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研究成果の概要（和文）：マウスゲノム最大の遺伝子ファミリーを形成している嗅覚受容体ファミリーのうち、
ClassⅠタイプは約300万塩基対の単一の巨大遺伝子クラスターを形成する。これらの遺伝子発現は、長距離作用
性調節配列（シスエレメント）の「Jエレメント」により、制御する遺伝子数とゲノム上の作用範囲の２点にお
いて他に類を見ない規模で制御されている。本研究では、種々のトランスジェニックマウスを用いてJエレメン
ト中の機能領域を詳細に解析することにより、長距離遺伝子発現制御の分子機構の一端を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In the mouse, 129 functional class I odorant receptor (OR) genes reside in a
 ~ 3 megabase huge gene cluster on chromosome 7. The J element, a long-range cis-regulatory element 
governs the singular expression of class I OR genes by exerting its effect over the whole cluster. 
To elucidate the molecular mechanisms underlying class I-specific enhancer activity of the J 
element, we analyzed the J element sequence to determine the functional region and essential motif. 

研究分野： 神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
個々の嗅神経細胞は単一の嗅覚受容体遺伝子を膨大なレパートリーから選択して発現するため、嗅覚系の形成に
は適切な嗅覚受容体遺伝子発現が不可欠である。これまでの嗅覚受容体遺伝子の発現制御モデルは、陸棲動物特
異的なClassⅡタイプを対象とした研究から明らかになってきた。本研究により、ClassⅠタイプ遺伝子を制御す
るシスエレメントの機能配列を明らかにしたことで、今後、嗅覚受容体遺伝子発現制御の全容解明につながるこ
とが期待される。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
【学術的背景】 
嗅覚は、食物探索・危機回避・生殖などの個体生存や種の保存に必要となる、外界の様々な化

学物質（シグナル）を検知する。匂い分子を受容する嗅覚受容体は、ゲノム上最大の遺伝子ファ
ミリーを形成しており、膨大な匂い情報の検知を可能にしている。その機能遺伝子数はマウスに
おいて約 1100 個、全遺伝子の約 5%にも及ぶ。哺乳動物の嗅覚受容体は、系統学的に２つのクラ
スに分類される。Class II は陸棲生物特異的なファミリーで、進化の過程で遺伝子重複と転座
を繰り返し、生物種を問わずほぼすべての染色体に散在している。他方、Class I は魚類から哺
乳類まで共通な嗅覚受容体を含むファミリーで、単一の遺伝子クラスターを形成して存在し、進
化の過程で遺伝子重複を経ても１つの染色体上に留まり続けている。 
嗅覚受容体遺伝子は「１細胞１受容体かつ対立遺伝子排除」という特徴的な発現様式をとるこ

とにより、嗅神経細胞に“特定の匂いに応答する”という「個性」が付与される。近年、Class 
II 遺伝子のエンハンサー領域が発見され（Serizawa, S et al. Science 2003）、エピジェネテ
ィック修飾を基とした発現制御機構、散在する各 Class II 遺伝子クラスターに配置されたエン
ハンサーによる単一遺伝子の選択的活性化が着目されてきているが（ Markenscoff-
Papadimitriou, E et al. Cell 2014）、未だ「１細胞１受容体」を保証する嗅覚受容体遺伝子発
現の詳細な分子機構は解明されていない。また、① Class II 遺伝子発現に必須な転写因子の
ノックアウトマウスにおいて、Class I 遺伝子発現は部分的にしか影響を受けない（Hirota, J 
et al. Mol Cell Neruroci. 2007）、② Class II 遺伝子座で高レベルに蓄積している構成的ヘ
テロクロマチン修飾が Class I 遺伝子座では低い（Magklara, A et al. Cell 2011）ことが報
告され、Class I と Class II 嗅覚受容体遺伝子の発現制御機構が異なることが示唆されてきて
いる。 
 
【本研究に至った経緯】 

Class II 遺伝子エンハンサーが発見された後も Class I 遺伝子の発現制御領域は長い間明ら
かにされていなかったが、申請者らは、初めて Class I 遺伝子エンハンサー領域『Jエレメント』
の同定に成功した（Iwata, T et al. Nat Commun. 2017）。作用距離が約 200 kbの Class II エ
ンハンサーとは対照的に、J エ
レメントは約 3 Mbの Class I 
遺伝子クラスター全体にわた
って半数以上の Class I 遺伝
子発現を制御していた（図１）。
しかし、その遺伝子制御機構は
明らかでなく、さらなる機能解
析や分子機構の解明が今後の
課題であった。 
 
 
２．研究の目的 
 
Class I 嗅覚受容体遺伝子発現を制御する超長距離作用性エンハンサーJエレメントの機能解
析をおこなうことにより、巨大 Class I 遺伝子クラスターからの単一遺伝子選択・発現制御機構
の解明を目指す。具体的には、下記の３点に着目して研究をおこなった。 
（１）Jエレメントの最小機能領域の同定 
（２）Jエレメント中のモチーフの機能解析 
（３）Jエレメントのエピジェネティック制御 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）トランスジェニックマウスによる Jエレメントの機能解析 
トランスジェニックマウスを用いたレポーター解析によって、各配列の嗅覚系における遺伝

