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研究成果の概要： 
嗅神経細胞の障害による嗅覚障害の新たな治療法開発を目指して、嗅神経細胞の再生における

分子機構の解明を進めるとともに、様々な再生医療の可能性を検討した。分子機構解明の研究

では、DNA マイクロアレイを用いて、嗅上皮の再生過程における遺伝子発現を解析。新規遺伝

子 Fezf1 が嗅上皮内での嗅神経細胞の配列に重要であることを示した。治療法についての研究

では、アデノウイルスベクターが嗅神経細胞のみならず、嗅球への遺伝子産物導入にも有効で

あることを示し、Cre/loxP システムを用いて、Bcl-2 遺伝子の導入により、嗅神経細胞のアポ

トーシスを抑制できることを示した。更に、bFGF の鼻腔内局所投与により、嗅神経細胞の前駆

細胞である球状基底細胞の増殖をみること、骨髄間質幹細胞を鼻腔内に直接投与することによ

り、嗅上皮内に移植することができることを示した。 
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１．研究開始当初の背景 

加齢・感冒・外傷・薬剤・喫煙など様々な原

因により嗅覚の低下が生じることはよく知

られている。嗅覚の低下は、それ自体が即、

生命に関わることがないため軽視されがち

であるが、「匂い」は五感の中でも様々な感

情や記憶と最も密接に関連した感覚であり、

「ヒト」が「人」らしく生きる上で非常に重

要な機能である。高齢者において更に、栄養・

衛生・安全面にも大きな影響を及ぼし、これか

ら迎える高齢化社会において嗅覚障害はます

ます重要な問題となる。我々はこれまでの研究

において、嗅覚受容体を有する嗅神経細胞の分

化と再生のメカニズムを明らかにしてきたが、
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本研究ではこれまでの成果をもとに嗅神経細

胞の分化および再生の遺伝子メカニズムを更

に深く解明するとともに、新たな治療法を開発

することを目標として計画した。 

 

２．研究の目的 

(1)嗅神経細胞再生の分子機構に関する研究 

①DNA マイクロアレイによる研究 

メチマゾールによる嗅上皮再生モデルを用

いて、DNA マイクロアレイで全遺伝子の発現

を調べ、嗅上皮の障害過程・再生過程に関与

する遺伝子を解明する。 

 

②嗅神経特異的新規遺伝子についての研究

共同研究を行っている内匠ら（大阪バイオサ

イエンス研究所）が同定した嗅上皮に特異的

に発現する新奇遺伝子が、嗅上皮の発生・嗅

神経細胞の分化再生に果たす役割を解析す

る。 

 

(2)嗅神経細胞再生治療に関する研究 

①遺伝子治療の研究 

従来のアデノウイルスベクターを用いた各

種神経栄養因子の遺伝子導入に加え、

Cre/loxPシステムを用いたアポトーシス抑

制関連の遺伝子導入を試み、嗅覚障害の治療

効果を検討する。 

 

②骨髄間葉系幹細胞による再生医療の研究 

経鼻腔的または経静脈的に骨髄間葉系幹細

胞を移植し、嗅神経再生治療の可能性を検討

する。 

 

③サイトカイン局所投与による嗅上皮再生 

bFGF、NGF 等各種サイトカインを鼻腔に直接

投与し、嗅上皮の再生を促進する可能性を検

討する。 

 

３．研究の方法 

(1)マウス嗅上皮アポトーシスモデルを用い

た嗅上皮再生分子機構の検討 

抗甲状腺薬メチマゾールの投与により、嗅神

経細胞は瞬く間に一斉にアポトーシスによ

り消滅し、嗅上皮基底膜上に残された幹細胞

からの再生が始まる。この再生にはマウスで

はおよそ３週間を要し、様々な遺伝子が関与

していると考えられる。嗅球に発現する全遺

伝子群をマイクロアレイにより解析した。 

 

