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嗅覚一次中枢の嗅球では、抑制性介在ニューロンの顆粒細胞が生涯にわたり新生してい

る。げっ歯類では、毎日、全顆粒細胞数の約１％もの細胞が新生しているが、その半分は

生まれてから一ヶ月以内にアポトーシスにより除去される。所属研究室において、顆粒細

胞の除去が、食事後、特に食事後の睡眠時に促進されることが見出された。しかしながら、

この時、どのようなメカニズムで顆粒細胞の除去が促進されるのかは不明であった。一方、

所属研究室において、深い睡眠段階である徐波睡眠中に、嗅覚二次中枢の嗅皮質が、錐体

細胞の同期発火で生じる同期的なトップダウン入力を遠心性線維を通じて嗅球の顆粒細

胞へ送っていることが明らかとなった。そこで私は、食後睡眠時の同期的なトップダウン

入力が、この時間に生じる顆粒細胞の除去の促進に関与しているかを調べた。 

 

まず私は、嗅皮質の電気刺激実験によってこの可能性を検討した。麻酔下のマウスにお



 2 

いて、遠心性線維が多く走行する嗅皮質第３層に、睡眠時に見

られる同期的なトップダウン入力を模した電気刺激を行った

ところ、嗅球でアポトーシスを起こしている顆粒細胞数がおよ

そ 2 倍に増加した(図 1)。この結果は、嗅皮質からの同期的な

トップダウン入力が、嗅球の顆粒細胞の除去に関与することを

示唆している。 

 

次に、食後睡眠時に促進される顆粒細

胞の除去に、生理的におこる嗅皮質から

のトップダウン入力が関与しているか

を検討した。所属研究室のこれまでの方

法に準じ、マウスを１日のなかで４時間

だけ餌を与える食餌制限下で飼育し、マ

ウスの食餌行動とその後の睡眠行動が

再現性よく観察できるようにした。この

マウスにおいて、自由行動下の嗅皮質・

嗅球からの細胞外電位記録と、嗅皮質へ

の薬液投与を行い、食後睡眠時の同期的

なトップダウン入力が阻害された場合

に、嗅球の顆粒細胞の除去が抑制される

かを調べた。GABAA受容体アゴニスト

のムシモールを食後の睡眠行動がおこ

る直前に嗅皮質に投与すると、食後睡眠

時の同期的なトップダウン入力の頻度

は 10分の 1程度にまで抑制され、アポ
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トーシスを起こしている顆粒細胞数は 2分の 1になり、食事前の水準まで抑制されていた

(図 2 A,B,D)。 

また、アセチルコリン入力は覚醒状態の維持に関与すると考えられている。嗅皮質を同

期的なトップダウン入力の発生しにくい覚醒様状態にするため、アセチルコリン受容体の

アゴニストであるカルバコールを嗅皮質に投与すると、食後睡眠時の同期的なトップダウ

ン入力の頻度は 5分の 1程度になり、アポトーシスを起こしている顆粒細胞数は 2分の 1

になった(図 2 C,E)。これらの結果より、食後睡眠時に増加する嗅球顆粒細胞の除去には、

嗅皮質からの同期的なトップダウン入力が重要な役割を果たすことが示された。 

 

さらに、感覚入力依存的な顆粒細胞の除去にも嗅皮質からの同期的なトップダウン入力

が関与しているかを検討した。顆粒細胞の生死の運命付けは、嗅覚入力に影響を受けてい

る。嗅覚入力を遮断すると嗅球の顆粒細胞の除去が大きく亢進し、食餌制限下のマウスで

は、この現象が食餌時間に特異的に観察されることがわかっていた。感覚入力依存的な顆

粒細胞の除去の増加にも嗅皮質からの同期的なトップダウン入力が関与しているかを調

べるため、嗅覚入力を遮断したマウスの嗅皮質にムシモールを食餌時間帯に投与して同期

的なトップダウン入力を抑制すると、嗅球でアポトーシスを起こしている顆粒細胞数が 2

分の 1に抑制された。この結果より、感覚入力依存的な顆粒細胞の除去も、嗅皮質からの

同期的なトップダウン入力によって引き起こされることが示唆された。 

以上の結果より、食後睡眠時の嗅皮質から嗅球への同期的なトップダウン入力は、嗅球

の顆粒細胞の除去に重要な役割を果たすことが示された。本研究により、これまで明らか
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になっていなかった、嗅球顆粒細胞の除去を直接的に促進するシグナル機構の本態が示さ

れた。さらに、従来研究の進んでいなかった、睡眠時の嗅皮質の神経活動の機能的意義に

ついて、嗅球の顆粒細胞の除去を引き起こすという生理機能を見出した。 

海馬では、徐波睡眠時の同期発火は覚醒経験時に発火したニューロンの再発火によって

構成され、これが神経回路の改変に寄与して覚醒時の経験の記憶を強化すると考えられて

いる。このような海馬での仮説の類推と本研究の成果により、以下のようなモデルを立て

ている。覚醒探索行動時や食餌時、動物はえさや周囲の匂いをよく嗅いでいる。この時、

嗅覚入力を受けた顆粒細胞は何らかのタグ付けが行われ、嗅覚入力を受けなかった顆粒細

胞にはタグがつかない(図 4A)。その後の食後睡眠時には、覚醒経験時の匂い情報処理に関

わった嗅皮質の錐体細胞が同期発火し同期的なトップダウン入力が嗅球へ送られる。この

時、覚醒時に嗅覚入力を受けタグづけされた顆粒細胞は生き残り嗅球神経回路に組み込ま

れ、覚醒時に嗅覚入力を受けずタグづけされなかった顆粒細胞は除去される(図 4B)。この

ような機構により、覚醒時の嗅覚入力を伴う経験に基づき、その後の睡眠時に嗅球神経回

路を改変することで、覚醒時に経験した匂いの記憶の強化を行っているのではないか、と

推測している。 

 


