
第7-章

総 合考察
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7-1 結 果 の要 約

本研究 で は、 哺乳類 にお けるフェロモ ンを介 した情動伝達機構 を解 明す るた

め の研 究 の一環 として、警報 フェ ロモ ン受容動物 において観察 され る自律機 能

及び行動 反応 を生物検定 の指標 に用 い、 また フェ ロモ ン受容機構 お よび受容 の

脳 内神 経機構 を探 る目的で神経細胞 にお けるFos蛋 白質 の発現 を観察 した。本

研究 の成果は図7-1に 示 され るとともに以下のよ うに要約 され る。

1)警 報 フ ェ ロモ ン産 生 にお け るTestosteroneの 役割 を検 討 した 。 雄 ラ ッ ト

を去 勢 す る こ と によ 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 る能 力 が 失 われ 、 この能 力 はTestosteroneの 投 与 に よ り回 復 した 。 一 方

で 、 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、

体 内 のTestosteroneの 有 無 に影 響 を受 け な か っ た 。 これ らの結 果 よ り、雄 ラ

ッ トがfoot shockを 受 け る こ とで放 出す る警 報 フ ェ ロモ ンは2つ の カ テ ゴ リ

ー に分 類 で き
、 レ シ ピエ ン トに行 動 反 応 を 引 き起 こす もの はTestosterone依

存 性 に 、 ま た レシ ピエ ン トに 自律 機 能 反 応 を 引 き 起 こす もの はTestosterone

非依 存 性 に 、そ れ ぞ れ 放 出 され る ことが 示 唆 され た 。

2)警 報 フェ ロモ ン放出部位 を検 討す るとともに、警報 フェロモ ンは2つ に分

類で きる とい う前章で立て た仮説 を検 証す るた め、麻酔下 で雄 ラッ トの体表 の

様 々な部位 に局部電気刺激 を負荷 した。そ の結果、頬 部を電気刺 激す る ことに

よ り放 出 され るにお いは行 動反応 を、肛 門周 囲部 を刺激す ることによ り放 出さ

れ るにおいは 自律機能反応 を、それぞれ レシ ピエ ン トに引き起 こす ことが明 ら

か となった。 これ らの ことよ り、警報 フェ ロモ ンは2種 類 に分 類で きる ことが

明 らか とな り、 レシ ピエ ン トに行動反応 を引き起 こす フェロモ ンは頬部 の立 毛

によ り、 また 自律機能 反応 を引き起 こす フェ ロモ ンは肛門周囲部 の収縮 、お そ

らくは肛 門周 囲腺 内容物 の分泌 と共 に放出 され る ことが明 らか とな った。
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3)Testosterone非 依存 性 であ る こと及び レシ ピエ ン トに観察 され る 自律機

