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本研究ではまず、これまでにまだ成功例の報告されていない哺乳類プライマーフェロモン分子の単離

精製・構造決定と合成を目指す。得られたフェロモンリガンドの化学構造に関する情報を基盤に、フェロ

モンの産生・分泌機構、鋤鼻・嗅覚系におけるフェロモン受容機構、そしてフェロモンが視床下部・辺縁

系の神経活動を修飾する機構などについて解明を行い、これにより哺乳類フェロモンの産生から作用にい

たる化学的情報通信システム全容の理解と、フェロモンによる動物機能の制御法開発といった応用的研究

の基盤となる新たな研究パラダイムの創成を目指している。  

なお本研究では、反芻動物の“雄効果 (Male Effect)”というフェロモンによる強力な性腺刺激現象を第

一義的な研究モデルとして取り上げるが、その理由は、哺乳類においてフェロモンによる中枢神経系への

刺激効果が視床下部神経活動のレベルで直接的に証明されている唯一の現象であり、またこのことを利用

した特異的な生物検定系が申請者らによりすでに開発・実用化されているからである。すなわち、雄効果

をもたらすフェロモン分子の同定を研究のコアとして、フェロモン系を介する視床下部・辺縁系機能の制

御システムについての、哺乳類全般に敷衍できるような理論を構築することが本研究の目的である。  
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⑦これまでの研究経過 
Ⅰ 本研究は、学術創成研究費の趣旨の３つの観点のうち、どの観点に主眼を置いて研究を行っているかについてお書きください。 
 
本研究は、創造的・革新的・学際的学問領域を創成する観点に主眼をおいている。本研究で同定と合成を

目指している視床下部作用型プライマーフェロモン分子を接点として、専門を異にする各研究者がそれぞ

れ得意とする発想とアプローチによって分担研究を実施し得られた知見を統合し構造化する。この作業を

通じて、最終的には“哺乳類のフェロモンがどこでどのように作られ、どのように受け取られ、またどの

ように情動や自律機能そして行動を変化させるのか”、という問題を解明するための包括的モデルを創造

したいと考えている。  

Ⅱ 研究の進捗状況について、必要に応じて図表等を用いながら、研究組織内の連携状況を含め、具体的に記入してください。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

フェロモン候補 

物質の合成 

（北原・渡邉） 

上記の活性画分 

に含まれるピーク 

を GCMS で同定し、構造を

推定して有機合成を実施

した。これまでに 20 を越

える候補物質を合成し、そ

れらの合成物質のパネル

を森・岡村グループに渡し

て単独あるいは混合での

フェロモン活性の評価を

行うための生物検定の準

備を整えた。 

フェロモン活性画分の単離

精製と生物検定（森・岡村） 

視床下部GnRHニューロンから

のパルス状神経分泌を多ニュ

ーロン発射活動としてとら

え、フェロモンの中枢作用を

リアルタイム評価する生物検

定系を改良して検出感度と精

度を改善することができた。

これを用いて雄ヤギ被毛抽出

物のGC分取によりリテンショ

ンタイム幅 1 分以下の範囲ま

で活性画分を絞り込めた。 

フェロモン合成機構の解明（武内） 

アンドロジェン依存性に雄シバヤギの 

頭頚部皮膚で特異的に転写誘導される mRNA 

群を同定した。その中には未知の遺伝子も多

数含まれており、フェロモン合成カスケード

の酵素遺伝子である可能性が示された。 

フェロモン受容機構の解明（市川） 

シバヤギなど多くの哺乳類では機能的な

フェロモン受容体ファミリーは一種類

（V1R）のみであり、また鋤鼻器だけでな

く嗅上皮にもフェロモン受容体遺伝子が

発現しているなど、げっ歯類とは多くの点

で異なることを見出した。 

フェロモン中枢作用機序の

解明（岡村） 

副嗅球内にトレーサーを正確

に注入する方法を開発し、こ

れを用いて中枢への投射部位

を同定した。その結果、辺縁

系の重要な神経部位である扁

桃体において主嗅覚系と鋤鼻

系の神経回路がネットワーク

を形成している可能性を示唆

するデータが得られた。 

フェロモン作用の行動学的解析（菊水） 

反芻動物の性フェロモンとはカテゴリーの異なるフェ

ロモンとしてげっ歯類の警報フェロモンに関する研究

を進めた結果、雄ラットでは肛門周囲腺からアンドロ

ジェン非依存性に水溶性の警報フェロモンが放出さ

れ、これを受容した個体ではストレス性体温上昇など

自律機能の著しい反応が引き起こされることが明らか

となった。 

フェロモンドナー 
（♂ヤギ） 

②視床下部神経活動を指標とし
たフェロモン活性の生物検定 

① 生物材料からの 
活性画分精製 

③活性画分の情報 

④候補分子の合成 
⑤合成した候補 
分子の活性評価 

情報の構造化（全員）：定期的なプロジェクト全体会議に加えて、平成１６年度にはフェロモンに関連す

る二つの国際シンポジウム（７月と９月、いずれも京都）を主催・共催して国内外から当該分野の研究者

を招聘し最新情報の交換と新知見の構造化を図り、その成果の一部は記録集として刊行を準備中である。

研究組織内の連携：下記に示したフェロモンドナーから始

まる実線矢印の流れに沿って連携して研究を進めている。

フェロモンレシピエント 
（♀ヤギ） 
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⑧特記事項 
これまでの研究において得られた、独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、学問的・学術的なイン 

