。 レ シ ピ エ ン トに お い て 、 ドナ

ー に移 植 さ れ た シ リ コ ン チ ュ ー ブ の 長 さ(14mm及 び22mm)の 違 い に よ る

影 響 は 観 察 さ れ な か っ た た め 、2種 類 の ドナ ー を ま と め てT-implant群 と し た 。

Intact群 の ド ナ ー よ り 放 出 さ れ た 警 報 フ ェ ロ モ ン は 、 レ シ ピ エ ン ト に

Freezingを の ぞ く全 て の 行 動 反 応 を 引 き 起 こ した(図2-2)。 レ シ ピ エ ン トに

行 動 反 応 を 引 き 起 こ す フ ェ ロ モ ン を 放 出 す る 能 力 は 去 勢 に よ り著 し く 減 少 し

(図2-3)、Testosterone処 置 に よ り回 復 が 見 られ た(図2-4)。 統 計 解 析 の 結

果 、 警 報 フ ェ ロ モ ン の 存 在(F(6,35)=13.5、p<0.01)及 び ドナ ー のTestosterone

(F(12,68)=5.91、p<0.01)は レ シ ピ エ ン トの 行 動 反 応 に 影 響 を 与 え た こ とが 判 明

し 、 ま た2つ の 要 因 に 相 互 作 用 が 存 在 す る事 が 明 ら か と な っ た(F(12 ,68)=3.67、

p<0.001)。Post hocテ ス トの 結 果 、Intact群 よ り放 出 さ れ た 警 報 フ ェ ロ モ ン

へ 暴 露 さ れ る と 、 レ シ ピ エ ン トはSniffing(p<0.01)、Rearing(p<0.01)、

Walking(p<0.05)の 増 加 と と も に 、Groomingの 減 少(p<0.05)を 示 す こ

と が 明 ら か と な っ た 。 こ れ ら の 行 動 反 応 を 引 き 起 こ す フ ェ ロ モ ン を 放 出 す る 能

力 は 去 勢 に よ り著 し く減 少 し(Sniffing:p=0.346、Rearing:p=0.376、Walking:

p=0.789、Grooming:p=0.411)、Testosterone処 置 に よ り完 全 に 回 復 し た

(Sniffing:p<0.01、Rearing:p<0.01、Walking:p<0.01、Grooming:p<0.05)

(図2-5)。 そ の 他 の 行 動 反 応 に つ い て 述 べ る と、 全 て の 群 よ り放 出 さ れ た 警 報

フ ェ ロ モ ン は 、Restingを 減 少 さ せ た がFreezingに は 影 響 を 与 え な か っ た

(Resting、IC、616±77;IF、185±54;CC、912±118;CF、571±83;TC、370

±97;TF、62.4±16.1:Freezing、IC、23.7±9.5;IF、27.9±7.3;CC、8.87±3.13;

29



CF、19.9±5.0;TC、28.3±5.5;TF、32.5±6.8sec)(mean±S.E.M)。

実 験 箱 は新 奇 環 境 ス トレス と して働 くた め 、 全 て の レシ ピエ ン トに お い て 心

拍 数 及 び体 温 上 昇 が 観 察 され た 。 実 験 機 器 の不 具合 に よ り心拍 数 を計測 出来 な

か った レシ ピエ ン トは、心拍 数解 析 か ら除外 した(IF、n=1;CC、n=1;CF、n=1;

TC、n=2)。 ま た 全 て の レ シ ピエ ン トに お け る心 拍 数 及 び 体 温 の 基 準 値 に相 違

は見 られ な か っ た 。Intact群 の ドナ ー よ り放 出 され た警 報 フ ェ ロモ ンは 、 レシ

ピエ ン トにSIHの 増 強 と い った 自律 機 能 反 応 を引 き起 こ した 。 レ シ ピエ ン トに

自律機 能 反応 を 引 き起 こす フ ェ ロモ ン を放 出す る能 力 は 、去勢 やTestosterone

処 置 に よ る影 響 を受 けな か った(図2-6)。 統 計 解 析 の結 果 、警 報 フ ェ ロモ ン の

存 在(F(1,40)=41.3、p<0.01)及 び ドナー のTestosterone(F(2,40)=10.7、p<0.01)