能反応 は不安 を反映 して いる と考 え られ る ことよ り、以後 は ドナーの肛門周囲

部 よ り放 出され る警報 フェ ロモ ンに着 目し、まず免疫 組織化 学的手法 を用 いる

ことで その受容 に関 わる脳 内領域 を解析 した。その結果、分界条床核吻側部 内

側お よび外側 、視床下部室傍核、視床下部背 内側核、扁桃体 内側核吻側部背側 、

扁桃体 外側核 、扁桃体 外側基底核 、中脳 水道 周 囲灰 白質外腹側部 、被蓋核背外

側核 および青斑核 において、警報 フェロモ ン暴露 によ るFos蛋 白質発現 の増加

が観察 された。以上 の結果 よ り、警報 フェロモ ン受容 には、扁桃体 、視 床下部

お よび脳 幹 といった ス トレス反応 に関わ る領域 が関与 して いることが示唆 され

た。

4)警 報 フェ ロモ ンは水 溶性で ある とい う仮 説 を検 討 した。そ の結果 、警報 フ

ェ ロモ ンを放 出 させ た箱 か ら回 収 した水サ ンプル は、 レシ ピエ ン トにお いて

Strress-induced hyperthermia(SIH)の 増強 を引き起 こし、 同時 に副 嗅球

にお けるFos蛋 白質 の発現 を増加 させ る とい うように、警報 フェロモ ン暴露 に

よ り引き起 こされ る反応 を全 て再現で きる ことが明 らか とな った。以上 の こと

よ り、警報 フェロモ ンは水溶性 の物質で あ り、あ らか じめ噴霧 してお いた水滴

に曝す ことで警報 フェ ロモ ンを水滴 内に捕捉す ることが可能で あるこ とが明 ら

か となった。

5)警 報 フェ ロモ ンは警 報 の意 味を持 ち、 フェロモ ン暴露 による 自律機能 反応

は レシ ピエ ン トの不 安が上昇 した結果 で あるという仮説 を検証 した。変 形オー

プ ンフィール ド試験 にお いて警報 フェ ロモ ンに暴露 され た レシ ピエ ン トは、防

御行動や危 険評価 行動が増加す る一方で、Groomingと 探索行動が減少す る こ

とが明 らか とな った。 これ らの結果 よ り、 このフェロモ ンが警報 の意 味を持 ち、

受容個体 に不安の上昇 を引き起 こす ことが示 された。
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7-2 警 報 フ ェ ロモ ン の分 類

本 研 究 の 結 果 よ り、雄 ラ ッ トの肛 門周 囲 部 よ り放 出 され る警 報 フ ェ ロモ ン は

モ ジ ュ レー ター フ ェ ロモ ン と して の機 能 を持 つ ことが 示 唆 され た 。す な わ ち警

報 フ ェ ロモ ン の作 用 は レシ ピエ ン トの 不 安 を上 昇 させ る こ とで あ り、 上 昇 した

不安 の 結 果 と して 、試 験 に依 存 した不 安 関連 反応 を 引 き起 こ した と考 え られ る。

本研 究 にお いて 、 警 報 フ ェ ロモ ンは 小 さ な実 験 箱 内やHomecage内 にお い

て レシ ピエ ン トにSIHの 増 強 を 引 き起 こす 一 方 で 、変 形 オー プ ン フ ィー ル ド内

で は 防御 行 動 や 危 険 評 価 行 動 を 引 き起 こ した 。 これ ら2つ の反 応 は不 安 に関 わ

っ て い る こ とが ラ ッ トにお いて 示 唆 さ れ て い る。 例 え ば猫 の に お い に 暴 露 され

た ラ ッ トは 防御 行 動 や 危 険 評 価 行 動 を示 す が 、 様 々な 抗 不 安 薬 を事 前 に投 与 す

る こ とで これ らの 反応 は観 察 され な くな る(D.C.Blanchard et al.,1992;R.J.

Blanchard et al.,1990;Dielenberg et al.,1999;Gallate et al.,2003;

Kavaliers et al.,1994;McGregor et al.,2004)。 ま た、 猫 の にお い に暴 露 され

た ラ ッ トは 高 架 式 十 字 迷 路 試験 にお いて 不 安 傾 向 の 上 昇 を示 す が 、繰 り返 し馴

化 させ た た め に猫 の にお い に対 して 防御 行 動 を示 さな い ラ ッ トは 、不 安 傾 向 の

上 昇 が 観察 され な い こ とが 知 られ て い る(Dielenberg&McGregor,1999)。 同

じ くSIHは 、 前 述 の通 り様 々 な抗 不 安 薬 投 与 に よ りそ の強 度 が用 量 依 存 性 に減

少 す る こ とか ら、 反 応 強 度 は動 物 にお け る不 安 状 態 を反 映 して い る こ とが 明 ら

か と され て い る(Lecci et al.,1990;Olivier et al.,2003)。 本研 究 にお い て 、警

報 フ ェ ロモ ン は上 記2つ の異 な る不安 関 連 反応 を 引 き起 こ した こと を勘案 す る

と 、 この フ ェ ロ モ ンの第 一 義 的 な 作 用 は おそ ら く不 安 の惹 起 で あ り、 そ の結 果

と して レ シ ピエ ン トは 状 況 に応 じた 反 応 を示 した こ とが 予 想 され る。 この仮 説

は 、 警 報 フ ェ ロモ ンの効 果 と して 、制 限 給 水 下 の ラ ッ トにお け る水 へ の接 近 潜

時 の延 長(Courtney et al.,1968;Mackay-Sim&Laing, 1981b;Stevens&

Gerzog-Thomas,1977)、 排 尿 の 増加(Stevens&Koster,1972)、 フ ェ ロモ ン
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が存在 す る場所 への嗜好性 の低下(Mackay-Sim&Laing,1980,1981a)、 活動

