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［２］研究経過 
【目的・概要】嗅覚障害はアルツハイマー病やパー

キンソン病等の神経疾患患者の初期徴候として知ら

れており、さらに昨今問題となっている covid-19 に
おいても、重要な初期症状として認知されている。コ

モンマーモセット(以下マーモセット)はよりヒトに近

い小型霊長類の実験動物として使われており、アルツ

ハイマー病やパーキンソン病等の神経変性疾患モデ

ル動物も遺伝子改変技術により作出されている。これ

らの動物の脳構造は MRI を利用した方法で調べら

れているが、視覚と聴覚以外の感覚刺激に対する脳機

能の解析は行われていない。特に嗅覚刺激方法は確立

しておらず、野生型のマーモセットにおいても嗅覚刺

激下の機能的 MRI(functional MRI:fMRI)解析はほ

とんど報告されていない。嗅覚刺激 fMRI の実現は

モデル動物の発症初期の表現型解析において重要で

あり、マーモセットの新しい病態パラメーターとして、

発症初期における治療法の開発に貢献できる。本研究

期間においては、マーモセットの fMRI 用の嗅覚刺

激装置の作成を行う。fMRI 用 MRI ベッドは実験動

物中央研究所においてすでに試作品を作成しており、

それに最適な嗅覚刺激マスクを作成する。匂い刺激は、

光や音の刺激と異なり、ニオイ分子が嗅覚受容体に接

着することで刺激となる。そのため、刺激の開始と終

了の明確な区別が難しい。そこで圦本はマーモセット

の吻部に合い、ウォッシュアウトが早く滞留の起こら

ないマスク形状を設計し、山家は流体シミュレーショ

ンにより解析する。シミュレーションにより決定され

た最適な形状のマスクを作製する。 
本年度はコロナウイルスの影響により、ビデオ会議で

打ち合わせを行った。 
 

［３］成果 
 （３－１）研究成果 
本年度は，以下に示す研究成果を得た。 
マーモセット用にfMRIで使用するマスクの試作と、

嗅覚刺激によるfMRIの脳活動の観察条件の決定のた

めのアリナミンテストを実施した。 
マーモセット用のfMRIは麻酔用のマスク元に試作

を行い、保定具に合うように改良した（図1）。 

  

 
これまでにマーモセットに嗅覚刺激を実施した fMRI
の報告がないため、嗅覚刺激による脳活動を確実に観

察する手法として、ヒトの官能試験で用いられている

静脈性嗅覚検査（アリナミンテスト）を実施した。ア

リナミンテストはアリナミン溶液を静脈内に投与す

ることで、呼気からの生じるタマネギ臭を感じる試験

である。アリナミンテストの結果を図2に示す。アリ

ナミンテストの結果、嗅球の領域が有意に励起された。

これにより本実験系で嗅覚刺激時の脳活動をfMRIで
観察できることが示唆された。 

 

 

図1. 作成したマスク（左）正面から、（右）上から 

図2. アリナミンテスト実施時の fMRI解析結果 



 

（３－２）波及効果と発展性など 
マーモセットはこれまでにパーキンソン病やアル

ツハイマー病などの遺伝子改変動物モデルが開発さ

れている。これらの加齢性の神経変性疾患においても、

嗅覚の異常は比較的早期に発症することが知られて

いる。本共同研究で嗅覚刺激時の fMRIを実施するこ

とが可能になったため、早期の嗅覚障害を観察するこ

とが可能になる。そのため、疾病の早期治療薬の開発

に等などの今後の発展が期待される。 
今後、マウス用の嗅覚刺激装置と作成したマスクを

使って様々な臭いにおける嗅覚刺激実験を実施する

計画である。 
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