は レシ ピエ ン トのSIHの み に影 響 を与 えた ことが 判 明 した。 また 、 心 拍 反応 に

お い て の み こ れ らの2要 因 の相 互 作 用 が 有 意 に 観 察 され た(F(2,35)=3.91、

p<0.05)。Post hocテ ス トの結 果 、 ドナ ー のTestosteroneの 有 無 に か か わ ら

ず 、 警 報 フ ェ ロ モ ン は レ シ ピ エ ン トのSIHを 増 強 し た(Intact、p<0.01;

Castrated、p<0.05;T-implant、p<0.01)。 一 方 、T-implant群 よ り放 出 され

た 警 報 フ ェ ロモ ン の み 、 レシ ピエ ン トに お け る 心拍 反応 を緩 和 した(p<0.05)

(図2-7)。

2-4 考 察

本 章 にお いて 、Intact群 及 びT-implant群 よ り放 出 され た 警報 フ ェ ロモ ンに

暴 露 され た レシ ピエ ン トは、以 前 当研 究 室 よ り報 告 され た よ う に(Kkusui et al.,

2001)行 動 反応 及 びSIHの 増 強 を示 した 。 一方 、Castration群 よ り放 出 され た

フ ェ ロモ ンに暴 露 され た レシ ピエ ン トは 、SIHの 増強 のみ を示 した 。 以 上 の結

果 よ り、 レシ ピエ ン トに行 動 反 応 を 引 き起 こす フ ェ ロモ ン を放 出 す るた め に は

ドナ ー にTestosteroneが 必 要 で あ る一 方 、 自律 機 能 反応 を 引 き起 こす フ ェ ロ

モ ンを放 出す る能 力 はTestosteroneの 有 無 に左 右 され な い こ とが 示 唆 され た 。
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本章の結果よ り、foot shock負 荷 によ り雄 ラッ トが放出す る警報フェロモンは

2つ の カ テ ゴ リー に 分 類 で き る こ とが考 え られ た。 す なわ ち 、1つ は

Testosterone非 依存性 に自律機能反応 を引き起 こすものであり、もう1つ は

Testosterone依 存性 に行 動反応 を引き起 こす ものという仮説である。本仮説

は、におい物質に対する自律機能反応に行動反応は必ず しも伴わないという当

研究室Akutsuら の研究結果(Akutsu et al.,2002)か らも支持 され る。

危 険を群れ の仲 間に知 らせ ることの重要性は雄に特異的なものではないと思

われることか ら、 レシピエン トに自律機能反応を引き起 こすフェロモンの方が

警報フェロモ ンとしての普遍性がより高いと推察される。この考 えは、去勢雄

や雌マウスも危険情報 を仲間に伝達す ることができるという報告(Rottman&

Snowdon,1972)か ら も 支 持 さ れ る 。 こ の 警 報 フ ェ ロ モ ン の 放 出 が

Testosterone非 依存 性で ある ことを考 え ると、肛門周囲腺、手足の裏にある

汗腺や呼吸上皮 といった、その器官形成や活動性にTestosteroneの 影響が少

な い器官 にお いて産 生されていることが予測 されるが、このフェロモンの性質

や産生部位の特定にはさらなる研究が必要とされる。

本章におけるもう1つ の重 要な発見 は、Testosterone依 存性 に放 出されて

レシ ピエ ン トに行動反応を引き起 こすフェロモンの存在である。本章で用いた

ドナーはfoot shock負 荷 時 に攻撃行 動 を示 したが、 このことは例えばfoot

shock負 荷 といった避 け られな いス トレスを負荷されるとラッ トは攻撃行動を

とるという報告 と一致する(Zhukov&Vinogradova,1998)。 齧歯類 を含 めた

多 くの種 において攻撃行動の際ににおい放出行動が増えることが知 られている

(Doty,1986)こ とか ら、本章 にお ける ドナー も攻撃行動由来のにおい、例えば

威嚇臭をfoot shock負 荷時 に放 出 した ことが推察 され る。このにおいによっ

て レシピエン トの覚醒状態が高まったことによ り、対照群と比較 して様々な行

動反応が観察されたということは十分に考え得ることであろう。

ここで ドナーが排泄した糞尿について触れておきたい。糞尿、特に尿は雄特

異的なフェロモン源として知 られてお り(Brown,1977;Harvey et al.,1989;
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Ingersoll et al.,1986)、 事実 ドナー ラッ トはfoot shock負 荷 時に多 くの糞尿

