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研究課題別評価 

 

１ 研究課題名：嗅神経回路の形成と再構築の分子機構 

 

２ 研究者氏名：芹沢 尚 

研究員：黄 科 (研究期間：H14.5.15～H15.11.14） 

 

３ 研究の狙い： 

哺乳動物では、個々の嗅神経細胞は約 1000 種類ある嗅覚受容体(OR)遺伝子のうち１種類の

みを選択的に発現する。一方、同じ種類の OR 遺伝子を発現する嗅神経細胞は嗅球表面上の片

側半分に約 1000 個ある中から同じ特定の一つの糸球に軸索を収斂させる。従って、どの種類の

ORが匂い分子を受容したかという情報を、脳では嗅球表面上のどの組み合わせの糸球が発火し

たかという位置情報（匂いマップ）として捉えている。本研究では、嗅球表面上に匂いマップが形成

される際の２つの分子基盤、OR 遺伝子の単一発現制御 と 嗅神経細胞軸索投射のそれぞれの

分子メカニズム について、我々が世界に先駆けて開発した YAC (yeast artificial chromosome) ト

ランスジェニックマウスによる OR 遺伝子の発現系を駆使して、遺伝子構造の側からの解明を目

指す。 

 

４ 研究成果： 

 (1) OR 遺伝子のシス制御領域の同定 

嗅覚受容体 (OR) 遺伝子発現制御機構の解明を目指し、まずOR遺伝子の１つであるMOR28

遺伝子の制御領域の同定を試みた。MOR28 嗅覚受容体遺伝子クラスターを、YAC (yeast 

artificial chromosome) を用いてマウスに導入し、クラスター中の OR 遺伝子の発現を解析した。

様々なコンストラクトが含む DNA 領域とその発現パターンの比較により、MOR28 遺伝子の上流

40-150kbの領域内に、このクラスターの発現を正に制御するシスエレメントの含まれることが示唆

された。この様な制御領域は進化的に保存されている事が多いので、MOR28クラスターの上流領

域の塩基配列をヒトとマウスの間で比較した。その結果、MOR28 から 75kb のところに約 2kb のホ

モロジー (H) 領域が検出された。次に、この H 領域が OR 遺伝子の発現制御に必要かどうかを

検定する為、Hを欠失させたYACコンストラクトを作成した。H領域を欠失させるといずれのOR遺

伝子の発現も見られなくなることが判明した。また、H領域を含む2kbのDNAを、それ自体では発

現しないコンストラクトの先端に継ぐと、OR トランスジーンの発現が回復した。興味深いことに、H

領域をより近傍に付加すると、先頭に位置する MOR28 の選択頻度が異常に高まり、それと拮抗

する形で、下流の OR 遺伝子を発現する細胞の数が減少した。H の位置を移動させる事によって

生じるOR遺伝子の選択頻度の変化は、H領域とOR遺伝子プロモーター間の距離に依存する両

者の相互作用の効率の変化を反映したものと考えられる。これらの結果から、H 領域に形成され

る転写活性化複合体が、一つのプロモーターとしか相互作用出来ないために、クラスター内から

は一つのOR遺伝子しか活性化出来ないと考えた。 

 

(2) OR 分子による負の制御 

マウスでは約 1400 の OR 遺伝子があると言われている。これら遺伝子は約 40 のクラスターを

なし、ほぼ全ての染色体に分散している。前節の通り、各クラスターから１つの OR 遺伝子しか発

現されない理由として、シス制御領域(H 領域)のクラスター内での共有を考えた。それでは、各嗅

神経細胞で別のクラスターからOR遺伝子の発現が見られないのは何故か。我々はOR遺伝子の

発現産物が、他の OR 遺伝子あるいはクラスターの新たな活性化を阻害するというモデルを考え

た。これを検証する為、MOR28 のコーディング領域を全て欠失した変異型コンストラクトを作成し

た（del-MOR28）。先ず、欠失型 del-MOR28 をトランスジーンとして導入し、内在性の MOR28 との
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共発現の有無を調べたところ、共発現する細胞が高頻度に観察された。MOR28 遺伝子はどの様

