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研究の概要 
本研究では、オスマウスの涙に分泌されてメス鋤鼻器官を刺激する ESP1 ペプチドの機能 

および作用機構を解明することを目的としています。ESP1 を認識する受容体を同定し、そ 

の受容体からの情報が、脳神経系のどこに入力されるかの解析をおこないます。そして、 

ESP1 が引き起こす行動解析をおこない、フェロモン機能を明らかにします。ESP1 は、世界 

で初めて、鋤鼻神経系を in vivo で刺激する因子として私たち日本人の手によって見つ

けられたものです。嗅覚のフェロモン分野において、世界をリードする学術研究です。
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１．研究開始当初の背景 
 多くの生物は、交尾して子孫を残すた
めに、揮発性のフェロモン物質を使って
同種の異性を正確に識別します。最近私
たちは、マウスにおいて、揮発性のフェ
ロモンだけでなく、空間を飛ばない不揮
発性のペプチド（ESP1 と命名）が、異性
間のコミュニケーションに使われている
可能性を見いだしました。興味深いこと
に、そのペプチド ESP1 は、涙腺から外
部にでて、個体同士の直接接触などによ
って、他個体のマウスの鼻腔前方にある
鋤鼻器官というところで感知されます。
鋤鼻器官はマウスでフェロモン行動に深
く関わる組織であることがわかっている
ので、ESP1 の情報は、鋤鼻神経系の特定
の受容体を介して脳に伝達され、異性や
個体の信号（フェロモン）として処理さ
れると予想されます。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、オスのマウスが涙に分泌
する ESP1 の、メスに対するフェロモン
機能とその作用機構を解明することを目

的としています。具体的には、ESP1 のフ
ェロモン効果を明らかにします。ESP1 を
感知する受容体を見つけ、受容体によっ
て認識された信号がどのような神経回路
で脳に伝わりフェロモン効果が引き起こ
されるのかを解明します。 
 
３．研究の方法 
 ESP1 を認識する鋤鼻受容体は、免疫組織
化学二重染色法によって同定します。トラン
スジェニックマウスを作製し、カルシウムイ
メージング法で受容体機能を解析します。受
容体を発現する神経に赤色蛍光タンパク質
を発現させて神経回路を可視化します。免疫
組織化学染色法によって高次脳領域への
ESP1 の情報入力部位を同定します。行動実
験により ESP1 のフェロモン作用を解析し、
受容体のノックアウトマウスを作製してそ
の行動が消失することを示します。以上、神
経科学、細胞生理学、分子生物学、動物
行動学の手法を駆使します。 
 
４．これまでの成果 
 オスの涙に分泌されるペプチド ESP1 が、



メスの性行動を誘導するフェロモンである
ことを明らかにしました。哺乳類における初
めてのペプチド性の性フェロモンであり、揮
発性のフェロモンだけでなく、不揮発性のフ
ェロモンで直接接触による個体間コミュケ
ーションが存在することが明らかになりま
した。 
 ESP1 を認識する受容体の同定およびその
受容体を発現している神経が脳のどこに投
射しているかという神経回路の可視化に成
功しました。また、ESP1 受容体ノックアウ
トマウスを用いて、「ESP1-鋤鼻受容体-神経
回路-行動」の一連のシグナル経路の直接的証
拠を得ました。すなわち、ESP1 の引き起こ
すフェロモン行動が、ひとつの受容体によっ
て制御されていることを明らかにしました。 
 哺乳類で「フェロモン分子」から「行動」
までの経路を明らかにした初めての研究で
あり、行動を司る脳神経関連研究領域に大き
な波及効果があります。本研究成果は、学術
的意義が極めて高く、現在、Nature 誌に in 
press の状況になっています。 
 ESP1 はマウスにとって交尾のために重要
なフェロモンですが、研究用マウスは小さな
ケージで何代も継代された結果、その必要性
が低下し発現量が落ちていることが判明し
ました。一方で、ほとんどの野生由来のオス
マウスの涙には大量のESP1が分泌されてい
ることが明らかになりました。非常に早い遺
伝進化が示唆されるだけでなく、ESP1 はマ
ウスの繁殖行動の制御に使える可能性があ
るので特許出願をおこないました。社会的に
も意義のある研究です。 
 
５．今後の計画 
 ESP1 受容体の機能解析を更に進めるた
めに、ヘテロなアッセイ系における受容体
の発現系の検討と、ESP1 応答の再構成を
試みます。ESP1 刺激により活性化される
メスマウス脳神経回路の解析を進めます。
様々な脳領域において、ESP1 刺激によっ
て活性化される神経細胞の分子的特性を明
らかにします。メスマウス脳において
ESP1 刺激により放出調節される神経伝達
物質や神経ペプチドの同定します。メス特
異的ペプチド性因子とそれを認識する鋤鼻
受容体の同定を行います。また、ESP ファ
ミリーの機能解析を行います．以上の研究
から、フェロモン分子から行動までの一連
の流れのさらなる理解が進むと期待されま
す。 
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