を排泄 したため、これ らの雄特異的フェロモ ンの存在 によって行動反応が観察

されたという解釈も考えられる。 しか しながら、ラッ トやマウスにおける警報

フェロモンに対する反応は、ス トレス負荷時に排泄された糞尿 とは無関係であ

る ことが報告 されていることか ら(Abel&Bilitzke,1990;Mackay-Sim&

Laing,1980,1981b)、 本章で観察 された行動反応 は糞 尿に含まれる雄特異的

フェロモンによるものではなく、攻撃行動時に放出された警報 フェロモンによ

るものであろうと考えられる。

本章の結果より2種 類 の警報 フェロモ ンの存在 を仮定したが、そうではなく

自律機能反応及び行動反応はいずれも1つ のフェロモ ンによって 引き起 こされ

てお り、フェロモンに対す る自律機能反応の閾値が、行動反応のそれと比較 し

て低いため、前者はいずれの ドナー由来のフェロモンに対 しても観察されたが、

後者はフェロモン量が少なくなったと推察され る去勢雄由来の警報フェロモ ン

に対 しては観察されなかったという仮説 も排除できない。そのため、次章では

この点を明らかにす ると共に、警報フェロモンの放出源を探ることを目的とし

た実験 を行 うこととした。

2-5 小括

警報 フェロモ ンの放 出にお けるTestosteroneの 役割 について検 討 した 。警

報 フェロモンに暴露 されたラットが示す行動反応及び自律機能反応を生物指標

として用いて、無処置雄 ラッ ト、去勢雄ラットおよび去勢 した後にTestosterone

propionateを 皮下移植 した ラッ トとい う3種 類 の ドナー につ いて、それぞれ

のフェロモン放出能力を評価 した。レシピエ ントに自律機能反応 を引き起こす

フェロモンを放出す る能力はTestosteroneの 有無 に影響 を受 けな い一方で、

行 動反応を引き起 こす フェロモンを放出する能力は去勢により著 しく減少 し、

Testosterone処 置 によ り完全 に回復 した。以 上 の結果よ り、雄 ラッ トが放出
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す る警 報 フ ェ ロモ ンは 、そ の放 出 のTestosterone依 存 性 に よ っ て2つ の カ テ

ゴ リー に分 類 で き る ことが 示 唆 さ れ た。
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図2-1:解 析を行 った各行動反応
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ドナ ー:Intact群

図2-2:Intact群 由来 の 警 報 フ ェ ロモ ンが 存在 す る箱(Foot shocked donor)

も し くは 対 照 箱(Control donor)に 導 入 され た レ シ ピエ ン トの 経 時 的 行動 変

化
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ドナ ー:Castration群

図2-3:Castration群 由来 の 警 報 フ ェ ロ モ ンが 存 在 す る 箱(Foot shocked

donor)も し くは対 照 箱(Control donor)に 導 入 され た レ シ ピエ ン トの経 時

的 行 動変 化
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ドナ ー:T-implant群

図2-4:T-implant群 由 来 の警 報 フ ェ ロモ ンが 存 在 す る 箱(Foot shocked

donor)も し くは 対 照箱(Control donor)に 導 入 さ れ た レシ ピエ ン トの経 時

的行 動 変化
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図2-5:無 処 置 雄(Intact)、 去 勢 雄(Castration)お よ びTestosterone処 置

去 勢 雄(T-implant)由 来 の 警 報 フ ェ ロ モ ン が 存 在 す る 箱(Foot shocked

donor)も し く は 対 照 箱(Control donor)に 導 入 さ れ た レ シ ピ エ ン トの 行 動

反 応 。*p<0.05(MANOVA followed by Fisher's PLSD post hoc test)
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図2-6:無 処 置雄(Intact)、 去 勢 雄(Castration)お よびTestosterone処 置

去 勢 雄(T-implant)由 来 の 警 報 フ ェ ロ モ ン が 存 在 す る 箱(Foot shocked

donor)も し くは 対 照 箱(Control donor)に 導 入 され た レシ ピエ ン トに お け

る 自律 機 能 の経 時 的 推 移
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図2-7:無 処 置 雄(Intact)、 去 勢 雄(Castration)お よ びTestosterone処 置

