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研究成果の概要（和文）：マウスの嗅覚系では、同一の嗅覚受容体(OR)を発現する嗅覚神経細胞は発生の過程で自身の
軸索を収斂させ嗅球の特定の糸球体へと投射する。先行研究から、発現するORは複数の軸索ガイダンス、細胞選別分子
の転写レベルを調節することによって軸索投射を制御することが明らかとなっている。しかしながら、どのようなシグ
ナルによってORが活性化されるのかというシグナルソースについては明らかとされていなかった。本研究では、ORに由
来するリガンドに依存しない基礎活性が軸索投射に重要な役割を果たすことを見出した。この発見は、元来ノイズと考
えれらていた基礎活性に生理学的な役割があることを示した初めての知見である。

研究成果の概要（英文）：In the mouse olfactory system, olfactory sensory neurons (OSNs) expressing the 
same olfactory receptor (OR) converge their axons to a specific set of glomeruli in the olfactory bulb. 
It has been demonstrated that ORs control transcriptional levels of axon guidance and sorting molecules 
to regulate axonal projection of OSNs. However, it remains unknown what is the signaling source for 
activating ORs. In the present study, we found that ligand-independent basal activities induced by 
expressed ORs play important roles in the targeting of OSN axons. This finding provides compelling 
evidence that the basal activity, which had been considered to be noise, is physiologically-important.

研究分野：神経科学
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図 1. 個々の嗅神経は単一の OR を発現し、
同一の OR を発現した嗅神経軸索は嗅球上
の特定の糸球へと投射する。 

１．研究開始当初の背景 
 
高等動物の脳は、多数の神経細胞から構成さ
れる神経回路によって入力情報の価値付けを行
い、適切な出力行動の判断を行う。五感を介し
て入力される感覚情報は、まず脳内において“神
経地図”と呼ばれる二次元の位置情報へと変換
され、高次中枢へとその情報が伝達される。感
覚情報処理の中核を担う“神経地図”の形成メ
カニズムは、神経科学における重要な課題と考
えられており、中でもマウス嗅覚系は解剖学的
な明瞭さから近年盛んに研究が進められている。 
外界に存在する匂い分子は、鼻腔奥の嗅上
皮に存在する嗅覚受容体（ olfactory 
receptor: OR）によって受容される。マウス
の嗅覚系では、嗅上皮には約一千万個の嗅神
経細胞（嗅神経）が存在するが、それぞれは
ゲノム中に存在する約 1000 種類の ORの中か
らたった一種類を選択的に発現する。また同
種の OR を発現した嗅神経の軸索は、発生の
過程で大脳前方に位置する嗅球の特定の箇
所へと投射し、糸球体構造を形成する。従っ
て、嗅球上には OR の種類に対応した約 1000
個の糸球体からなる神経地図が形成され、香
水のような数多くの匂い分子を含む複雑な
匂い情報は、糸球体の発火パターンという二
次元の画像情報へと変換される(図 1) 

 
 
この嗅覚神経地図は、まず嗅神経軸索を嗅
球の大まかな位置へと投射（位置決めの過
程）させ、その後同種の OR を発現する軸索
同士をまとめ上げること（軸索収斂の過程）
によって形成される。さらに位置決めの過程
は、嗅球の背腹軸、前後軸方向に分けられ、
異なる二つのメカニズムによって保証され
ている。背腹軸方向の軸索投射は、嗅上皮に
おける嗅神経の位置と嗅球における軸索の
投射位置との間に空間的な対応関係がある
ことがわかっている。これは、それぞれの OR
と軸索誘導を制御する軸索ガイダンス分子
の発現が”嗅上皮の位置”という共通のパ
ラメーターによって制御されることによっ

