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研究成果の概要（和文）：我々は広範な脊椎動物ゲノム中に存在するフェロモン受容体候補遺伝子（ancV1R）を発見し
た。本研究では、脊椎動物の生殖行動におけるancV1Rの機能やフェロモン受容システムの進化的起源を明らかにするた
めに、哺乳類や両生類、原始的な魚類の嗅（鋤鼻）上皮におけるancV1Rの発現場所を調べると共に、広範な脊椎動物ゲ
ノム中におけるancV1Rの偽遺伝子化パターンを解析した。その結果、ancV1R mRNAが鋤鼻器官の全体に発現しているこ
と、ancV1Rの偽遺伝子化が鋤鼻器の退化と相関していることが明らかとなった。また、培養細胞を用いた発現実験系の
構築や、ノックアウトマウス作製に成功した。 

研究成果の概要（英文）：We recently found one pheromone receptor gene, which is common in most 
vertebrates (named it ancV1R). To understand the evolutionary origin and the contribution of ancV1R 
receptor in reproductive behavior of vertebrates, we analyzed this receptor gene from several aspects. 
First, mRNA of ancV1R gene was shown to be expressed in the entire region of the vomeronasal organ. 
Furthermore, the pseudonization of ancV1R gene was apparently correlated with the degeneration of 
vomeronasal organ in most cases we investigated. The above results imply that the ancV1R has the central 
role in pheromone detection through vomeronasal sensory neurons. We also succeeded in the expression of 
ancV1R in cultured cell and in the construction of ancV1R-knock-out mice. These experimental systems will 
be used for the future functional elucidation.

