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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。） 
 
ヒトやマウスの嗅覚受容体(odorant receptor ; OR)多重遺伝子では、免疫系の抗原受容体遺伝子同様、

1つの嗅神経細胞で 1種類の OR遺伝子が、2つある対立形質の一方からのみ発現するというきわめてユ
ニークな発現様式をとっている。 
また、嗅神経細胞の嗅球への軸索投射は、個々の嗅神経細胞が発現する OR 分子の種類によって規定
され、嗅球上の投射先である糸球構造と ORの間には 1：1の対応関係が成り立っている。したがって嗅
球表面には、ちょうど 1,000 個の糸球を素子とする電光掲示板のように、濃淡を含む発火のパターンが
形成され、この“画像”によって匂いの種類を脳が識別すると考えられている。 
この匂い情報の 2次元画像への変換は、1糸球・1受容体および 1神経・1受容体という、2つの基本

ルールによって支えられている。本研究課題では、1)個々の嗅神経細胞のリガンド特異性を決定する単一
OR遺伝子発現の分子機構、即ち one neuron – one receptor ruleの分子基盤の解明、及び 2)同種の OR
分子を発現する嗅神経細胞の軸索が嗅球上で収斂し、特定の糸球に投射する、いわゆる one glomerulus – 
one receptor ruleの分子的基礎を明らかにすることを目指す。 
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⑦これまでの研究経過（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、具体的に記入してください。） 
 
過去 2年間の本研究課題における主な成果及び進捗状況は次の通りである。 
  
 ヒトやマウスの嗅覚系では、個々の嗅神経細胞は約 1,000ある嗅覚受容体(OR)遺伝子のうち、たった 1
つを相互排他的に発現している。この 1神経・1受容体ルールは、嗅上皮で受容された匂い分子の結合シ
グナルが、嗅球上の特定の糸球に入力されて位置情報に変換される際、1糸球・1受容体ルールとともに、
嗅神経回路形成の基本となっている。当研究グループでは、受容体の単一発現について、OR遺伝子がラ
ンダムに 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障されていることを示した(Science 302, 2088-2094, 2003)。 
 マウス OR遺伝子は 40余りのクラスターをなし、ほぼ全ての染色体に分散している。当グループでは、
MOR28クラスターを、マウスに導入し、その発現を解析してきた。クラスター上流領域の塩基配列をヒ
トとマウスの間で比較した結果、MOR28遺伝子から 75kbのところに約 2kbのホモロジー(H)が検出さ
れた。次に、この H領域が下流に位置する OR遺伝子の発現に必要かどうかを検定するため、Hを欠失
させたコンストラクトを作製した。H 領域を欠失していないコントロールでは、クラスターに属するす

べての遺伝子が正常に発現するのに対し、H 領域を欠失すると、いずれの OR 遺伝子の発現もみられな
くなる。従ってこの H領域は、下流に位置する複数の OR遺伝子を一括して制御する LCRであることが
示唆された。 
 我々は、LCR に形成される転写活性化複合体が、1 つのプロモーターとしか相互作用できないという
ことを想定すれば、なぜクラスター内で 1 つの OR 遺伝子しか活性化出来ないかを説明することが出来
ると考えた。しかし複数の LCRの間に活性化の排他性がなければ、早晩、別のクラスターが活性化され、
ORの単一発現が崩れてしまう。我々は OR分子そのものに、他の OR遺伝子の新たな活性化を阻止する
フィードバック機能があるのではないかと考え、MOR28 のコーディング領域を全て欠失した、
del-MOR28をトランスジーンとしてマウスに導入し、内在性のMOR28との共発現を調べた。ここでは、
del-MOR28 の発現を GFP の抗体を用いて緑に、一方、内在性 MOR28 の発現をコーディング領域のプ
ローブを用いて免疫蛍光法により赤に染色した。嗅上皮の二重染色切片には、共発現によると思われる