性 の上昇(Mackay-Sim&Laing,1980)、 強制水泳試験 にお ける不動化 の減少

(Abel&Bilitzke,1990)と い うよ うに、多様な反応が報告 されている ことか ら

も支持 され る。 しか しなが ら、本研究 において観察 された警報 フェロモ ン暴露

によ り引き起 こされた2つ の反応(SIHの 増強お よび防御行動 と危険評価行 動

の増加)が 、他 の刺 激 によ り引き起 こされた場合 と同 じく不安 の上昇 に よって

引き起 こされ たのかは断定 できないため、警報 フェ ロモ ンをモジ ュレー ター フ

ェロモ ンと考 え るには、例 えば警報 フェロモ ン暴露 によって引 き起 こされ る反

応 が抗 不安薬投与 によって影 響 を受 けるか とい う様 な、 さ らな る研究が今後必

要 である と考 え られ る。

7-3 警報 フェロモ ンの受容 系

以前の研究(Kikusui et al.,2001)及 び第4章 、第5章 において、警報 フェロ

モ ンに暴 露 された ラ ッ トは、副 嗅球の僧帽傍飾細胞 層 をは じめ とす る鋤鼻系 の

神経核 にお いてFos蛋 白質発現 の増加 を示 した。 これ らの結果 よ り、警報 フェ

ロモ ンは鋤鼻器 によ り受容 されて いる可能性が示唆 された。

鋤鼻 上皮 に存在す る鋤鼻神経細胞 には、V1Rsお よびV2Rsと いう、大き く

分類 して2種 類の遺 伝子 ファミリーに分類 され る鋤鼻受容体 が発現 して いるが、

どち らのフ ァミリー に属す る鋤鼻 受容体 が警 報 フェロモ ン受容 に関わってい る

かは、現時点 では不 明である。 これ ら2種 類 の受容体 は発現 が局在 してお り、

V1Rsは 鋤鼻上皮の上層に、V2Rsは その下層 に発現 して いる(Dulac&Axel,

1995;Herrada&Dulac, 1997;Matsunami&Buck, 1997)。 これ らの鋤鼻受

容体 は互 い に異な る構造 を持 ち、 また副嗅球へ の投 射先 も異な ることが知 られ

て いる(Berghard&Buck,1996;Jia&Halpern,1996)。 鋤鼻上皮の上層 に存

在 して いる鋤鼻神経細胞 には 、V1Rsの 鋤鼻受容体 が発 現 し、副嗅球 の吻側へ

とその軸索 を投射 してい る。一方 で鋤鼻 上皮の下 層 に存在す る鋤鼻神経細胞 は
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V2Rsの 鋤鼻受容体 を発現 し、副 嗅球 の尾側 へ と軸索 を投射 して いる。 これ ら

2種 類 の神 経 回路 はそ れぞれ 異 な る情報 を伝 達 して いる と考 え られ てお り、

V1Rsは 主 に揮発1生で ある分子 量の小 さい分子 を、V2Rsは 分子 量の大 きな蛋

白質 や水溶 性 の分 子 を受容 して い ると示 唆 され て いる(Krieger et al.,1999;

