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研究成果の概要（和文）：嗅細胞は、種々の匂いに応答するために数百種もの匂い受容体を利用している。一方
で、すべての嗅細胞は、Olfactory Marker Protein(OMP)というタンパク質を発現している。OMPは嗅細胞の内部
に広く存在しているが、その生理的機能は謎だった。匂い刺激を与えると、嗅細胞の中では一般に「サイクリッ
クAMP(cAMP)」というシグナル分子が増加する。OMP分子の表面に新たに見つかった「くぼみ」構造が、まるでス
ポンジのように速やかにcAMPを吸着することで、cAMPが供給過剰になることを防ぐことが分かった。この機構に
より嗅神経は、匂いの刺激に応答し続けることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Olfactory receptor neurons encode the environmental odors by combinatorial 
activities of hundreds of odorant receptors. Meanwhile, all the olfactory neurons express a unique 
protein named Olfactory Marker Protein (OMP). The biophysical action of OMP has been unclear. We 
discovered that OMP possesses pockets to bind to cAMP, an intracellular signaling molecule. With 
this binding property, OMP can acutely eliminate the surplus free cAMP from the cytosol during the 
continual odor sensing and also maintain the basal cAMP pool.

研究分野： Cell signaling
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
主に嗅細胞マーカーとしてのみ頻用されてきたOMPの生理学的な機能として、細胞に普遍的に存在するcAMPを吸
着もしくは放出することが明らかとなった。細胞内シグナルのcAMPは、膜電位の調節や遺伝子発現の制御など、
精密に細胞内濃度が制御されていると考えられる。これまで、cAMPの産生および分解は、酵素によるメカニズム
が知られていたが、本研究で発見したcAMP緩衝メカニズムは、空間的なcAMP濃度を素早く制御するうえで基礎的
な機構と考えられる。OMPは、腸管や嗅覚以外の感覚器などでも発見されており、さまざまな細胞においてcAMP
濃度の精密な制御を必要とする生理学プロセスでの役割が示唆される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

嗅覚神経細胞（嗅細胞）は、生涯にわたり新生を繰り返しながらも正確な軸索投射を再

現することから、匂い応答だけでなく神経再生および神経ネットワーク形成の研究にも用

いられている。嗅細胞研究において、成熟嗅細胞のマーカ―とされてきた Olfactory 

Marker Protein (OMP)は、匂い受容や新生嗅細胞の軸索投射に影響が出ることが知られ

ていた。しかし、45年にわたり生物物理特性と生理学的機能が不明であった（文献 1）。 

 

２．研究の目的 

 OMP は、生体内でも嗅覚系に限らず広く発現することが知られていることから、何ら

かの普遍的な作動メカニズムがあると考えた。匂い受容や新生嗅細胞の軸索投射に、普遍

的なセカンドメッセンジャーである cAMPが関与することに着目し、OMPは cAMPと相

互作用をするのではないかと仮説をたてた。分子生物学から行動学およびゲノム解析に至

る横断的ストラテジーにより OMPの普遍的な物性および生理学的役割の解明に挑んだ。 

 

３．研究の方法 

(1) OMPと cAMPの物理的な結合を明らかにするために、生物発光共鳴エネルギー転移

（BRET）を用いた。OMP とルシフェラーゼを融合したタンパク質に蛍光ラベルした

cAMPを加えることで、量子エネルギーの転移効率を導き、その結果から OMPと cAMP

の結合エネルギーの決定を行った。同様に BRETを用いて、その他のアデノシンヌクレオ

チドアナログとの結合能を明らかにした。 

 

(2) 分子系統解析によって、OMPの遺伝子における分子特性を担う部位を特定し、cAMP

との結合性を in silicoシミュレーションを行った。さらに、変異型 OMPを用いて、BRET

実験を行い、OMPの表面で cAMPと相互作用をする部位を特定した。 

 

(3) OMP遺伝子と脱感作しない cAMP感受性（CNG）チャネル遺伝子をクローニングし、

HEK239T細胞に共発現させた。OMP 存在下におけるケージド cAMPに対する CNG チ

ャネル電流のキネティクスを膜電位固定法で定量化した。 

 

(4) cAMP感受性試験（ルシフェラーゼレポータアッセイ）を用いて、定常状態での cAMP

プールと OMPの関係を明らかにした。 

 

(5) OMP ノックアウトマウスから得た嗅上皮のスライス標本を用いて、嗅細胞の電気生

理学記録を実施し、OMPが感覚刺激応答における役割を明らかにした。 

 

(6) OMP ノックアウトマウスを用いて、嗅覚を用いた持続探索行動を調べた。円形のア

リーナの床に 4つの穴があり、その中の 1か所にエサを隠した。嗅覚による探索（スニフ

ィング）によって、エサを見つけるまでの時間や成功率を調べた。 

 

４．研究成果 



(1) 生物発光共鳴エネルギー転移（BRET）により、OMPは高い cAMP親和性を持つこ

とが明らかとなった（約－37kJ/mol：文献 2）。 

 

(2) 分子結合シミュレーションにより OMPには、よく知られた cAMP結合モチーフと、

未報告のモチーフからなる 2つのポケット構造があることを発見した。アミノ酸変異導入

実験によって、そのうち 1つのポケットは高い cAMP結合能を示した。残るポケットは、

高濃度での cAMP存在下に結合することが分かり、アロステリックな効果を与えることが

示唆された（文献 2、3；次頁図 a）。 

 