研究分野：進化生物学

キーワード： フェロモン受容体　嗅上皮　鋤鼻上皮　脊椎動物　ancV1R

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
現在の地球上には実に多様な生物が存在してい

るが、この莫大な種多様性は生物がお互いに同

種・異種を認知することによって巧妙に維持さ

れてきた神秘の産物ともいえる。そして、脊椎

動物において非常に古くから存在するフェロモ

ン感覚は、この同種認知を含めた生殖活動に不

可欠であることが分かっている。我々は、ポリ

プテルスやシーラカンスに代表される古代魚か

ら陸生哺乳類まで、ほぼ全ての脊椎動物ゲノム

中に共通して存在するフェロモン受容体候補遺

伝子（新規に発見された未同定遺伝子：ancV1R

と名付けた）が存在することを明らかにした。

新規に発見した ancV1R については、既存

のフェロモン受容体 V1R 遺伝子群と系統

樹上で近縁な位置関係にあり、それ以外の

受容体遺伝子とは近縁ではないことや、マ

ウスやヤギの鋤鼻組織の凍結切片に対する

in situ hybridization によると、ancV1R の

mRNA は鋤鼻組織全体に広く発現してい

たことから、この遺伝子はフェロモン受容

体タンパク質をコードしていると予想され

た。このことは、脊椎動物の進化の過程におい

て水生から陸生へのダイナミックな環境変化が

あったにも関わらず、5億年以上もの間、共通の

フェロモン受容システムが維持されてきたこと、

さらには魚から哺乳類まで共通の生殖システム

（フェロモン）が存在する可能性を示唆してい

る。 

２．研究の目的 

魚類から哺乳類までに共通なフェロモン受容体

遺伝子があることは、進化学・生理学的に極め

て驚くべき発見である。本研究では、この新規

に単離されたフェロモン受容体 ancV1R の機能

を明らかにする目的で、進化学的、分子生物学

的な解析を進めていく。具体的には以下につい

て研究を進めた。１．広範な脊椎動物の嗅

（鋤鼻）上皮における ancV1R の遺伝子の

発現パターンを調べた。２．ゲノムデータ

ベースを用いて、ancV1R がどの脊椎動物

種のゲノム中に存在しているのか（もしく

は偽遺伝子化しているのか）を網羅的に調

べた。3. 培養細胞を用いた ancV1R受容体

の発現系構築をおこなった。４． ancV1R

ノックアウトマウスを作製した。 

３．研究の方法 

ancV1R の発現は、研究対象となる生物種の

嗅覚（鋤鼻）器官の凍結切片に対して DIGラ

ベルした ancV1RのmRNAを用いた in situハ

イブリダイゼーションをおこなうことで確

認した。凍結切片の作製が困難な種について

は、各器官から mRNA を抽出した後に、

RT-PCR をおこなうことで、その発現確認を

おこなった。各生物種における ancV1R 遺伝

子の有無は、Ensemble Genome Browser上に

登録されている全ゲノム配列に対して

BLAST searchをおこなうことで検証した。発

現系構築については、マウスもしくはネッタ

イツメガエルの ancV1R 配列を組み込んだプ

ラスミドをHEK293細胞にトランスフェクシ

ョンさせることにより、その機能発現の可能

性の検証からおこなった。ancV1R ノックア

ウトマウスについては、CRISPR/Cas9システ

ムを用いた。 

４．研究成果 

４－１．広範な脊椎動物における ancV1R

遺伝子の発現パターン。ancV1R が嗅（鋤

鼻）上皮においてどのような発現パターン

を示すかを、マウスやヤギの他にも広範な

脊椎動物種を対象に調べた。まずマーモセ

ット、ネコ、ネッタイツメガエルの鋤鼻上

皮切片において in situ ハイブリダイゼー

ションをおこなったところ、鋤鼻上皮全体

に渡る ancV1R の発現が細胞レベルで確認

された。現生の硬骨魚類の中で系統的にも

っとも原始的であるポリプテルスについて

も、嗅上皮から抽出した RNA を鋳型とし

た逆転写 PCRにて ancV1Rの組織特異的な

発現が確認された。つまり、ancV1R は広

範な脊椎動物全般の嗅（鋤鼻）上皮におい



て特異的な発現をしていることが明らかと

なった。注）陸上四足動物では一般に鋤鼻

上皮と嗅上皮が器官として分化しているが、

魚類ではその分化が見られず嗅上皮のみが

存在する。そのため、嗅（鋤鼻）上皮と記

載した。 

４－２．脊椎動物各種のゲノム中における

ancV1R 遺伝子の有無の網羅的探索。次に

我々は全ゲノム DNA 配列が登録されてい

る哺乳類、鳥類、爬虫類、魚類を網羅する

ようにして、そのゲノム中における ancV1R

遺伝子の有無を調べた。その結果、原始的

な魚類から哺乳類までのほとんどの脊椎動

物種のゲノム中に ancV1R が存在したが、

真猿類、鯨類、ラッコ、コウモリ、鳥類、

カメ、ワニで ancV1R の偽遺伝子化が確認

された。興味深いことに上記の種は鋤鼻器

官が退化していることが知られているとい

う共通性があった。つまり、鋤鼻器官の退

化と ancV1R の偽遺伝子化が強く関連して

おり、これは ancV1Rが鋤鼻器官の機能（フ

ェロモンの受容）において不可欠な役割を

もつことを示唆している。 

４－３．培養細胞中における ancV1R の発

現系の構築。これまで V1R 受容体タンパ

ク質のリガンド探索は難航しているが、そ

れは培養細胞中における既知 V1R 受容体

タンパク質の膜移行効率が極めて低いため、

その実験系を用いることができないことが

原因であった。しかしこれまでの予備的な

実験では、マウスやネッタイツメガエルの

ancV1R が、HEK293 細胞中において極め

て高い効率で膜表面へ移行することが明ら

かとなった。これは、ancV1Rが既存の V1R

とは異なるメカニズムで膜移行をしている

ためだと考えられ、今後のリガンド探索や

機能解析が効率的に進むことが期待される。 

４－４．ancV1R ノックアウトマウスの作

出。ancV1R の機能を解明する上でその機

能欠失個体の解析は重要となる。我々は近

年になり手法の開発が進んだ CRISPR/Cas9

システムを利用した ancV1R ノックアウト

マウスを作出することに成功し、現在では

ancV1R 遺伝子が欠失した系統を複数維持

している。 
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