Leinders-Zufall et al.,2000)。 そ のため、水 中の捕捉 され たフェロモ ン分子 が

再び揮発 して レシ ピエ ン トに受容 されてい るのであれ ばV1Rsの 鋤鼻受容体が、

水溶液 の状態 で受容 されて いるので あれ ばV2Rsの 鋤鼻受容体が 、そ の受容 に

関わ っている と推察 され る。

7-4 警報 フェ ロモン情報 の脳 内伝達機構

本研究 の結果 よ り、 フェロモ ン情報 の脳 内伝 達機構 につ いて以下 の様 な仮説

を立て る ことが でき る。 レシピエ ン トは警報 フェロモ ンを鋤鼻器 によ って受容

した後 、そ の情報 は鋤鼻神経細胞 の投射 によ り副 嗅球へ と伝達 され る。そ の後、

フェロモ ン情報 は扁桃体 内側核 を経 て、分界条床核 へ伝達 され る。警 報 フェロ

モ ン含有 水に主嗅覚系で受容可能 な程度 のにおい情報 が存 在す るかは不 明で あ

る ものの、麻酔下 ドナー の肛門周 囲部へ の電気刺激 は実験 者が感 じ取れ る程 の

にお い放 出を促す ため、警 報 フェロモ ンを鋤 鼻器で受容す ると同時 に主嗅覚 系

で も警報 フェ ロモ ン放 出 に伴 うにおい情報 を受容す る と思 われ る。嗅上皮で受

容 した におい情報は、嗅神経細胞 の投 射 によ り主嗅球へ と伝達 され、扁桃体 外

側核お よび外 側基底核 を経 て、分界条床核へ と伝達 され る。そ して、分界条床

核 にて主嗅覚 系お よび鋤鼻 系か らの情報 が統合 された後、そ の情報 は視床下部

室傍核や 背 内側核 といった視床下部 に存在す る神経核や、 中脳水道周 囲灰 白質

外腹側部 、被蓋核背外側核 および青斑核 といった脳幹領域 へ と情報が伝達 され、

レシピエ ン トに不安や ス トレス反応 を引き起 こす と考 え られ る。
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7-5 今後 の研究

本研究 の結果 よ り、 フェロモ ンを介す る情動伝 達機構 について 、そ の放 出か

ら受容機構 、またその作用 までの概 要が解明 された 。 しか しなが ら、その詳細

つ いては今後 さ らな る研究 が必要 である と思われ る。

最大 の課 題 と して、警報 フ ェロモ ン分子 の同定 が挙げ られ る。本研究 の結果

よ り、警報 フェ ロモ ンは水 に捕捉 できる物質で ある ことが 明 らか となったが、

そ の化学特性 に関 しては いかな る情報 も得 られなか った。今後 、水 に溶けた警

報 フェ ロモ ンが再び揮発 した もの をレシ ピエ ン トは受容 してい るのか、 も しく

はフェ ロモ ンは不揮発性 の物質で あ り、 レシ ピエ ン トは水 に直接接触す る こと

によ りフェロモ ンを受容 して いるか といった情報 を得 る ことによって 、フェ ロ

モ ン含 有水 の分析 方法が判明す るため、 フェロモ ン分子 同定へ の第 一歩 にな る

と考 え られ る。

第2章 および第3章 の結果よ り、同種他個体 に不安 を惹起す る警報 フェロモ

ンは、Testosterone非 依存性 に肛 門周 囲部 よ り放 出され る ことが明 らか とな

った。麻酔下 において も局部電気刺激 によって放出 され る ことよ り、警報 フェ

ロモ ンは肛門周囲部 の筋 肉収縮 に伴 って放出 され る ことが推察 され る。 しか し、

警報 フェ ロモ ン合成機序や 、例 えば肛門周囲腺や皮脂腺 といった分泌器官の詳

細 は未 だ不明で ある。 これ らの課 題 に対 して も、フェ ロモ ン分子 が同定 されれ

ば飛躍的 に研究が進む と考 え られる。

また、警報 フェロモ ンの受 容機構お よびそ の作用機序 につ いて もそ の詳細 は

明 らか とされて いな い。第4章 、第5章 の結果および以前 の報告(Kikusui et al.,

2001)よ り、警 報 フェ ロモ ン受 容 にお ける鋤鼻系 の関与が示唆 された。 また第

5章 にお いて警報 フェロモ ン受容 によって活性化す る神経核 にはCorticotropin

releasing factor(CRF)含 有細胞が豊富 に存在す る こと(Sakanaka et al.,1987)

を考 える と、鋤鼻系 にて受容 された警報 フェロモ ンはCRFを 介す る ことで、

レシ ピエ ン トの不安 を惹起 してい ると考 え られ る。 しか しなが らFos蛋 白質 は
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刺激 非特 異的 に発現 され るもので あ り(Kovacs,1998)、 また免疫組織化学的手