去 勢 雄(T-implant)由 来 の 警 報 フ ェ ロ モ ン が 存 在 す る 箱(Foot shocked

donor)も し く は 対 照 箱(Control donor)に 導 入 さ れ た レ シ ピ エ ン トの 自 律

機 能 反 応 。*p<0.05(ANOVA followed by Fisher's PLSD post hoc test)
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第3章

警報フェロモン放出部位の検討
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3-1 緒 言

動物は脅威にさらされた り、ス トレスを負荷されたりした時に種特異的な防

御反応を示すことが知 られてお り、その中でも立毛は齧歯類を含め多くの種に

おいてみ られる反応である(Dettling et al.,1998;Fernandez-Espejo&Mir,

1990;Levine et al.,1990;Li et al.,1997)。 例 えば、 ラッ トはfoot shockを

負荷 され た時に立毛を示す ことが知 られている(Ichimaru&Gomita,1987)。

立毛 は毛胞 に関連す る筋 肉の収 縮 によって起き、この筋収縮によ り同時に毛胞

や周囲に存在する皮脂腺内容物が放出されるため、立毛はにおいの放出を伴 う

(Flood,1985)。 さらに、立毛の結果皮膚表面 の空気循環が良くなるためにおい

放出がさらに効果的に行われる(Flood,1985)。 もう一つのよ く知 られて いる防

御反応は、におい物質を作ることに特化 した腺である肛門周囲腺の内容物の放

出である。この腺はラッ トを含めて多 くの種で肛門上皮の直下にあり(Crump,

1980;Montagna&Noback,1947;Montagna&Parks,1948;Zhang et al.,

2002)、 例 えばスカ ンクや狐な ど、そ の分泌物は防御や警報の目的で使われて

いる ことが逸話的に知 られている(Albone&Fox,1971;Blackman,1911;

Donovan,1967)。 以 上の ことよ り、ス トレス負荷 時における警報 フェロモ ン

放出は、同じくス トレス負荷時に観察される立毛と肛門周囲腺内容物の放出と

いった2つ の防御 反応 と大 いに関わ りが あると推察される。

本章では、警報フェロモンの放出部位を検討するために2つ の警報 フェロモ

ンをそれぞれ1つ ずつ放 出させ る ことを試 みる とともに、警報フェロモンは2

つのカテ ゴ リー に分類 出来 るとい う前章で立てた仮説について検証 した。麻酔

した ドナーを実験箱 に導入 し、その頬部、頸部及び腰部の体表に局部電気刺激

を負荷することで人工的に立毛をおこし、それに伴うにおい放出を促 した。ま

た、肛門周囲腺内容物の放出を促すために肛門周囲部にも局部電気刺激を加え

た。その後、 ドナーを取 り出して レシピエントを導入 し、 レシピエン トの行動

反応及び 自律機能反応を観察することで、実験箱中のフェロモ ン活性を評価 し
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た 。

3-2 材 料 と方 法

3-2-1 実験動物

実験 には第2章 と同 じく、Wistar系 雄 ラ ッ ト(日 本 クレア株式会社)を 使用

した。動物は温度(24±1℃)相 対湿度(45±5%)と 明暗周期(8時 ～20時:

