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論文題目 フ ェ ロ モ ン を介した情動伝達機構 に関す る 研究

情動と称され る 恐怖 ､ 驚き､ 怒 り､ 悲しみや喜びとい っ た感情 の 動 きは通常きわ め て 主観的

な経験 で あ る た め ､ 外部より 正 確に窺い 知る こ とは困難で 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 る が ､ 喚

覚が発達 した動物種で は フ ェ ロ モ ン を含む喚覚信号が主 に 用 い られ て い る
｡ た と えば危機状況

にお い て ラ ッ トは特異的な喚覚信号 を放出す る こ とが知られ て い る が ､
こ の喚覚信号は ､ 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 ､

F r e e zi n g ､
W alk i n g ､

s n iffin g の 増加お よび R e stin g の 減少と い っ た行動反応 と､
S t r e s s-i n d u c e d h y p e rt h e r mi a

( S I H ) の増強とも1 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 ヘ 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 葺か 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 ン醸テ 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 ､ そ れ ぞれ の ドナ ー を実験箱 に導入 し f o o t

s b o c k 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 o 実験箱内に て 麻酔した ドナ

ー の頬部､ 頭部 ､ 腰部も しくはE= 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 括性を判定 した ｡ 月工門周囲

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 SI H 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 の月工門周囲部より ､ 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 旺門周 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
o 実験箱内に て 麻酔 した ドナ

ー の 頚部あ る い は月工門周 囲部 を局部電

気刺激す る こ と に よ り, 頭 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 した箱を作

成した
｡

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 6 0 分間暴露し､ 脳内 の 2 6 嶺域におけ る F o s 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､ 扇桃体内側核吻側部背臥



扇桃体外側核､ 窟桃体外側基底核 ､ 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 F b s 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
､ 窟桃体 ､ 裾床下部お 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
← の 頭部あ る い は虻門周 囲部 を

局部電気刺激す る こ と に より ､ 頚部由来の 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 H o m e c a g e 肉

に て嬢祇 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 よび喚球

に おけ る F o s 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

S I H の 増強 を示すとともに副喚球 に お け る F o s 蛋 白質発現の 増加 を示 した o 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 ､
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 S I H 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 作成 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t l 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 で作成した警報 フ ェ ロ モ ン 含有水 も しく は溶媒対象水 を櫨紙 に染み込 ませ て提示

し､

=

H i di n g b o x
"

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 G r o o mi n g が減少す る こ とが明らか と な っ た D

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 o 本研究により ､ 雄ラ ッ トが b o t s h o c k 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 は虻門周囲部よりテ 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 T= . 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
. 渡既 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 ､ S I H 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 は副喚球を含む鋤鼻系 の 神摩核 に お ける F o s 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 ､ F o s

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 が主喚覚系も し

く は鋤鼻系 の いずれ の 喚覚系 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
o 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 ､ 晴乳

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 ｡