法では あ くまで間接的な結果 しか得 られな いた め、今後 はよ り直接的な実験、

例 えば鋤鼻 系 を破壊 した動物 を レシピエ ン トとして用 いて警報 フェロモ ン暴露

実験 を行 うよ うな ことが必 要 と思われ る。そ して、警報 フェロモ ンが いずれ の

嗅覚 系で受容 され てい るか を解 明 した後 、そ の受容系 と関 わ りの深 い神 経核 に

対 して例 えば電気 生理学的実験 といった、直接的な手技 を用 い ることで、警報

フェロモ ンが どのよ うな脳 内神経機 構 によって レシ ピエ ン トに不安 を惹起す る

か を解明す ることがで きると思われ る。

本論文 の 冒頭で述べ た とお り情動 はきわ めて主観 的な体 験で あるに もかかわ

らず 、人間 を含 めた多 くの哺乳類 の中に情動が存在 して いる ことを、通 常我 々

は共感 し感 じ取 って いる。一方 、科学 的観点 か ら情動 を考 えた場合 、他個体 が

抱 いて いる情 動 を外部 よ り直接 的に観 察す る方法 は未 だ存在 しな いため、人間

以外 の動物 にお ける情動 、特 に研 究の歴史が浅 い情動 は、その存在 を明確 に言

及す る と"擬 人化"と い う非難 を受 け、 またそ の種 の論文 は科 学雑誌 に受理 さ

れ に くいのが現状で ある(Panksepp&Burgdorf,2003)。 しか し、研究す るこ

とが 困難 であ る とい う理 由だけでそ の研究 を避 けていては、科 学が進歩 しない

ことは明 らかで ある。情動 という、そ の本 質 も未だ不明で ある主観的経験 に関

して科 学的信頼性 の高 い研 究 を行 うには、や は り現時点で は情動 自体 を研究対

象 とせ ず 、測 定 可能 な現象 か ら検証 して い く方法 が最 良 と思わ れ る(Ledoux,

2002)。 そ れは、こう した研究方法 によって情動 に関連 している と思 われ る様々

な客観的 デー タ を信頼性高 く蓄積 して い くことは、それ らを解釈 す る際 にお い

て情動 の存在 を仮定 した解釈 をよ り適切な ものに してい くとい うように、逆説

的 に情 動 に対 す る信 頼 性 の 高 い研 究 へ と繋 が る と考 え られ る か らで あ る

(Griffin,1992)。 例 えば本研究 にお いて レシ ピエ ン トが警報 フェロモ ンに対 し

て示 した異な る2種 類 の反応 を解釈す る際 に、恐怖 を感 じた ドナーか ら放出さ

れ た警報 フェ ロモ ンを受容 した ことで レシピエ ン トは不安 を感 じ、そ の結果 と

して状況 に応 じた不安関連反応 を示 した というように、恐怖や不安 という情動
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の存在 を仮定 した解 釈 の方 が、情動 の存在 を仮定 しない解 釈よ りも明 らか に議

論 を節約で きるで あろ う。今後 、様 々な情動 に対 して この様な類推 を積み重ね

て い くことが 、情 動の本質 を解 明す る と共に、人間以外 の動物 にお ける情動 の

存在 を科学 的に示す ことにつなが ると思われ、そ して本研究 がそ の一助 にな る

ことを期待す る。
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要約

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、それ を外部よ り窺 い知 る ことは不 可能 である。

動物 の心 的状態 は、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 るが、嗅覚が発 達 した動物種では フェロ

モ ンを含 む嗅覚信号が主 に用 い られて いる。た とえば危 機状況 にお いて ラ ッ ト

は特 異的な嗅覚信号 を放 出す る ことが知 られ ているが、 この嗅覚信号 は、受容

した同種他個体 に特 異的な反応 を引き起 こす物 質で あるた め、警報 フェ ロモ ン

と定義 され てい る。警 報 フェロモ ンに暴露 された ラッ トは様 々な反応 を示 し、

そ のなか には、Freezing、Walking、Sniffingの 増加お よびRestingの 減少 と

いった行 動反応 と、Stress-induced hyperthermia(SIH)の 増強 といった 自

律機能反応が含 まれる ことを近年 当研究室 にて明 らか と した。

本研究 は、 ラッ トが警報 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 ことを 目的 とした もので あ り、上記 の行動 反応お よび 自律機能反応 を

生物検 定指標 と して用 いる ことで、警報 フェロモ ンをテス トステ ロンへ の依存

性 によ り2種 類 に分類 し、それぞれ の放 出部位 を特 定す る とともに、 フェロモ

ンを水 中に捕捉す る方 法 につ いて検討 した ものであ る。本論文 は以下 の様 に7

章 か ら構成 され ている。

第1章 は総合緒言 であ り、 フェ ロモ ンの定義及びそ の分類 に関す る先行研究

を概観 した上で警報 フェロモ ン研究 の背 景 につ いて解説 し、本論文 の 目的を述

べ た。

第2章 では、警 報 フェロモ ンを放 出す る ドナー ラ ッ トにおけるテス トステ ロ

ンの役割 を検 討 した。無処置雄 ラッ ト、去勢雄 ラッ トおよび去勢 した後 にプ ロ

ピオ ン酸 テス トステ ロンを皮下 移植 した ラッ トとい う3種 類 の ドナーを準備 し、
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それぞれ の ドナー を実験箱 に導入 しfoot shockを 負荷す る ことで警報 フェロ