明期)が 管理 され た部屋 において1ケ ージ3～4頭 で飼育 し、導入後1週 間以

上 の馴化期間 をお いた後 、9～10週 齢で実験 に供試 した。実験期間 中は、固形

飼料(ラ ボMRブ リー ダー 、 日本農産工業株式会社)を 給餌 し、水 は 自由摂取

とした。すべての実験は9時 か ら18時 の間に行 った。

3-2-2 フ ェ ロモ ン受 容 ラ ッ ト(レ シ ピエ ン ト)の 作 製

送 信 機 を体 温 のみ を測 定 す る もの へ と変 更 し(TA11TA-F40、Data Sciences

International)、 そ れ に伴 い埋 め 込 み 手 術 の 際 使 用 す る麻 酔 を エ ー テ ル へ と変

更 した 以外 は 、第2章 の 方 法 に従 っ た。

3-2-3 実験手順 と装置

基本的に第2章 の方法 に準 じた。1頭 のレシピエ ン トに対 して3頭 の雄 ラッ

トを ドナー として用 いた。第2章 の実験 でみ られた、警報フ ェロモンは一般的

なラット臭と共に存在するという状況 を模倣するため、最初に2頭 の覚醒状態

に ある雄 ラ ッ トを実験箱に導入することで一般的なラット臭を放出させ、その

後にペン トバル ビタールナ トリウム麻酔下の ドナー(50mg/kg、i.p.ネ ンブ タ

ール 、アボ ッ トラボ ラ トリーズ)を 導入 して、それぞ れの部位 に対 して局部刺

激 を負荷す ることで、部位特異的なにおいを放出させた。すなわち、2頭 の雄

ラッ トを実験箱 に7分 間導入 した後 に取 り除 き、次 に頬部(Whisker)、 頸 部

(Neck)、 腰 部(Rump)も しくは肛門周囲部(Anal)の 表 皮に、局部刺激 を
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行 うための2本 の針(27G)を 刺 され た麻酔下 の ドナー を8分 間導入 した(図

3-1)。 肛門周囲腺は肛門を囲む多数 の粒のように存在するため、肛門周囲部の

針は ドナーの肛門を挟むように両脇 に刺 した。この8分 間 の間 に、 ドナー は8

回の電気刺激(10V、1秒)を1分 間隔で負荷 され た。 この刺激 の強度は予備

観察に基づいて決定 してお り、皮膚に傷害を与えることな く、実験者が感 じ取

れ るほどのにおいの放出を促すものである。刺針や電気刺激は出血や 目に見え

る傷害を皮膚 に与えず、針を抜いた後は刺激を負荷 した領域を肉眼で特定する

のは不可能であった。麻酔下の ドナーを導入するものの刺激 を加えなかった箱

を対照箱 として用いた。

電 気 刺 激 の後 、 実験 箱 は別 室 に存 在 す る防 音 箱 の 中 に設 置 した 。実 験 開始 直

前5分 間 の体 温 が37.0℃ ～37.5℃ の レシ ピエ ン トを供 試 し、 それ ぞ れ の実 験箱

に45分 間導 入 した 。 レシ ピエ ン トは ドナー の刺 激 部 位 に基 づ いて 無 作 為 に5

群 を用 意 した 、す な わ ち 、Whisker群(n=6)、Neck群(n=7)、Rump群(n=7)、

Anal群(n=7)、 お よびControl群(n=7)で あ る。そ れ ぞ れ の箱 に導 入後45

分 間 に わ た っ て 実 験 箱 内 の 行 動 を デ ジ タ ル ビ デ オ カ メ ラ(DCR-TRV18,

SONY)で 録 画 し、 さ ら に体 温 は送 信 機 か らの 信 号 を受 信 ボ ー ド(RLA1020

RPC-1,Data Sciences International)を 通 して記 録 ・解 析 を行 った(Dataquest

LabPRO 3.10,Data Sciences International)。 実験 箱 は 、使 用 後 毎 回洗 剤 に

て洗 浄 し、次 の実 験 へ の に お い の残 留 の影 響 を排 除 した 。 レシ ピエ ン トは1回

のみ 使 用 した が 、 ドナ ー は 時 に3、4回 、最 低 限1週 間 の間 隔 をお い て繰 り返

し使 用 した。

3-2-4 解 析 お よび 統 計 処理

す べ て の統 計 処理 はStat View J4.51.1(Abacus Concepts)を 用 いて 行 い 、

有 意 水 準 は5%と した 。行 動 及 び 自律 機 能 反 応 の解 析 は第2章 の方 法 に準 じた 。

行 動 反 応 は、Sniffing、Freezing、Resting、Rearing、Grooming及 びWalking

を指 標 と して 用 い、Walkingは そ の頻 度 を、 そ れ 以外 の5つ の行 動 は合 計 発 現
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時 間 を 示 した 。 各群 の行 動 の 比較 はMANOVAを 用 いて 行 い、post hocテ ス

