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研究成果の概要（和文）： 嗅神経細胞は終生にわたり再生を繰り返すユニークな特徴があり、

ｓの再生過程には、様々な因子が関与している。本研究では、嗅神経細胞の再生過程における

遺伝子レベルでの動態を観察した。その結果、神経栄養因子 BDNF は、再生過程初期では嗅上皮

で機能しており、再生過程晩期では嗅球で関与することが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：The olfactory receptor neurons have an unusual characteristic of  

continuous neurogenesis throughout its lifetime. We observed a dynamic state of gene in 

the regeneration process of olfactory receptor neurons. From this observation, it was 

suggested that BDNF, that is known as a neurotrophic factor participates to the olfactory 

regeneration process at early phase in the olfactory epithelium and at late phase in the 

olfactory bulb. 
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１．研究開始当初の背景 

 

嗅神経細胞は終生にわたり再生を繰り返す

という非常にユニークな特徴を持つ神経細

胞である。嗅神経細胞の再生過程には、様々

な神経栄養因子が関与していることが解明

されている。これらの神経栄養因子は、将来、

新たな嗅覚障害の治療薬の確立に必要なも

のと考えている。そこで、各因子が再生過程

において役割を担うタイミングや部位につ

いて、さらに明確にすることに着眼をした。 

 

２．研究の目的 

  

神経栄養因子を含む様々な因子が、嗅神経細

胞の再生過程に発現している。これらの因子



（２） 網羅的な遺伝子解析 の発現状況を網羅的な遺伝子解析（マイクロ

アレイ法）と質量分析計を利用した代謝産物

の包括的解析を経時的に行うことにより、嗅

神経細胞の再生過程における関連因子の発

現状況をダイナミックな変動を捉えること

を実施する。変動状況から再生過程において

重要度の高い神経栄養因子を選び出す。 

 嗅覚障害モデルと健常コントロールより

嗅球・嗅上皮を採取し、マイクロアレイ解析

を用いて全ＲＮＡを抽出し、抽出されｍＲＮ

Ａの発現量の変化の解析を行った。（12 時間

後、１・３・７日後の解析データを図２に示

す） 

  

３．研究の方法 

 

 （１）嗅覚障害モデルの作成 

若齢の Balb/C マウスにメチマゾール

100mg/kg を腹腔内投与すると、嗅上皮には再

生のもとになる基底細胞を残しながら速や

かに脱落する。その後、基底層より再生が始

まり、約４週間で元の嗅上皮の状態にまで回

復する。（図 1）この障害モデルを利用して、

嗅上皮および嗅覚一次中枢である嗅球の組

織を計画されたスケジュール（メチマゾール

投与 12 時間後・１・３・７．１４・２１・

３５・４２日後）で採取を行ない、解析用の

検体とした。 

（図２）嗅球組織のマイクロアレイ解析 

 

横軸は健常コントロール群・縦軸は障害モデ

ル群のｍＲＮＡ発現量の比を表す。 
 

 

（３） real-time ＲＴ－ＰＣＲ 

 マイクロアレイでの解析で、選別された遺

伝子を対象に real-timeＲＴ－ＰＣＲを行

い、特異的にＤＮＡの定量を行った。また、

その変化と嗅神経細胞の成熟段階との関連

を明らかにするために、成熟した嗅神経細胞

のマーカーである OMPと未成熟な嗅神経細胞

のマーカーである TrkB についても、同様に

経時的な変化を確認した。 

 （図１） 
嗅覚障害モデルにおける嗅上皮の再生過程 
 

チマゾール投与直後から基底層上で上皮脱

落が始まる。3 日目には上皮は完全に脱落す

ると同時に、基底層から再生が始まる。しだ

いに上皮内の細胞数は増加していき、28日に

は正常と同様な状態に回復する。 

 

４．研究成果 

 

（１）マイクロアレイによる解析 

嗅球組織において抽出された遺伝子のうち、



BDNF,TrkB,OMP の転写ＲＮＡの変化（マイク

ロアレイ法）縦軸：mRNA 転写の発現度合の比。

横軸：メチマゾール投与からの日数 

メチマゾール投与後 12 時間、１・３・７・

１４日目の過程で 809 種類の遺伝子がで 2倍

以上の変化を認めていた。一方で嗅上皮にお

いては、同期間に 1312 種類の遺伝子が 2 倍

以上の変化を認めていた。 

 

（２） real-time PCR での確認 

BDNF の経時的な変化をＲＴ－ＰＣＲ法での

解析を追加して検討した。（図５） 

これらの結果の中から、神経栄養因子の１つ

で あ る Ｂ Ｄ Ｎ Ｆ （ brain-derived 

neurotrophic factor）がよりダイナミック

な変化を認めた。（図３）（図 4） 

マイクロアレイ法に検討結果と同様な変化

であった。BDNF の mRNA は、メチマゾール投

与後の 7日目までに有意な減少を示し、その

後増加し始める。OMP の mRNA も同様な変化を

示し、 

 

BDNF の mRNA レベルの変化の方が、OMP より

も先行した動きであった。 

（図３） 嗅上皮におけるＢＤＮＦの変化 

 

BDNF,TrkB,OMP の転写ＲＮＡの変化（マイク

ロアレイ法）縦軸：mRNA 転写の発現度合の比。

横軸：メチマゾール投与からの日数 

 

（図５） RT-PCR による BDNF,OMP の RNA 転

写の変化（嗅球） 

  

 

本実験において、嗅上皮および嗅球の再生過

程の遺伝子レベルでの変動が詳細に観察さ

れた。それらの結果を検討した上で、嗅神経

の再生に有意な変動を認めた遺伝子を選出

した。神経栄養因子である BDNF 遺伝子の発

現は、再生過程初期の嗅上皮において、劇的

な増加を認めた後に減少をしていった。一方

で、嗅球での BDNF 遺伝子の変化は、再生過

程初期で劇的に減少を認めた後に、徐々に増

加していった。この結果により BDNF は、再

生過程初期では嗅上皮で機能しており、再生

   

（図４） 嗅球におけるＢＤＮＦの変化 



過程晩期では嗅球で関与することが示唆さ

れた。これらの結果は、将来的に嗅覚障害に

対する新たな治療法（再生）に向けた実験系

を確立する際に治療候補因子の選出のため

の貴重な情報となりうると考えられた。 
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