モ ンを放 出 させ た。そ の後 、そ れぞれ の箱 に レシピエ ン トを導 入 し行 動反応及

び 自律機能 反応 を生物指 標 として観察す る ことで、3種 類の ドナー 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 力はテス トステ ロンの有無 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、テス トステ

ロン処置 によ り完全 に回復 した。以上の結果 よ り、雄 ラッ トが放 出す る警報 フ

ェロモ ンは、そ の放 出のテス トステ ロン依存性 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。

第3章 では 、警 報 フ ェロモ ン放 出の部位 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、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 を観察す る ことで 、

そ れぞ れ の部位 よ り放出 された 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

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 ドナーの頬 部よ り、 自律機能

反応 を引 き起 こす ものは ドナーの肛門周 囲部 よ り、それぞ れ放 出 され る ことが

示唆 された。

第4章 では、 ドナー の肛門周 囲部 よ り放 出 され る警報 フェロモ ンに着 目し、

そ の受容 に関わ る脳 内領域 の解析 を行 った。実験箱 内にて麻酔 した ドナー の頸

部 あるいは肛 門周囲部 を局部電気刺激 す る ことによ り、頸部 由来 の にお い及び
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警報 フェ ロモ ンの放出 をそれぞれ促 した箱 を作製 した。そ の後 、それぞれ の箱

に レシ ピエ ン トを導入す る ことで対 照臭 も しくは警報 フェ ロモ ンに60分 間暴

露 し、脳内 の26領 域 におけるFos蛋 白質の発現 を観察 した。その結果、分界

条床核 吻側部 内側お よび外側 、視床下部室傍核 、視 床下部背 内側核、扁桃体 内

側核 吻側 部背側 、扁桃体外側 核、扁桃体外側基 底核 、 中脳水道周 囲灰 白質外腹

側部 、手綱核背外側核お よび 青斑核 において、警報 フェ ロモ ン暴露 によるFos

蛋 白質発現 の増 加が観察 された。 以上の結果 よ り、警報 フェ ロモ ン受容 には、

扁桃体 、視床下 部お よび脳幹 とい った、ス トレス反応 に関わ る領域が関与 して

いる ことが示唆 された。

第5章 で は、"警 報 フェ ロモ ンは水溶性 の物質 であ る"と いう仮説 を立て 、

これ を検 討 した。前 章までの実験箱 とは異なる小 さな箱 を用意 し、麻酔 した ド

ナーの頸部 あるいは肛門周 囲部 を局部電気刺 激す る ことによ り、頸部 由来 のに

おい及び警報 フェロモ ンの放 出をそれぞ れ促 した。そ の後 、そ れぞ れの天井 よ

り水滴 を回収す ることで、 中に ドナー を導入 しな い対 照箱 か らのサ ンプル と合

わせて計3種 類 の水サ ンプル を用意 した。それぞれの水サ ンプル をHome cage

内にて濾 紙 に染み込 ませて レシピエ ン トに提示 し、そ の後 の行動反応、 自律機

能反応 および嗅球 におけ るFos蛋 白質 の発現 を観察す る ことで、各サ ンプル の

フ ェロモ ン活性 を評価 した。そ の結果 、警報 フ ェロモ ンを放 出させた箱 か ら回

収 した水サ ンプル を提示す ると、 レシピエ ン トはSIHの 増強 を示す とともに副

嗅球 におけ るFos蛋 白質発現 の増加 を示 した。 この様 に、前 章まで に観察 され

た反応 を、警報 フェロモ ンを放 出 させ た箱か ら回収 した水サ ンプルを提 示す る

ことによ り再現 できた ことか ら、警報 フェロモ ンは水溶性 であ り、水 を フェロ

モ ン吸着剤 と して使用可能 である ことが示唆 された。

第6章 で は、"警 報 フェ ロモ ンは警報 の意 味 を持 ち、 フェ ロモ ン暴露 に よる

自律機能反応 は レシピエ ン トの不安 が上昇 した結果であ る"と いう仮説 を立て、
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これ を検証 した 。前章 まで の実験 で、警 報 フェロモ ンに暴露 され た レシピエ ン