パクト等特記すべき事項があれば記入するとともに、推薦者の期待がどの程度達成されつつあるかについて記入してください。 
 

昨年度（2004 年）のノーベル医学生理学賞がアクセルおよびバック両博士（匂い受容体とフェロモン受容体の遺伝

子群を同定したことで嗅覚研究に貢献した）に授与されたことを契機に嗅覚研究に対する関心が一段と高まっており、

またフェロモンが動物の社会的行動に及ぼす役割や行動発現の基盤となる情動反応系のフェロモンによる人為的制御

といった課題にも興味がもたれはじめている。実際、フランスでは最近になって家畜種を対象とした不安軽減フェロモ

ンなどが開発されているが、いずれの製品もその実体は未発表であり効果についても科学的根拠に乏しいのが現状であ

る。哺乳類フェロモン分子の実体や作用機序についてはまだほとんど未解明であるが、その最大の原因は多くのフェロ

モンが同定されている昆虫（触覚電位を直接モニターできる）などと比較して哺乳類では特異性と感度に優れたフェロ

モン活性の神経生理学的バイオアッセイ系を確立できないことにあった。 

そこで申請者らは研究モデルとして反芻動物における“雄効果”の中枢メカニズムに着目し、シバヤギを用いて雌

の視床下部 GnRH ニューロンの活動を覚醒状態で記録解析する独自のシステムを開発することによりフェロモン活性に

対する特異的生物検定系を確立し、活性画分の絞込み、候補分子の構造推定と有機合成および活性評価、受容体の探索、

合成機構の解明を並行して進めてきた。これまでの約２年間の研究期間における特記事項として下記の知見を得た。 

 

（１） 反芻動物において強力な生殖内分泌系刺激作用すなわち“雄効果”をもたらすフェロモンは、頭頸部皮膚におい

て活性型アンドロジェンであるジヒドロテストステロン（DHT）の作用により合成が誘導される揮発性の酸性分子であ

り、単独でフェロモン作用をもつ可能性に加えて粘膜内の受容体周辺において複数の分子がエステルを作ることで活性

物質に変化しているといった可能性も示唆された。こうした観点はフェロモンの実体を探る上で重要なだけでなく、そ

の合成機構や受容機構を解明するためのヒントとしても役立つものと思われる。 

 

（２） このフェロモンは雄でのみ産生されるが、DHT を長期処理することにより卵巣摘除（OVX）雌でも合成を誘導で

きた。その際、皮脂腺の発達は伴わないため、この“OVX+DHT モデル”がフェロモン分子や合成酵素群の探索に有用で

あり、またホルモン作用の性差やエピジェネティック制御を研究する上でもユニークな材料になりうることが示唆され

た。 

 

（３） これまでの先行研究から、げっ歯類ではフェロモン受容体群は二つのファミリー（V1R と V2R）に分類できるこ

とが知られているが、市川らの研究によりヤギでは V1R のみが発現していることや鋤鼻器だけでなく嗅上皮粘膜にもフ

ェロモン受容体遺伝子が発現していることが明らかとなった。また岡村らの研究からは主嗅覚系と鋤鼻系の情報が扁桃

体で統合されている可能性が示唆された。市川らが他の哺乳類についても検討したところ、哺乳類ではヤギのタイプが

一般的であり、げっ歯類のタイプはむしろ例外的であることが明らかとなった。したがってアクセルとバックの受容体

遺伝子の発見を端緒として進展してきた多くの研究により構築されてきたフェロモン情報の伝達機構に関する理論は、

その大半がげっ歯類を対象としたものであったため必ずしも哺乳類の一般法則とはなり得ない可能性があり、本研究で

のヤギのように他の動物種を対象とした研究の成果が比較動物学的に重要な意味を持つことが示された。今後、げっ歯

類と反芻動物の対比という新たな観点を加えることで、嗅覚システムの理解がより一層深化しうるものと推察される。

 

（４） 一方、そのげっ歯類については菊水らにより警報フェロモンに関する研究が進みさまざまな新知見が得られた。

雄ラットがストレスを受けると、肛門周囲と顔面よりそれぞれ異なる種類の警報フェロモンを放出し、前者はストレス

性一過的体温上昇（Stress Induced Hyperthermia）など自律機能反応を、また後者はすくみなど行動的反応を引き起

こすことを見出した。また肛門周囲から放出される警報フェロモンはその合成にアンドロジェンを必要としないことが

分かり、おそらく生物学的により重要な役割を果たしていると推察されたため、前者を中心にその受容に関する中枢神

経回路やフェロモンリガンドの物性（水溶性であることが判明）について検討が進められた。この警報フェロモンが同

定されれば、げっ歯類において自律機能に影響を与えるプライマーフェロモンとして中枢作用が確かめられたはじめて

のフェロモンとなるため、ヤギの性フェロモンとの対比という観点からも今後のフェロモン研究の好個のモデルとなる

ことが期待される。 

 



 
学術創成中間－4 

⑨研究成果の発表状況 
この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（掲載が確定しているものを含む。）の全著者名、論文名、学協会 
誌名、巻（号）、最初と最後のページ､発表年（西暦）、及び国際会議、学会等における発表状況について記入してください。 
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