子発現調節機能を解析した。具体的には、先行研究で同様のレポーターアッセイの実績がある 
Class I 遺伝子 (MOR42-3)のプロモーター配列と gapVenus からなるレポーター遺伝子に、各候
補配列をつなげたトランスジーン系列を構築した。これらのプラスミドは効率的な遺伝子導入
のため Tol2トランスポゾンの転移配列に挟まれている。構築したトランスジーンプラスミドと
Tol2 transposase mRNAを B6C3F1 マウス受精卵へマイクロインジェクションした。作出したト
ランスジェニックマウスの嗅上皮および嗅球におけるレポーター遺伝子の発現パターンを解析
した。 
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図１．嗅覚受容体エンハンサーの作用範囲の比較 



（２）Jエレメント推定制御配列のメチル化解析 
先行研究で作出した Class I 嗅覚受容体発現嗅神経細胞特異的に Venus を発現するトランス

ジェニックマウス（J-gVenus Tg）の嗅上皮を用いて、パパインによる分散処理と Venus蛍光を
指標とした FACS により Class I 嗅覚嗅神経細胞群、およびコントロール細胞群（Venus-）を分
取した。集めた細胞からゲノム DNAを抽出し、バイサルファイト処理、Jエレメントの推定制御
配列部分のクローニングとシーケンス解析をおこなった。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）Jエレメントの最小機能領域の同定 
J エレメントは哺乳動物間で高い保存性

を示す約 1.9kb の領域として同定された。
本研究では、単孔類までを含めた保存性解
析でもっとも保存性の高い領域にのみ着目
して、種々の欠失トランスジーンを用いた
トランスジェニックマウスにおける発現解
析により、Jエレメントの機能領域を約５分
の１（330bp, CoreJ-H/O）にまで絞り込む
ことができた（図２）。ここでは、既知の嗅
覚受容体遺伝子エンハンサーの中で J エレ
メントにのみ保存されている新規コンセ
ンサスモチーフ配列にも絞った欠失解析
も実施したが、レポーター遺伝子の発現に
その影響は認められなかった。 
 

（２）Jエレメント中のモチーフの機能解析 
コア J 領域には、嗅覚受容体遺伝子エンハンサーの機能に重要であるホメオドメインや O/E-

like配列が認められ、その内の１つは Class II エンハンサーにおいて見られるホメオドメイン
と O/E-like配列が合体した機能モチーフ（“コンポジットモチーフ”）と類似していた。そこで
このモチーフへの変異導入とトランスジェニックマウスによる解析をおこなったところ、コア J
領域のエンハンサー活性が顕著に減少することが明らかになった。これは、Class II エンハン
サーの機能モチーフが、ClassⅠ遺伝子でも同様にエンハンサー活性に重要であることが明らか
となった（図３）。 

一方、Jエレメントにのみ保存されている新規コンセンサスモチーフについては、Jエレメン
ト特有の遺伝子制御機構への役割
が示唆されることから、Yeast-One 
Hybrid 法による転写因子の同定を
試みたが、有望な転写因子候補を
得るには至らなかった。どのよう
な機能を有するかは現在のところ
不明であるが、今後このモチーフ
の欠失マウスを解析するなどし
て、その内因性の機能を明らかに
したいと考えている。 
 
（３）Jエレメントのエピジェネティック制御 
先行研究から、Jエレメントに隣接する CpG アイランド領域の DNA メチル化によって、発現す

る嗅覚受容体遺伝子のクラス別に J エレメントの活性が制御されている可能性が示唆されたこ
とから、嗅神経細胞の分散とセルソーターによる ClassⅠ発現細胞の取集について条件検討を進
め、バイサルファイト法による Jエレメント推定制御配列のメチル化解析を実施した。しかし、
Class I 発現嗅神経細胞群、コントロール細胞群ともにほぼメチル化 CpGを検出できなかったこ
とから、この部分の DNA メチル化は Jエレメントの機能制御には関与していないと考えられた。
今回の解析では調製した細胞の生存率と死細胞の排除に懸念があり、今後は細胞の分取条件を
改良してから、クロマチンアクセシビリティなどのエピジェネティック修飾の解析を進めてい
く予定である。 
 
 本研究では、超長距離作用性エンハンサーJエレメントが、どのようなメカニズムで Class I 
巨大遺伝子クラスターから単一遺伝子を選択し、発現を活性化するのかという、遺伝子発現制御
機構の解明を目指した。数がそれほど多くない Class I タイプ嗅神経細胞の解析のため細胞数
が少ないことによる実験の困難さも生じたが、現段階では、Jエレメント本体の機能解析を中心
とした研究成果により、その制御機構の一端を明らかにすることができた。本成果は、長距離作
用性エンハンサーによる嗅覚受容体遺伝子の発現制御機構の解明だけでなく、エンハンサーに

図２．コア J によるレポーター遺伝子の 
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図３．J エレメントの機能解析結果のまとめ 



よる遺伝子発現調節機構というより汎用的な遺伝子制御モデルにも新たな知見をもたらすこと
が期待される。 
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