(2)新奇遺伝子ノックアウトマウスによる研

究 

共同研究を行っている内匠らは嗅上皮に特

異的に発現する新奇遺伝子を同定した。本研

究では内匠らが作成した本遺伝子のノック

アウトマウスを用いて、本遺伝子が嗅上皮の

発生・嗅神経細胞の分化再生に果たす役割を

形態学的に解析した。 

 

(3)遺伝子治療の研究 

従来のアデノウイルスベクターを用いた各

種神経栄養因子の遺伝子導入に加え、従来の

ウイルスベクターでは導入困難であったア

ポトーシス抑制遺伝子群をCre/loxPシステ

ムを用いて導入し、嗅覚障害の治療効果を検

討した。具体的には、予め鼻腔内にアデノウ

イルスベクターを投与して目的遺伝子を十

分に嗅神経細胞において発現させておき、続

いてマウスの嗅球を除去し、嗅球除去後の嗅

神経細胞の状態を免疫組織化学ならびに

TUNEL法を用いて形態学的に検討した。 

 

(4)骨髄間葉系幹細胞による再生医療 

神経細胞への分化傾向を持つ骨髄間質細胞

NRGを、BrdUを含んだ培養液中で培養。BrdU

でラベルされた骨髄間質細胞を１）マウス尾

静脈から全身投与、２）マウス鼻腔へ局所投

与、の二つの方法で投与し、１）移植した骨

髄幹細胞が生着するか否か、２）生着した骨

髄間質細胞が嗅神経系細胞へと分化したか

否かを検討した。 

 

(5)サイトカイン局所投与による嗅上皮再生 

若年および老化マウスに、経鼻腔的に bFGF

を局所投与し、嗅神経細胞再生への効果を検

討した。 

 

４．研究成果 

(1)DNAマイクロアレイによる解析  

メチマゾール投与１２時間後、２４時間後、

３日後、７日後、１４日後の嗅球のＲＮＡを

採取し、ＤＮＡマイクロアレイにより、各時

期におけるマウス全遺伝子発現の変化を調

べた。その結果、２３６の遺伝子が、いずれ

かの時期でマイクロアレイレベルで４倍以

上の変動がみられた（投稿準備中）。 

 

(2)新規遺伝子 Fezf1 の役割 

新規遺伝子 Fezf1 欠損マウスでは、嗅神経細



 

 

胞の軸策が嗅球に到達できないため、嗅上皮

中の嗅神経細胞の配列が大きく乱れること

を示した①。 

 

(3)遺伝子治療の研究 

LacZ をレポーター遺伝子として組み込んだ

アデノウイルスベクターを鼻腔に投与し、遺

伝子発現の部位と期間を調べた。ベクターは

狙い通り嗅神経細胞に取り込まれ、既に報告

されているように、細胞内で組み込んだ遺伝

子から作られた色素が嗅神経細胞内に観察

され、更にこの色素は軸索を通じて嗅覚の一

次中枢である嗅球まで運ばれることを示し、

ウイルスベクターが嗅神経細胞のみならず

嗅球へのドラッグデリバリーシステムとし

ても有用であることを報告した。 

 これらの結果から、続いて、アデノウイル

スベクターに各種神経栄養因子や細胞死を

抑制する遺伝子 bcl-2 を組み込んで、嗅球除

去による嗅神経細胞障害モデルの鼻腔に投

与し、その効果を検討した。bcl-2 遺伝子投

与群において嗅神経細胞のアポトーシスを

抑制する傾向が認められた⑬。 

 

(4)骨髄間葉系幹細胞による再生医療 

BrdUでラベルされたNRGは嗅球に多数認めら

れ嗅上皮内にも認められた。投与した細胞の

約１％以上が嗅上皮に生着しており、蛍光免

疫染色法により、これらの細胞は球状基底細

胞に分化していることが確認できた（投稿準

備中）。 

 

(5)サイトカイン局所投与による嗅上皮再生 

特に高齢マウスにおいて、bFGF 投与群では嗅

神経細胞の前駆細胞である球状基底細胞の

有意な増加がみられ、bFGF の嗅神経細胞再生

への有効性が示唆された②。 
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