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研究成果の概要（和文）：多くの動物にとって、嗅覚は生存に必須の感覚である。嗅覚受容は環境中の匂い分子
が嗅覚受容体（OR）に結合することにより始まる。OR遺伝子は哺乳類最大の遺伝子ファミリーを形成している。
本課題では、環境変化に対してゲノムがどのように応答するかを明らかにすることを目的として、多様な哺乳類
のゲノムデータを用いて解析を行った。オーソログ遺伝子群を同定することで、特定の環境要因に応答するOR遺
伝子を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：For many animals, olfaction is essential for survival. Olfactory perception 
begins when odor molecules in the environment bind to olfactory receptors (ORs). OR genes form the 
largest multigene family in mammals. In this study, we aimed to elucidate how genomes respond to 
environmental changes by using genomic data from various mammals and identifying orthologous gene 
groups to conduct a molecular evolutionary analysis. This analysis revealed OR genes that respond to
 specific environmental factors.

研究分野： 分子進化学

キーワード： 嗅覚受容体　遺伝子ファミリー　ゲノム進化　嗅覚　フェロモン　哺乳類　霊長類　分子進化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本課題では、主として以下の2点を明らかにし、論文として国際誌に発表した。（１）24種の多様な霊長類のOR
遺伝子をオーソログ遺伝子群を用いて解析し、OR機能遺伝子数の差異は、鼻の形態および食性の違いによって説
明されることを示した。特に、果実食の霊長類は嗅覚に優れ、葉食の霊長類は嗅覚が劣ることがわかった。
（２）齧歯類の性フェロモンであるESP遺伝子ファミリーの起源と進化についての解析を行った。その結果、ESP
遺伝子が、血中のヘモグロビンをコードする遺伝子に由来することを明らかにした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 嗅覚は、餌を探し、外敵から逃れ、交配相手や子を認識するために使われ、多くの動物にとっ
て生存に必須の感覚である。嗅覚受容は、環境中の匂い分子が嗅覚受容体（OR）に結合すること
により始まる。多様な匂い分子に対応するため OR 遺伝子は非常に数が多く、哺乳類最大の遺伝
子ファミリーを形成している。 
 申請者はこれまでに、様々な生物種のもつOR遺伝子の比較進化解析を行ってきた。2003年に、
ヒト全ゲノム配列中には約 400 個の OR 機能遺伝子とそれよりも多く（約 52％）の OR 偽遺伝子
が存在することを報告した。その後の研究により、OR 機能遺伝子・偽遺伝子の数は種によって
大きく異なることを明らかにした。また、種の系統樹の各枝における遺伝子の重複・欠失数を推
定する手法を開発し、哺乳類の目特異的に何百回もの OR 遺伝子の獲得・消失が起きたことを示
した。このような一連の研究により、OR 遺伝子は、進化の過程で多数の遺伝子の重複や欠失を
繰り返しながらダイナミックに変化してきた遺伝子ファミリーの代表と見なされるようになっ
た。 
 2014 年に、個々の OR 遺伝子の進化的な「個性」を明らかにすることを目的として、オーソロ
グ遺伝子群（OGG）を同定する手法を確立し、OGG の比較解析を行った。13 種の有胎盤類を用い
た解析の結果、アフリカゾウはこれまでに報告された中で最多の約 2000 個（ヒトの 5倍、イヌ
の 2 倍以上）もの OR 遺伝子をもつことがわかった。13 種有胎盤類の 1万個以上の OR 機能遺伝
子は 781 個の OGG に分類され、それらの比較解析の結果、進化ダイナミクスは遺伝子ごとに大き
く異なることが明らかになった。遺伝子重複を繰り返して多数の子孫を生み出した OGG がある
反面、有胎盤類の進化過程で重複も欠失も起こさず、一対一のオーソログ関係を保持しているよ
うな OGG も少数（3種類）存在した。 
 次世代シーケンサーの進展により、非モデル生物を含む多様な生物種で全ゲノム配列が解読
され、膨大なゲノムデータが蓄積されてきた。そのため、多くの近縁種間での比較解析を行うこ
とが可能になり、環境変化に対する OR 遺伝子レパートリーの変化を詳細に追跡することができ
るようになった。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究課題の核心をなす問いは、「環境変化に対してゲノムはどのように応答するか？」とい
うことである。OR 遺伝子ファミリーに着目し、OGG を利用してその問いに答えようとすることに
より、マクロレベルの表現型の進化とミクロレベルの遺伝子の進化をどう結びつけるかという
生物学上の大きな問題に対する洞察が得られることが期待される。 
 
３．研究の方法 
 
 多様な環境に適応した 100 種以上の哺乳類ゲノムから OR 遺伝子を網羅的に同定し、分子進化
解析を行った。OR 遺伝子は進化過程における重複・欠失が極めて多いため、複数種間で精密な
レパートリー比較を行うために OGG の同定を行った。OGG を用いてそれぞれの種のレパートリー
をベクトル化し、様々な環境要因を特徴づける OR 遺伝子を抽出した。 
 
４．研究成果 
 
 本研究課題においては、主として以下の 2点を明らかにした。 
（１）一般的に、霊長目は視覚型の動物で、嗅覚は退化してしまったと見なされている。霊長目
の進化過程における嗅覚系退化の主要因を明らかにするため、系統的・形態的・生態的に多様な
24 種の霊長類ゲノムから OR 遺伝子を同定し、解析を行った。系統関係を考慮した一般化線型モ
デルによる解析の結果、それぞれの種がもつ OR 機能遺伝子の数は、鼻の形態および食性の違い
によって説明されることがわかった。特に、餌に占める葉の割合が少なく、果物の割合が多いほ
ど OR 遺伝子数が多い傾向があった。また、霊長目の系統樹上で OR 遺伝子が失われていく速さを
推定したところ、高精度の視覚系を獲得した直鼻猿類の共通祖先と、果物から葉へと食性が移行
したコロブス類の共通祖先において、OR 遺伝子の消失速度が有意に上昇していることが示され
た。本成果は、ヒト嗅覚系の進化を知る上でも重要な示唆を与えるものであり、2018 年に
Molecular Biology and Evolution 誌に掲載された。 
（２）マウスの涙液中に分泌され、性行動を制御するペプチドフェロモン ESP をコードする遺伝
子の起源と進化について解析を行った。まず、ESP 遺伝子は、齧歯目の中でネズミ科とキネゲネ
ズミ科にしか存在しないことを示した。ESP 遺伝子コード領域は 2個のエクソンからなり、それ
ぞれシグナル配列・成熟配列に対応する。本研究では、シグナル配列・成熟配列は別々の遺伝子
に起源をもち、両者が融合することによって ESP 遺伝子が生成されたことを明らかにした。前者



は、ESP 遺伝子クラスターに隣接する CRISP2 遺伝子のシグナル配列に、後者は、αグロビン遺
伝子がゲノム中に逆転写された配列にそれぞれ由来する。これは、あり合わせの材料から新規遺
伝子が生み出される“Molecular tinkering”の例であり、フェロモンのように種特異的に急速
に進化する遺伝子ファミリーの進化過程を知る上で興味深い結果である。本成果は、2021 年に
Molecular Biology and Evolution 誌に掲載された。 
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