て保障されている。 
一方前後軸方向の投射及び軸索収斂に関
しては、発現する OR 分子が重要な役割を果
たすことがわかっている。先行研究により、
発現する OR 分子は様々な軸索選別分子の発現
量を調節することで、軸索投射を制御している
ことが明らかとなっている。OR分子によって制
御される軸索選別分子は、投射に関わる機能と
発現様式に基づいて大きく二つに分類される。
一つは、軸索の前後軸方向の投射位置規定に関
わるもの（以下 targeting 分子）で、嗅球上に
おいて濃度勾配を持った発現パターンを示す
（ex:Neuropilin-1、Plexin-A1）。もう一方は、
軸索収斂に関わる分子（segregation分子）で、
嗅球上においてモザイク状に分布する
（ex:Kirrel2、Kirrel3）。OR遺伝子を入れ替え
た遺伝子改変マウスを用いた実験によって、両
者の発現は共に OR 分子によって制御されるも
のの、二つの分子群の間で発現様式における有
意な相関関係は認められない。ORは、七回膜貫
通型のGPCRで、Gタンパク質と結合し、アデニ
ル酸シクラーゼ 3(AC3)を活性化する。AC3KO マ
ウスにおいて、両者の発現に大幅な影響が現れ
ることから、共にOR-AC3 pathwayを介して産生
される cAMP が重要な役割を果たすことが判明
しているが、これら軸索選別分子の多様な発現
様式が OR 指令的にどのように作り出されてい
るのかについてはほとんど明らかとされていな
い。 
 
２．研究の目的 

マウス嗅覚系では、個々の嗅神経で発現
する単一の嗅覚受容体(OR)が軸索選別分
子の発現量を調節することで前後軸方向
の軸索投射及び軸索収斂を制御する。本研
究では、OR 分子に由来にするどのようなシ
グナルによって軸索選別分子群の多様な
発現が制御されるのかを明らかにする。具
体的には、OR 分子を基準にその上流として
（１）OR を活性化する input の実態を、OR
の下流として（２）活動電位を伴う神経活
動の寄与の二点に着目して研究を遂行す
る。 
 
３．研究の方法 

（１）OR を活性化する input の実態 

ORを活性化するinputとしては、外界のリガ
ンドなどに起因する外因性の活性と OR 自身が
持つ内因性の活性であるbasal activityの二つ
が挙げられる。軸索投射におけるリガンドの寄
与については否定的な実験結果が得られている
ため、本研究ではORの持つリガンド非依存的な
活性であるbasal activityに焦点を絞り解析を
行う。 
ORを含むG蛋白質共役型受容体 (GPCR) は
リガンド非存在下においても非活性型と活
性型との平衡状態にあり、下流にシグナルを
伝達する基礎活性 (basal activity) を有す



 
図２. basal activity を変化させた b2 アドレナ
リン受容体を嗅細胞に発現させた。その結果、
basal activity の強度に依存して投射位置が前
後にシフトした。 

ることが知られている。これまで OR におけ
る basal activity の研究は、培養細胞に
おける OR 分子の膜移行の効率の悪さから
ほとんど研究が行われてこなかった。とこ
ろが近年、アミノ配列上最も近縁にあたる
GPCRであるｂ2アドレナリン受容体が嗅神
経において OR 様の振舞いをすることが明
らかとなった。ｂ2 アドレナリン受容体は、
古くから盛んに解析が進められている遺
伝子の一つで、リガンド結合ドメインや、
basal activity の産生に関わるアミノ酸
残基などの膨大な知見が蓄積されている。
これらを利用して、β2 アドレナリン受容
体に変異を加え、basal activity の度合い
のみを変化させた変異型β2 アドレナリン
受容体を作製する。その後、それらの遺伝
子を嗅細胞に発現させ、軸索の投射位置や
軸索選別分子の発現にどのような影響が
現れるのかを検証する。 
 
（２）活動電位を伴う神経活動の寄与 

活動電位を伴う神経活動は、多くの神経細
胞において神経回路形成や細胞の運命決定
などに関わることが知られている。嗅細胞で
は、OR が Gタンパク質を介して AC3 を活性化
した後、CNG（cyclic nucleotide gated）チ
ャネルの開口を促すことで活動電位が誘発
される。内向き整流型カリウムチャネルであ
る Kir2.1 を嗅神経に強制発現させ神経活動
を阻害すると軸索投射に異常が観察される
ことから、嗅覚系においても神経活動が何ら
かの形で回路形成に重要な役割を果たすこ
とが明らかとされている。また、CNG チャネ
ル KO マウスにより segregation 分子の発現
に影響が観察されることから、OR-神経活動
-segregation分子の発現というpathwayが重
要であると考えられる。また segregation 分
子は発現する OR の種類毎に固有な発現量を
示すことから、神経活動は単に必要というだ
けでなくその中に含まれる情報 (発火頻度
やパターンなど)が重要な役割を果たすもの
と想定される。そこで、ORの種類に着目して
特定の OR を発現する嗅神経における神経活
動を電気生理学的手法によって記録する。 
 
