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研究成果の概要（和文）：マウスは嗅覚により大気中のCO2濃度の微妙な変化を感知して、忌避

的に行動することが知られている。これまでに嗅上皮に存在するCO2センサー細胞の実体とし

て、炭酸脱水酵素をセンサーとして持つ嗅細胞サブタイプの存在が報告されていた。私達の研

究により、マウス嗅上皮にはさらに複数種類の、新規 CO2応答細胞が存在することが明らかと

なった。マウスはこれらの細胞を組み合わせることにより、CO2濃度やその原因となる周囲の

状況を判断していると考えられる。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Mice can detect CO2 at concentrations around the average atmospheric level 
by olfaction.  Previous study reported that there is a unique subset of olfactory sensory neurons (OSNs), 
which act as a sensor for CO2 in the mouse olfactory epithelium (OE).  In this study, we found that at 
least two novel subsets of OSNs respond to CO2.  These results suggest that mice sense CO2 with 
some subsets of OSNs in the OE. 
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１．研究開始当初の背景 
本研究は、マウス嗅覚によるCO2感知メカ

ニズムの解明を目的として行った。 
自然界では多くの生物がCO2の感知を行っ

ており、外界のCO2濃度の変化が生物の行動

に影響を与えることが知られている。昆虫の
世界では、CO2がメス蚊に対して誘因物質と
して作用する一方、ショウジョウバエには忌
避物質として働く（Nature 431, 854, 2004; 
Nature 445 86, 2007）。また、爬虫類や両生類
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の一部も、嗅覚にCO2感知機構を持つことが
知られる。さらに最近、哺乳類でも、マウス
が嗅覚により大気中のCO2を感知し、忌避行
動をとることが明らかとなった（Science 317, 
953, 2007）。行動実験では、大気中のCO2濃度
（0.038％）をわずかに上回る 0.066%以上の
CO2をマウスが識別することが報告されてい
る（Science 317, 953, 2007）。 

 
マウス嗅覚におけるCO2センサー細胞の実

体として、炭酸脱水酵素Car2 をCO2センサー
として発現する嗅細胞サブタイプ（以下、Car2
細胞と呼称）が、これまでに同定されている。
通常の嗅細胞が、嗅覚受容体をセンサーとし
て匂い物質の識別を行うのに対して、Car2 細
胞では細胞質に存在する酵素であるCar2 がセ
ンサーとして働き、CO2から重炭酸イオンの
生成反応を触媒する（図１）。重炭酸イオン
により、Car2 細胞特異的に発現するグアニル
酸シクラーゼGC-Dが活性化され、さらに下流
のシグナル経路を介して、Car2 細胞の細胞応
答が引き起こされる。 

 
 

つまり、Car2 細胞は嗅細胞のサブタイプで
ありながら、通常の嗅細胞とは全く異なるセ
ンサーとシグナル経路を持つことにより、
CO2の感知という極めてユニークな働きをし
ていることが分かる。 

 
また最近の研究により、Car2 細胞は、CO2

のみならず、尿やマウスの呼気に含まれるCS2
など、仲間に由来する匂い物質に応答を示し、
食 物 選 択 に 関 す る 情 報 伝 達 （ socially 
transmitted food preference: STFP）に関わるこ
とが、Mungerらにより報告されている(Curr. 
Biol. 20: 1438, 2010)。 

 
しかしながら、Car2 細胞が忌避行動とSTFP

という全く異なる２つの行動を制御している
のか？あるいは、マウスの嗅覚にさらなる
CO2センサー細胞が存在するのか？という点
はこれまで明らかとなっていなかった。そこ
で私達は、マウス嗅覚によるCO2感知機構の
全体像を明らかとするため、嗅上皮における
未知のCO2センサー細胞の存在を明らかとす
る研究を行った。 
 
２．研究の目的 
私達は最近、従来知られているCar2 細胞以

外にも、新規なCO2への応答性を示す細胞が、
マウス嗅上皮に存在することを見出した。そ
こで本研究は、マウス嗅覚によるCO2センシ
ング機構の全体像を明らかとするため、新規
CO2センサー細胞に着目し、その性質を明ら
かとする解析を行った。 
 
３．研究の方法 
 マウスの嗅上皮から嗅細胞を単離し、Ca2+

イメージングにより、CO2への応答性につい
て検討した。CO2への応答が見られた細胞に
関して、CO2以外の匂い物質への反応性や、
発現する分子について解析を行い、Car2 細胞
の性質と比較検討した。 
 
４．研究成果 
私達は、嗅上皮から嗅細胞を単離してCa2+

イメージングによる解析を行った結果、既知
のCO2センサー細胞であるCar2細胞とは異な
る反応性を示す新規のCO2応答細胞を見出し
た（図２Ａ）。Car2 細胞は、CO2以外にも、
尿中のペプチドやCS2など、仲間のマウスに
由来する複数のリガンドに反応することが
知られている。私達が見出した新規のCO2応
答細胞は、CO2への応答は示すものの、尿や
CS2へは全く反応を示さなかった。また、嗅
細胞のマーカー遺伝子であるOMPは発現し
ているが、Car2 は発現しておらず、Car2 細胞
とは異なるセンサー機構を持ち、異なる反応
性を示す新規のCO2応答細胞であることが明
らかとなった（図２Ｂ）。 



 

 
そこで次に新規CO2応答細胞が、CO2自身

に反応しているのか？それとも、CO2に伴う
酸性のpHに反応しているのか？という点に
ついて解析を行った。CO2の溶液は酸性のpH
を示す。CO2へ応答を示したCar2 陰性の嗅細
胞を、pHのみを酸性に調整した溶液で刺激し
て、その反応性を検討した。結果、CO2への
応答が見られた嗅細胞は、CO2に直接反応す
る細胞（CO2センサー細胞）と、CO2に伴う
酸性pHに反応する細胞（pHセンサー細胞）の
２つのタイプに分けられることが明らかと
なった（図３）。両者は、嗅上皮にほぼ同程
度の割合（前者 4.7%、後者 6.4%）で存在し
た。 

 
  

 

そこでさらに、CO2のみに応答するCO2セン
サー細胞に着目し、Car2 以外の炭酸脱水酵素
がCO2センサーとして働く可能性を検討した。
炭酸脱水酵素の阻害剤であるAcetazolamide
で処理すると、Car2 陰性でCO2のみに反応を
示す細胞の多くは、CO2への応答性が顕著に
阻害された。Acetazolamide処理による阻害効
果は、約 60%の新規CO2センサー細胞で見ら
れており、少なくともこれらの細胞では、Car2
以外の炭酸脱水酵素がCO2の感知に関わって
いることが明らかとなった。 
 

本研究により、マウスの嗅上皮には、複
数種類のCO2応答細胞が存在することが明
らかとなった。マウスを取り巻く自然環境
には、捕食者、仲間、巣穴の換気の悪化、
などの様々なCO2の発生源が存在する。以
上の結果から、マウスは、応答性の異なる
複数種類の細胞を組み合わせることにより、
CO2の発生源となる周囲の状況を識別して
いるものと予想される。例えば、CO2が仲
間のマウスに由来する場合、尿やCS2といっ
た仲間の匂いにも応答を示すCar2 細胞は、
他のCO2応答細胞よりも強く活性化される
と考えられる。 

興味深いことに、私達は最近、炭酸脱水酵
素Car7 がOMP陽性の一部の嗅細胞で発現す
ることを見出している。このCar7 発現細胞こ
そが、新規CO2センサー細胞の有力な候補で
あると考え、今後、嗅覚受容体の発現も含め
てセンサーシステムの詳細を検討して行き
たい。 
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