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研究の概要 
 動物におけるフェロモンの作用は強力で、受け取った個体の脳機能に大きな影響を与え行動 

や生理状態を変える。しかし哺乳類のフェロモンについては未だに多くの謎が残されている。 

 本研究では、反芻類の雄効果フェロモンと齧歯類の警報フェロモンに焦点を当て、リガンド 

分子の単離精製と化学構造の決定、そしてフェロモン受容体と神経回路の解明を目指している。 

研 究 分 野：生物系・農学 

科研費の分科・細目：畜産学・獣医学・応用動物科学 
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１．研究開始当初の背景 
 雄効果とは小型の反芻動物（ヤギやヒツジ）
でみられる強力なフェロモン作用で、非繁殖
期の雌は、雄が放出するわずかなフェロモン
を嗅いだだけで排卵する。フェロモンの作用
機序が、視床下部の生殖内分泌中枢であるこ
とは知られていたものの、リガンド分子は不
明であった。一方、警報フェロモンは不安・
恐怖といった情動反応を引き起こす物質で
あり、様々な動物種で存在は知られていたが、
同様にリガンド分子は全く不明であった。哺
乳類では、リリーサーフェロモン（行動を誘
発）についての報告は散見されるものの、本
研究で同定に取り組むプライマーフェロモ
ン（神経内分泌反応を誘発）の化学構造につ
いては決定的な研究報告は皆無であった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、まず雄効果フェロモンと警報
フェロモンそれぞれのリガンド分子を単離
精製し、化学構造の決定を目指した。さらに
リガンド分子と特異的に結合する受容体を
同定し、フェロモン感受器である鋤鼻器から
標的部位である視床下部辺縁系の弓状核（雄
効果）および扁桃体（警報反応）を結ぶ神経
回路の解明を目指している。 
 
３．研究の方法 
 いずれのフェロモンも揮発性の低分子化
合物であることが想定されたので、候補分子
の分析は GCMS により行い、新奇化合物に

ついては全て有機合成することで入手し、フ
ェロモン活性の評価を単品もしくは混合物
として行った。バイオアッセイは、雄効果フ
ェロモンについては視床下部 GnRH パルス
ジェネレータの活動を多ニューロン発射活
動（MUA）としてリアルタイム観察するこ
とで、性腺刺激効果を評価した。また警報フ
ェロモンについては聴覚性驚愕反射（ASR）
を利用して不安増大効果を評価した。フェロ
モン受容体の同定は単離鋤鼻神経細胞のカ
ルシウムイメージングと single cell RT-PCR
等を用いて行っている。 
 
４．これまでの成果 
 雄効果フェロモンについては、まずフェロ
モン産生部位である雄ヤギの頭部皮膚から
放出される揮発性分子を捕集した。これを
GC で繰り返し分析・分画してフェロモン活
性を有する画分を回収し、そこに存在する化
学物質を同定した。新奇の分子はすべて合成
し 18 成分からなる人工カクテルを調合した
ところ、フェロモン活性が確認された。合成
フェロモンを嗅覚提示すると（下図右の矢印）
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た。次にそれぞれの成分の活性を確認しなが
ら候補物質を絞り込んだ結果、ある新奇物質
（未公表）が単独で強力なフェロモン活性を
示すことを見出した。下記のグラフは混合フ

ェロモン
を構成す
る各成分
（物質名
は非表示）
について
同様な生
物検定を

行ったもので、陽性対照である右端の雄被毛
のような強いフェロモン作用がみられたの
は一つの物質だけであった。 
 一方、警報フェロモンに関しては、フェロ
モン産生部位である雄ラットの肛門周囲部
から放出される揮発性分子を多量に捕集し
た。これを原料に分画操作を繰り返して活性

画分を回
収し、ま
た超微量
な揮発性
成分を特
殊な方法
で精製同
定し、数

種の候補分子を合成した。そのなかから天然
の警報フェロモンと同様な ASR を惹起する
成分を見出した（上図の上段）。またこの物
質を単離した鋤鼻感覚細胞に添加するとそ
の神経活動を刺激しうることも明らかとな
った（上図の下段）。これらの物質について
はいずれも現時点では未発表であり、投稿の
準備を進めているところである。 
 
５．今後の計画 
 平成２４年度中に、フェロモンの単離精製
と構造解明に関するデータを全て公表する。 
 雄効果フェロモンも警報フェロモンも、標
的となる脳の神経核が明らかにされている
特異なフェロモン現象であり、こうしたフェ
ロモンの発見は哺乳類では初めての報告と
なる予定である。 
 今後は、最大の課題であったリガンド同定
に次ぐ本研究の重要な課題であるフェロモ
ン受容体の探索研究を本格化させる。すでに
一部の実験は開始しており、雄効果フェロモ
ンについては、まず我々の同定した反芻家畜
に共通な V1R 受容体のどのファミリーがリ
ガンドと反応するかを決めた後、フェロモン
受容体を絞り込む。また警報フェロモンにつ
いては単離した鋤鼻神経細胞にカルシウム
イメージングと single cell RT-PCR を用いて
受容体遺伝子を同定する。いずれも技術的な
検討など準備は進んでおり、研究プロジェク
トの時限内には目標に到達できるであろう
と予想している。 
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