トにはDunnettの 検 定 を用 いてControl群 と比較 した 。

体 温 の変 化 は1分 ご とに記 録 した 。 実 験 開始 前5分 間 のHome cageに い る

間 の値 の 平 均 を基 準 値 に して 、そ こか らの変 化 量 を算 出 し、AUCを 用 いて 示

した 。体 温 の比 較 はANOVAを 用 いて 解 析 を行 い、post hocテ ス トにはDunnett

の検 定 を用 いてControl群 と比較 した 。

3-3 結 果

実 験 箱 が 新 奇 環 境 と して 働 くた め 、全 て の レ シ ピエ ン トにお いて 自律 機 能 反

応 が 観 察 され た 。電 気 刺 激 に伴 っ て放 出 され た4種 類 の に お い の うち 、 肛 門 周

囲部 由来 の にお いの み 、 レ シ ピエ ン トのSIHを 増 強 した(図3-2)。 統 計 解 析

の 結 果 、 自律 機 能 反 応 は ドナ ー の刺 激 部 位 に よ り有 意 に変 化 し(F(4,29)=3.84、

p<0.05)、 肛 門 周 囲 よ り放 出 され た にお い のみ 、対 照群 と比較 して有 意 にSIH

を増 強 した(p<0.05)(図3-3)。

自律 機 能 反 応 と共 に レシ ピエ ン トの行 動 反 応 も ま た 、電 気 刺 激 に伴 って ドナ

ー か ら放 出 され た に お い に影 響 を受 け 、頬 部 由来 の にお い の存 在 は レシ ピエ ン

トに行 動 反 応 を引 き起 こす(図3-4)一 方 で 、頸 部(図3-5)、 腰 部(図3-6)

お よ び 肛 門 周 囲 部(図3-7)由 来 の にお い の存 在 は 行 動 反 応 に影 響 を与 えな か

った 。 統 計 解 析 の結 果 、 レ シ ピエ ン トの行 動 反応 は ドナ ー の刺 激 部 位 に よ り有

意 な影 響 を受 け る こ とが 明 らか とな った(F(24,90)=3.73、p<0.01)。Post hocテ

ス トの結 果 、 自律 機 能 反 応 とは 異 な り、 頬 部 よ り放 出 され た に お い の み有 意 に

レ シ ピエ ン トの 行 動 反 応 を 引 き 起 こす こ と が 明 らか と な っ た 。 す な わ ち 、

Sniffing(p<0.05)とRearing(p<0.05)の 持 続 時 間 を増 加 さ せ 、Walking

(p<0.05)を 増 加 させ る と共 に、Resting(p<0.05)の 持 続 時 間 を減 少 させ た

(図3-8)。GroomingとFreezingの 持 続 時 間 にお い て は 、 ドナー か ら放 出 さ

れ た に お い の影 響 は 観 察 さ れ な か っ た(Grooming:Whisker、1034±132;
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Neck、918±90;Rump、989±66;Anal、827±62;Control、858±134;

Freezing:Whisker、10.6±3.0;Neck、24.1±9.2;Rump、8.4±3.1;Anal、

17.3±5.6;Control、10.3±2.1sec)(Mean±S.E.M.)。

3-4 考 察

本章の結果よ り、局部電気刺激により麻酔下 ドナーラッ トの頬部より放出さ

れたにおいはレシピエン トに行動反応を引き起 こす一方で、肛門周囲部よ り放

出されたにおいは自律機能反応を引き起 こす ことが明らか となった。また、頸

部や腰部よ り放出されたにおいはそのどちらの反応にも影響を与えないことが

明らかとなった。局部刺激 によって放出された、頬部および肛門周囲部のにお

いによってそれぞれ引き起こされた行動反応および自律機能反応の強度および

経時的変化は、覚醒下の ドナーよ り放出された警報フェロモンによって引き起

こされた反応 と類似するものであった。 これ らの結果よ り、頬部および肛門周

囲部よりそれぞれ放出されたにおいは、第2章 においてそ の存在 を示唆されて

いた、自律機能反応および行動反応 をそれぞれ引き起 こす2種 類 の警報 フェ ロ

モ ンで あるとい うことが示唆された。 これらの結果は、警報フェロモンは体表

よ り放 出されて いるであろ うとす るこれまで の報告 と一致す るもので ある

(Abel,1991b,1992;Abel&Bilitzke,1990;Hornbuckle&Beall,1974;

