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研究の概要：哺乳類の脳機能に強力な作用をもたらし生理機能や行動に大きな変化をもたらすプライマ
ー・フェロモンの存在が知られていた。しかしその実体は不明であった。本研究は反芻動物の“雄効果”

というフェロモン現象に着目し、そのリガンド分子を単離・構造決定することでフェロモンの謎を解き明

かそうと計画された。 
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１．研究開始当初の背景 
（１）哺乳類プライマーフェロモンの存在を示唆

した研究は数多くあるがリガンド分子本体は同

定されておらず，哺乳類フェロモンに関する基礎

的・応用的研究の進展にとって隘路となっていた。

その原因は生物検定系の不備にあった。 

（２）反芻家畜の“雄効果”フェロモンは視床下

部GnRHニューロン神経活動の調節機構がその標

的である。申請者らは視床下部神経活動を指標と

する精度と特異性に優れた雄効果フェロモンの

生物検定系を確立することに成功していた。 

２．研究の目的 
 本研究では雄効果をモデルとして、（１）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、（２）フェロモンの産生・分泌機構の解明，

（３）鋤鼻・嗅覚系におけるフェロモン受容機構

の解明，（４）フェロモンによる視床下部・辺縁系

神経活動修飾機構の解明，そしてこれらをもとに

（５）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，フェロモンを用

いた動物機能制御法開発の基盤となる新たな研究

パラダイムの創成を目指した。 
３．研究の方法 
 研究チームは，（１）フェロモン分子の単離精製

と生物検定を担当する班，（２）リガンドの構造解

析と合成を担当する班，（３）フェロモン受容機構

を担当する班，（４）フェロモン情報伝達に関わる

脳内神経回路を担当する班，（４）フェロモン産生

分泌機構を担当する班，および（５）行動解析を

担当する班から構成され、各班が有機的に連携し

相互に緊密な情報交換を行いながら哺乳類におけ

るフェロモンを介したケミカルコミュニケーショ

ンの全容を解明すべく本研究に取り組んだ。 

４．研究の主な成果 
（１）GnRH パルスジェネレーターと新奇神経ペ

プチドであるキスペプチン(kisspeptin)との関

連が見出されたことから、ヤギ視床下部におけ

るキスペプチン神経細胞集団の Multiple Unit 

Activity(MUA)を記録解析したところバイオア

ッセイの精度が格段に上昇し(図 1)、このことが

最終的にフェロモン分子の同定を可能にした。

さらにGnRHパルスを駆動する神経機構としてダ

イノルフィン(dynorphin)とニューロキニン

B(neurokinin B)がキスペプチンニューロンの活

動を相互干渉的に制御している可能性が示され、

超短時間(1 秒)のフェロモン呈示により数十秒

後に GnRH パルスを誘起しうることから、生殖内

分泌分野の重要課題であるGnRHパルスジェネレ

ーターの神経機構の実体解明にこのフェロモン

モデルが非常に有用であることが示された。 

（２）一方、ヤギとヒツジのフェロモン受容体

V1R 遺伝子をそれぞれ 20 数種類同定して反芻家

畜の間で比較したところ、ヒツジとヤギの間で

はアミノ酸相同性が 95％を超える高い種間類似
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図１.キスペプチン神経 MUA によるバイオアッセイ 



 

 

性が認められ、推定三次元構造の比較でもリガ

ンド結合部位周辺の構造はほとんど一致してい

るなど異なる種が共通のフェロモン分子を利用

している可能性が示された（図 2）。 

 この仮説の妥当性は生理実験でも支持された。

すなわち雄ヤギのフェロモンが雌ヒツジに、逆

に雄ヒツジのフェロモンが雌ヤギにも効果を持

つことが示され種間でのクロスオーバーが確認

された。家畜としてのヒツジの重要性はより高

いことから、ヤギで同定された人工フェロモン

がヒツジにも有効であるとすればその応用的意

義はさらに高まることになる。 

（３）フェロモン分子単離のため、ヘッドスペ
ース法を用いて生体から放出される揮発成分を
直接カラムに回収し複数の超微量候補分子を同
定するための分析方法を開発した。その結果、
フェロモン活性画分に存在する16のピークを同
定し構造決定した。この 16 成分混合物からなる
人工フェロモンについて、バイオアッセイを行
ったところ雄効果フェロモンの活性を有するこ
とが確認された(図３)。 

 以上のように反芻動物の雄効果フェロモンにつ

いて単離・構造決定し合成した化合物のフェロモ

ン活性が確認され、フェロモン受容と産生機構に

関する理解が深まるなど、本研究で掲げた当初の

目標を達成することができた。 

 

（なお情動系に作用し不安レベルを上昇させる警

報フェロモンについても候補分子を絞り込む段階

に到達したが、紙面の都合で説明は割愛した。） 

５．得られた成果の世界・日本における

位置づけとインパクト 
（１）プライマーフェロモンは強力な向中枢作
用を持つことから多方面の研究者から興味が持
たれている。本研究では、雄効果という強力な
性腺刺激フェロモンをモデルとして、世界で初
めて哺乳類プライマーフェロモンのリガンド分
子を単離精製し構造決定することに成功した。 
（２）生殖の司令塔である視床下部 GnRH パルス
ジェネレーターの神経機構は重要な課題である
が、雄効果フェロモンを用いた研究モデルは、
その解明のための重要なツールとなりうること
が示された。 
（３）国際的に注目されている Clean・Green・
Ethical（安全性・環境・動物福祉に配慮）な畜
産の振興において雄効果フェロモンの応用が期
待されている。 
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図 3.合成フェロモンで確認された活性 

 

図 2.フェロモン受容体 V1Rの種間類似性 