４．研究成果 

（１）変異型 b2 アドレナリン受容体を発
現する嗅細胞の解析 

過去の文献及び立体構造をもとに、10
数種類の変異型 b2 アドレナリン受容体を
作製した。それらを HEK293 細胞に発現さ
せ、CRE プロモーターに Luciferase をつな
いだレポーターコンストラクトを用いて
産生される cAMP の量をリガンド依存的、
非依存的の二つに分けて定量した。それら
の中から、リガンド非依存的な活性である
basal activity にのみ影響を与える C327R 
(lower basal activity)と E268A (higher 

basal activity)の二つを同定した。 
ｂ2 アドレナリン受容体は、OR に最も近
縁な GPCR であり嗅細胞に発現させると、
OR と同様の振舞いをする事が知られてい
る。従って、OR プロモーターの下流に OR
の替わりとしてこれらの変異型 b2 アドレ
ナリン受容体をつないだコンストラクト
を用いてトランスジェニックマウスを作
製し、嗅神経軸索の投射位置を解析した。
すると、basal activity が低い C327R 受
容体を発現した嗅細胞の軸索はコントロ
ールに比べて投射先である嗅球のより前
方に軸索を伸長させ、basal activity のよ
り高い E268A 受容体を発現した嗅細胞の
軸索は嗅球のより後方へと投射すること
が分かった（図２）。それに伴って、嗅細
胞の前後軸方向の軸索投射を制御すると
考えられている target分子(Neuropilin-1、
Plexin-A1)の発現が投射位置に相関して

変化した。ところが、軸索収斂に関わる
segregation 分子の発現には変化は観察さ
れなかった。このことから、OR に由来する
basal activity は targeting 分子の発現レ
ベルのみを調節し、basal activity の強い
ものは嗅球の後方へ、弱いものは嗅球の前
方へと軸索を誘導しているものと考えら
れた。 
 
 
（２）活動電位を伴う神経活動の寄与 

 Kir2.1 強制発現マウス（神経活動阻害マ
ウス）を入手し、特定の OR を発現する嗅神
経軸索の投射様式を調べたところ、軸索は大
まかな位置には到達できているものの最終
的な収斂に重篤な異常があることがわかっ
た。またそのマウスにおける軸索選別分子の
発現変化を調べたところ、target 分子の発現
に変化は見られずsegregation分子の発現の
みが選択的に影響を受けるということも判
明した。このことから、発生過程に生じる神
経活動は嗅神経の大まかな位置決めには関
与せず軸索収斂のみに関わるものと考察さ



 
図 3.特定の OR を発現する嗅神経における
interspike interval(ISI)の分布 

れる。 
次に神経活動のどのようなパラメーター
が重要であるかを明らかにするために、特定
の OR を発現する嗅神経を蛍光タンパク質で
ある GFP で標識した 3 種類のマウス(MOR28, 
MOR P2, MOR M72)から嗅覚組織の急性スライ
スを作製して、パッチクランプ手法によって
神経活動を記録した。その結果、発現する OR
の種類とスパイク間間隔（ interspike 
interval）との間に相関関係が存在すること
が分かった(図 3)。実験に使用した 3 種類の
OR のうち、MOR28 発現細胞は segregation 分
子である Kirrel2 が殆んど発現しておらず、
残りの 2 種類の MOR P2 と MOR M72 において
は中程度の発現が見られることがわかって
いる。この知見と図 3 の結果を踏まえると、
kirrel2 の発現にはスパイク間間隔が短い発
火、つまりバースト様の神経発火が必要であ
ると考察できる。いずれにしても、OR の種類
とスパイクパターンとの間に相関関係が見
受けられたことから、発生過程に生じる OR
に固有な神経活動のパターンが、嗅神経によ
って読み取られ、OR の種類に相関した軸索選
別分子群の発現量へと変換されるものと推
測される。 
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