Mackay-Sim&Laing,1980;Rottman&Snowdon,1972)。

行動反応 を引き起 こす フェロモ ンは、皮脂腺よりTestosterone依 存性 に放

出 され る ことが考 え られ る。Testosteroneは 皮脂腺 の生理的活 動 を維持す る

の に不可欠なホルモンである事が知 られてお り(Lecaque&Secchi,1982)、 い

くつか の雄 フェ ロモ ンはTestosterone依 存性 に放出 され る ことが示 されてい

る(Gawienowski et al.,1976;Novotny et al.,1990)。 第2章 の結果 よ り行動

反応 を引き起 こす警報フェロモンもTestosterone依 存性で ある ことが示 され

た ことよ り、行動反応を引き起 こす警報 フェロモンは皮脂腺で生産されている
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と考 え られ る。

ま た この フ ェ ロモ ン は頬 部 の 皮脂 腺 特 異 的 に産 生 され 、 立 毛 に と もな って 放

出 され る ことが 考 え られ る。 こ の仮 説 は 、 皮脂 腺 よ り生 産 され る性 フ ェ ロモ ン

は ヤ ギ にお い て 体 の 部 位 特 異 的 に 産 生 され る とい う報 告(Iwata et al.,2000;

Wakabayashi et al.,2000)や 、捕 食者 や攻 撃 的 な 同種 他 個体 に遭遇 した時 にヤ

マ ア ラ シ は警 報 臭 を立 毛 に と もな っ て 放 出す る とい う報 告(Li et al.,1997)に よ

って も 支 持 さ れ る 。 ラ ッ トに お い て 、 皮 脂 腺 は 頬 部 を含 め た 体 表 に 存 在 し

(Fundin et al.,1997;Rice et al.,1993)、 また 立 毛 は 防御 反応 の 一つで あ る こ

とが 知 られ て い る(Fernandez-Espejo&Mir,1990)。 これ らの報 告 を考 え合 わ

せ る と、 行 動 反 応 を 引 き 起 こす 警 報 フ ェ ロモ ンは 、 頬 部 の皮 脂 腺 特 異 的 に産 生

され 、 防 御 行 動 を示 した ラ ッ トの 立 毛 に と もな って 放 出 され る とい う こ とが考

え られ る。

も う一 つ の 警 報 フ ェ ロ モ ン、す な わ ち レシ ピエ ン トに 自律機 能 反 応 を 引 き起

こす フ ェ ロモ ン は、 肛 門 周 囲部 、 お そ ら く肛 門 周 囲腺 よ りTestosterone非 依

存 性 に放 出 さ れ る と考 え られ る 。肛 門 周 囲腺 は 雌 雄 に お いて 大 き な 違 い はな く

(Montagna&Noback,1947)、 また 他 の分 泌腺 と比較 して 内 因性Testosterone

の影 響 を受 け に くい腺 で あ る こ とが知 られ て い る(Jannett,1978)。 さ らに第2

章 にお いて 、 去勢 雄 よ り放 出 され た警 報 フ ェ ロモ ンは レシ ピエ ン トに 自律機 能

反 応 のみ を 引 き起 こす こ とを示 した 。 様 々な 種 にお いて 肛 門周 囲 腺 内 容 物 の化

学 的 組 成 を 検 討 した 報 告 は存 在 す る も の の(Albone&Fox, 1971;Aldrich,

1896;Andersen&Bernstein, 1975;Crump, 1980;Zhang et al.,2002)、 そ

の 生物 学 的 意 義 を検 証 した 報 告 は ほ とん ど無 い(Zhang et al.,2003)。Donovan

は 以 前 の研 究 に お いて 、 恐 怖 を感 じた犬 よ り自発 的 に放 出 され た 肛 門 周 囲腺 内

容 物 は成 熟 犬 に対 して 忌 避 作 用 を 持 つ も の の、 人工 的 に絞 り出 され た も のは 性

的誘 因性 を持 つ こ とを報 告 して い る(Donovan,1967,1969)。 さ らに 、仔 犬 は

自発 的 に放 出 され た 肛 門 周 囲 腺 内容 物 に対 して忌 避 反 応 を示 さな い こ と も報 告

して い る(Donovan,1967,1969)。 仔 ラ ッ トは強 制 水 泳 試 験 にお いて 警 報 フ ェ
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ロモンに対して26日 齢 まで反応 を示 さな い(Abel,1993)と い う、反応 の個体 発