な状況にあろうとも複数の allele を同時発現する事がないので、ここで得られた del-MOR28 のデ

ータは、コーディング領域の欠失によってその発現の排他性が失われる事を示唆するものである。

我々は次に、del-MOR28発現細胞における、他の内在性OR遺伝子との共発現を検定した。その

結果、コントロールとして用いた欠失のない外来性MOR28との共発現は、いずれのOR遺伝子の

場合にも認められなかったが、del-MOR28 を発現する細胞では、その殆どが、いずれかの内在性

OR遺伝子を同時発現している事が確認された。これらの結果は、嗅覚受容体遺伝子の単一発現

が、発現した OR 分子が残りの OR 遺伝子を新たに活性化することを阻止する負の制御によって

保証されていることを示している。 

 

 (3) 単一 ORのセミモノクローナル発現マウス 

OR 分子依存的な嗅神経細胞軸索投射の解明に取り組むにあたり、これまで同じ OR 分子を発

現する細胞集団(すなわち軸索投射に関して同じ性質を持つ集団)を得ることが困難であることが

研究を進める上でのネックとなっていた。我々は MOR28 クラスターのシス制御領域である H領域

を MOR28 遺伝子プロモーター近傍に持ち寄ると MOR28 遺伝子の発現頻度が上昇することを見

出したが、これを利用し、嗅上皮の 1/4 の領域で 90%以上の嗅神経細胞がMOR28 遺伝子を発現

するトランスジェニックマウスの作製に成功した。このトランスジーンは MOR28 遺伝子の近傍領域

13kb からなるミニジーンに H 領域を付加したもの(H-MOR28 トランスジーン)である。このマウスで

は MOR28 トランスジーンが他の内在性 OR遺伝子と相互排他的に発現しており、同じ MOR28 分

子をセミモノクローナルに発現する細胞集団を簡便に得ることが出来る。このトランスジェニックマ

ウスと内在性 MOR28 遺伝子が EGFP レポーター遺伝子により標識されたノックインマウスを掛け

合わせた上で内在性 MOR28 遺伝子発現細胞の投射の様子を観察すると、一つの糸球に収斂す

ることなく H-MOR28 トランスジーンの導入により出現した複数の糸球に分散して投射していること

が判明した。この結果は、H-MOR28 トランスジーンの導入により出現したMOR28 遺伝子のセミモ

ノクローナル嗅神経細胞集団は投射の性質に関してもほぼ均一であると考えることができる。こ

の単一 OR のセミモノクローナル発現系は今後嗅覚の研究を進める上で強力なツールとなること

が期待出来る。実際に、セミモノクローナルな嗅神経細胞集団とヘテロな集団の間で転写産物を

比較することで、複数の軸索ガイダンス様分子のクローニングに成功している。 

 

５ 自己評価： 

当初、OR 遺伝子発現制御機構と嗅神経細胞軸索投射機構の解明という２つの大きな目標が

あった。OR遺伝子の単一発現機構に関しては、OR遺伝子がstochasticに１つ選択されて活性化

する正の制御と、発現された OR 分子が残りの OR 遺伝子が新たに活性化することを阻止する負

の制御によって保証されていることを提唱することが出来た。研究前は全く未解明だった OR 遺伝

子発現機構の大枠を世界に先駆けて解明出来たこと、また今後の更なる詳細な解明に向けて方

向性を示すことが出来、満足のいく結果を得ることが出来た。一方、嗅神経細胞軸索投射機構に

関しては分子機構の解明に至らなかったことは反省すべき点である。現在、stochasticなOR遺伝

子の選択からどの様に嗅神経細胞の投射先が規定されるのかという問題に取り組んでいる。こ

の重要問題を解くにあたり本研究で開発したOR分子のセミモノクローナル発現系が大きく役立つ

と確信している。 

 

６ 研究総括の見解： 

対象としている嗅覚分野は競争が激しくなってきている。遺伝発現のメカニズムの解明はフエノ

ーム領域として把握されるようになった。そうした現時点で、好適な実験系の樹立に成功した本研

究の新たな展開を期待する。発表論文数は少ないが質は高い。なお、グループメンバーの統括に

は十分注意し、工夫していただきたい。ハイランクの研究者への成長の要件である。 
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