(3) HEK293T 細胞に発現した CNG チャネルは、UV フラッシュで活性化するケージド

cAMP を用いて定常電流を生じた。一方で、OMP 存在下では CNG 電流は、cAMP によ

る活性化を受けた後、速やかに減衰することが分かった。すなわち、細胞内に多く存在す

る OMPは全体としてスポンジのように機能し、匂い刺激ごとに遊離した cAMPを吸着し

て速やかに取り除く、すなわち「緩衝（バッファー）」することで、CNGチャネルの応答

時間を精密に制御していることが分かった（文献 2、4；次頁図 b）。 

 

(4) OMP が存在することで、外部からの刺激によることなく cAMP/PKA 依存性のルシ

フェラーゼによる発光シグナルが増加した。すなわち､cAMP の定常プールサイズが大き

くなることが分かった。さらに、外部からの持続的な cAMP負荷刺激を与えた。OMP存

在下では、低濃度 cAMP刺激に対して発光シグナルがほとんど変化しなかったが、中程度

より強い cAMP 刺激に対しては一定かつ十分な発光シグナルがみられた。つまり、弱い

cAMPの変動に対しては変化を最小限にするという緩衝能力を示すことが分かった。これ

らの結果より、OMPは、急増する cAMP に対しては抑制的に働き、定常状態では結合し

た cAMPを持続的に遊離して PKAの基底活性を維持することで、OMPが cAMPバッフ

ァ蛋白として機能することが分かった（文献 5）。 

 

(5) OMP遺伝子が存在しないマウス（OMPノックアウトマウス）から得たスライス嗅上

皮に対して、電気生理学記録を実施し、嗅細胞の感覚刺激応答を調べた。単回の感覚刺激

に対して野生型マウスの嗅細胞は速やかなバースト発火を示す一方、OMP 欠損嗅細胞は

緩やかに発火頻度が増加し、そのまま長引く応答を示した。次に、連続刺激を与えたとこ

ろ、野生型マウスの嗅細胞は持続的に高頻度の神経活動を示したが、OMP 欠損嗅細胞は

最初に活動電位が急増した後に、自発活動レベル以下に抑制される「サイレント状態」が

観察された。このサイレント状態は cAMP負荷によって再現され、その状態で細胞外から

のフィールド電場刺激により膜を過分極させると自発発火が回復した。そのため、サイレ

ント状態は、持続的な膜の脱分極によって引き起こされた電位依存性 Na+チャネルの不活

性化によるものと考えられた。これらの知見から、OMPは CNGチャネルの活性化持続時

間を短くすることで、膜の持続脱分極を回避していることが分かった（文献 2；次頁図 c）。 

 

(6) さらに、野生型マウスと OMPノックアウトマウスを用いて匂いを手がかりとした行

動実験を実施した。匂いだけを手がかりにして穴の中に隠されたエサを探し当てる「匂い

探索実験」を考案した。空腹状態の野生型マウスとヘテロノックアウトマウスは、匂いを

手がかりに探索を開始後すぐにエサの場所を探り当てることができた。OMP ノックアウ



トマウスは、最初はエサの匂いに気づき探索を始めるが、匂いの元がどこにあるか正確に

は見つけられなかった。さらに cAMP 分解酵素の阻害薬(PDEi)を点鼻して cAMP の持続

負荷状態を再現したところ、ヘテロノックアウトマウスは、目の前に置いたエサを「物体」

として認識して近づき、何度か嗅ぐ行動をするが実際に食べようとはしなかった（下図ｄ）。

代わりに、事前に訓練された穴の中にあるエサを探し続けた。このことから、匂いを手が

かりとして「エサ」を認識できなかったと考えられる。これらの一連の実験結果より、OMP

がない嗅細胞では、匂いの感覚刺激が続いたときに細胞の中で cAMPがあふれ、匂いに対

して応答しすぎの状態に陥り、途中で電気活動そのものを止めてしまう「サイレント状態」

となり、マウスは匂いを感じにくくなると考えられた（文献 2）。結論として、OMPによ

る cAMPの吸着作用は、変化し続ける感覚刺激に対して、嗅細胞が安定した匂い応答を続

けるための新しい細胞内メカニズムと言える。 

 

(7) ゲノム解析を行ったところ、OMP遺伝子は、Calpain5遺伝子のイントロンに埋め込

まれた Nested geneであり、OMPと Calpain5 は、排他的に発現することを見出した（文

献 6）。Calpain5 は核に発現することが知られ、遺伝子発現制御に関わると示唆される。

今後、さらに新生細胞における OMPの発現制御機構の解明に挑む。 

 

 
図. OMPの物性解明：cAMP緩衝作用により嗅覚の感受性を維持する 

a: コンピュータシミュレーションにより OMP に cAMP 結合部位が想定された。b: 

OMP存在下にCNG電流は、活性化した直後に速やかに減衰した。 c: OMP存在下では、

持続的な cAMP 負荷時に嗅細胞の神経活動が維持された。d: OMP ヘテロノックアウト

(+/-)マウスに、４つの穴のいずれかにエサが隠されていることを学習させた。cAMP 分解

酵阻害薬（PDEi）投与前は穴の中のエサを探し当てることができた。一方で PDEi投与後

は、目の前にエサが置かれても食べようとはせず、穴の中のエサを探し続けた（写真）。 
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