生 を考 えあわせ ると、ラッ トにおいて肛門周囲腺内容物が自律機能反応 を引き

起 こす警報フェロモン源であると考えられる。

3-5 小 括

雄ラッ トが放出する警報フェロモンの放出部位 を検討するとともに、"警 報

フェロモ ンが2つ のカテ ゴ リー に分類できる"と い う前章で立てた仮説 につ い

て検 証 した。実験箱内にて麻酔 した ドナーの頬部、頸部、腰部もしくは肛門周

囲部に対 して局部電気刺激 を行 うことで部位特異的なにおいを放出させた。そ

の後、実験箱に導入 された レシピエン トの行動反応および 自律機能反応を生物

指標として用いて、それぞれのにおいのフェロモン活性を判定 した。肛門周囲

部への電気刺激に伴って放出されたにおいは レシピエン トにSIHの 増強 を引き

起 こし、一方 、頬部へ の電気刺激 に伴って放出されたにおいは、 レシピエン ト

にSniffing、Rearing、Walkingの 増加 とRestingの 減少 といった行動反応 を

引き起 こす ことが明 らかとなった。以上の結果よ り、第2章 で立てた仮説通 り、

雄 ラッ トが放 出する警報 フェロモ ンは2種 類 に分類 す る ことがで き、 レシピエ

ン トに行動反応 を引き起 こすものは頬部より、自律機能反応を引き起 こす もの

は肛門周囲部より、それぞれ放出されることが示唆された。
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図3-1:麻 酔 下ドナ ー に 対 して 負 荷 した 局 部電 気 刺 激 の 部位
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図3-2:麻 酔 下 ドナ ー の 頬 部(Whisker)、 頸 部(Neck)、 腰 部(Rump)お よ

び 肛 門 周囲 部(Anal)由 来 の にお い が存 在す る箱(Stimulated)も しくは対 照

箱(Control)に 導 入 され た レシ ピエ ン トの経 時 的 体 温 変 化
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図3-3:麻 酔 下ドナ ー の 頬 部(Wllisker)、 頸 部(Neck)、 腰 部(Rump)お よ

び 肛 門 周 囲 部(Anal)由 来 の に お い が 存 在 す る 箱(Stimulated)も し く は 対 照

箱(Control)に 導 入 さ れ た レ シ ピエ ン トの 体 温 反 応 。Area under the curves

(AUC)を 用 い て 示 した 。*p<0.05(ANOVA followed by Dunnett's post hoc

test)
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刺激 部位:頬部(Whisker)

図3-4:麻 酔 下 ドナ ー の頬 部 由来 の にお いが 存 在 す る箱(Stimulated)も し く

は対 照 箱(Control)に 導 入 され た レシ ピエ ン トの 経 時 的行 動 変 化
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刺激部位:頸 部(Neck)

図3-5:麻 酔下 ドナー の頸部 由来 のにお いが存在する箱(Stimulated)も しく

は対照箱(Control)に 導 入 された レシピエ ン トの経時的行動変化
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刺激部位:腰 部(Rump)

図3-6:麻 酔下 ドナー の腰部 由来の においが存在する箱(Stimulated)も しく

は対照箱(Control)に 導入 され た レシ ピエ ン トの経時的行動変化
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刺激部位:肛 門周 囲部(Anal)

図3-7:麻 酔 下 ドナ ー の肛 門 周 囲 部 由来 の に お いが 存 在す る箱(Stimutated)

も し くは対 照 箱(Control)に 導入 され た レシ ピエ ン トの経 時 的 行 動 変化
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図3-8:麻 酔 下ドナ ー の 頬 部(Whisker)、 頸 部(Neck)、 腰 部(Rump)お よ

び 肛 門 周 囲 部(Anal)由 来 の に お い が 存 在 す る 箱(Stinlulated)も し く は 対 照

箱(Control)に 導 入 さ れ た レ シ ピ エ ン トの 行 動 反 応 。*p<0.05(MANOVA

followed by Dunnett's Post hoc test)
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