黄色の細胞が高頻度に観察された。 
 OR多重遺伝子系には多くの偽遺伝子が存在する。我々はこれら偽遺伝子のうちで、フレームシフトに
よる停止コドンの出現で、短いペプチドしか翻訳されない変異型 OR 遺伝子に注目し、これら偽遺伝子
を選択した嗅神経細胞が、他の OR 遺伝子との共発現を許容しているかどうかについて検定した。その
結果、検定した全ての偽遺伝子が、他の OR遺伝子との共発現を示した。これらのデータは、OR遺伝子
の発現産物、即ち OR 分子が、他の OR 遺伝子の新たな活性化を阻止する、フィードバック制御の可能
性を示唆している。 
 この負の制御は、残りの OR 遺伝子の新たな発現を阻止するためにトランスに働くものであるが、現
在、OR分子自身どのようにして抑制シグナルを発するのか、またターゲットとなる分子が何なのかなど
については、不明な点が多い。免疫系における抗体重鎖遺伝子の場合には、µ鎖分子が細胞表面に移送さ
れると、それに Sykファミリーのプロテインキナーゼが会合し、DNA組み換えに必要なタンパク質因子
をリン酸化して、さらなる遺伝子の再構成を抑えると言われている。嗅覚系においても、OR分子によっ
てリクルートされるプロテインキナーゼが、LCR に結合する転写活性化因子をリン酸化し、新たな OR
クラスターの活性化を阻止しているのではないかと考えられる。OR遺伝子の発現に、遺伝子変換や DNA
組み換えなど、遺伝子再構成の可能性が否定的になった現在、エピジェネティックな制御に、OR遺伝子
研究の中心が移りつつある。 
 以上述べたように、今回の当グループの実験結果により、ORにはこれまで知られていた 2つの役割、
すなわち匂い分子の受容と軸索投射位置の決定に加え、OR遺伝子の新たな活性化の阻害という第 3の役
割が明らかとなった。本研究課題ではこれら 3つの問題について、更に解析を進めていく。 
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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してください。） 

 
個々の嗅神経細胞が、いかにしてそのアイデンティティであるリガンド特異性を獲得するのかは、嗅

覚系の分子生物学にとって最大の課題の一つであった。免疫系の抗原受容体遺伝子の場合と同様、多数

の類似遺伝子群の中から、たった一つを相互排他的かつ mono-allelic に発現する分子機構は、いかにし
て一つのプロモーターを活性化し、かつ、残りのプロモーターの活性化を抑制するかという、2つの連携
した制御に帰結される。 
 この問題は、免疫系との共通性のゆえに、DNA組み換えや遺伝子変換など、プロモーターを転写活性
化部位に転座させるモデルによって説明出来ると考えられていた。この可能性は魅力的ではあったが、

当グループによる嗅神経細胞染色体の RNA FISH解析により 2001年に否定的となり、最近では、嗅神
経からのクローンマウスの作成によって、最終的に排除された。しかしながら、DNAの不可逆的変化の
可能性がなくなったからといって、OR遺伝子の単一発現制御の問題が解決された訳ではなく、嗅覚系に
固有な制御機構の解明が期待されていた。最近当グループが発表した論文(Science 302, 2088－2094,
2003)は、これに応えるものとして広く注目を集めた。我々が提唱した正及び負、2 つの制御メカニズム
のうち、正の制御である LCRによる単一プロモーターの選択は、視覚系錐体細胞における緑と赤の光受
容体遺伝子の相互排他的選択にそのプロトタイプが見られ、一方、OR分子による負のフィードバック制
御については、免疫系の allelic exclusionに同様の例が認められる。 
 嗅覚系における、one neuron – one receptorルールに関しては、クローンマウスの報告と時期が前後
した為、論文発表以来 12月に Science誌の Perspectives、3月に Nature誌の News Feature、12月と
2月に Cell誌のミニレビューなど、各誌に取り上げられ注目を集めた。 
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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（発表予定のものを記入することも可能。）
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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