トはSIHの 増強 を示 したが、 この反応 は警報 フェ ロモ ンが不安 を惹起 した結果

で ある と解釈 され る。 しか し一方で、 このフェ ロモ ンは特 に警報 の意味 を持 た

ず 、単 に受容個 体 の体温 を上昇 させ るフェ ロモ ンであ るという可能性 も否定 で

きない。そ こで、前 章で作製 した警報 フ ェロモ ン含 有水 を、 よ り詳細 な行 動学

的解析 が可能で ある変形 オー プンフィー ル ドにお いて レシ ピエ ン トに暴露す る

ことで、上記 の仮説 を検 討 した 。第5章 の方法で作製 した警報 フ ェロモ ン含 有

水 も しくは溶媒対象 水 を濾紙 に染み込 ませ て提 示 し、"Hiding box"設 置後 の

行動反応 を観察 した。警報 フェロモ ン暴露 によ り、防御行 動や危 険評価行動が

増加す る一方で、探索行 動およびGroomingが 減少す ることが明 らか とな った。

以 上の結果 よ り、 この フェロモ ンが警報 の意 味 を持ち不安 の上昇 を引き起 こす

ことが示 された。

第7章 では総合考 察 を行 った。本研究 によ り、雄 ラッ トがfoot shockを 受

けた こ とによ り放出す る警報 フェ ロモ ンは2種 類 のカテゴ リー に分類 され、1

つ は頬部 よ りテス トステ ロン依存 性 に放 出され て レシピエ ン トに行動反応 を引

き起 こし、 もう1つ は肛 門周囲部 よ りテ ス トステ ロン非依 存性 に放 出され て レ

シピエ ン トに自律機能 反応 を引 き起 こす もので ある ことが明 らか とな った。ま

た、後者 のフェロモ ンは水 中に捕捉す る ことが可能で あ り、 レシ ピエ ン トの不

安 を惹起す る作用 を持 つ ことが示唆 された。

本研究 の結果 よ り、警報 フェロモ ンはモジ ュ レー ター フェロモ ンとしての機

能 を持つ ことが示唆 され た。濾紙 に滴下 した警報 フェ ロモ ン含有水 とい う同 一

の刺激 によって、SIHの 増強および防御行 動 と危 険評価行 動の増加 といった、

2つ の異な る不安 関連反応 を引き起 こした ことを勘案す ると、 この フェロモ ン

の第一義 的な作用 はおそ らく不 安 の惹起 であ り、その結果 として レシ ピエン ト

は状況 に応 じた反応 を示 す ことが予想 され る。 しか しなが ら本研 究 の結果 のみ

か らは、警報 フェロモ ン暴露 によ り引き起 こされ た2つ の反応が不安 の上昇 に
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よ って引 き起 こされ たのか は断定 できないため、例 えば抗不安薬 を用 いた薬理

学的研究 とい う様 な、さ らなる研究が今後必要であ ると考 え られ る。

警報 フェ ロモ ン暴露 された ラッ トでは副嗅球 を含 む鋤鼻 系の神経核 にお ける

Fos蛋 白質発現 が増加 した ことよ り、 フェロモ ン受容 にお ける鋤鼻系 の関与が

示唆 され た。 しか しなが ら、Fos蛋 白質 の発現 とい う結果 は間接的 な証拠 で し

かない ことか ら、警 報 フェロモ ンが主嗅覚 系 も しくは鋤鼻系 のいずれ の嗅覚 系

で受容 されて い るかは未 だ不 明である。そのた め、今後 の研究 として鋤 鼻系 を

破壊 した動物 へ のフェロモ ン暴露 とい った、 よ り直接 的な研究 が必 要で あると

考 え られ る。 また、 フェ ロモ ン受容系 に加 え、警報 フェロモ ン分子 が どのよ う

な物 質で あ り、 どのよ うな経路 によ り合成 され 、また体 表 のどのよ うな分泌器

官 や細胞 か ら分 泌され るのか とい うよ うな、 フェロモ ンの合成、放 出経路 に関

す る問題 も課題 と して残 され てい る。今 後、哺乳類 にお けるフェ ロモ ンを介 し

た情動伝 達機 構 の全容 について理解 を深め るた めには、上記 のよ うな課 題 を解

決 して い くことが重要 と考 え られる。
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