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研究成果の概要（和文）：匂いを感知する嗅覚受容体は、魚類から哺乳類に至る脊椎動物に共通して存在するク
ラスI（水棲型）と陸棲動物に特異的なクラスII（陸棲型）の2種類に大きく分類される。つまり鼻の中では発現
する受容体のタイプによって異なる2種類の嗅神経細胞が作り出されるが、そのメカニズムは長年未解明のまま
だった。本研究では、２種類の嗅神経細胞を作り分けるのに転写因子Bcl11bが重要な機能を果たしていることを
明らかにした。またBcl11bの発現を人為的に操作によって鼻のなかの水棲型と陸棲型の受容体のバランスが崩れ
たマウスでは、感じ取る匂いの世界が大きく変化することがわかった。

研究成果の概要（英文）：Odorant receptors are classified into two classes: class I (aquatic), which 
is common in vertebrates from fish to mammals, and class II (terrestrial), which is specific to 
terrestrial animals. Thus, two different types of olfactory sensory neurons are produced in the 
nose, depending on the type of odorant receptor they express, but the mechanism has remained 
unknown. In this study,  we, for the first time, identify the transcription factor Bcl11b as a 
critical regulator that determines the OR class to be expressed in OSNs. We further demonstrate that
 OSN-specific genetic manipulations of Bcl11b bias the OR class choice, generating mice with “class
 Idominant”and “class II-dominant” noses, which display contrasting innate olfactory behaviorsto 
two distinct aversive odorants. Overall, these findings reveal a unique transcriptional mechanism 
that serves as a binary switch for OR class choice that is crucial to both the anatomical and 
functional organization of the olfactory system.

研究分野： 分子神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ゲノム上最大の遺伝子ファミリーを形成する嗅覚受容体は大きく２つのクラスに分類されることが知られてい
た。嗅覚受容体の発見以来、四半世紀以上未解明であった嗅覚受容体のクラス選択の分子メカニズムを明らかに
した本研究成果の学術的価値は高いと言える。また末梢神経である嗅神経細胞のクラス選択を変えるだけでマウ
スが感じる匂いの世界と嗅覚行動は大きく変化した結果は興味深く、今後、嗅覚受容体クラス選択と動物の嗅覚
行動を繋ぐ神経基盤が解明できるものと期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景  

動物は外界の化学物質を検知し、必要な適応行動をとる。例えば、食物探索・天敵からの危
険回避・生殖行動などは、匂い物質やフェロモンを受容することにより表れる。こうした化学情
報の受容を担うのが嗅覚であり、匂いの受容を行う主嗅覚系とフェロモン受容を行う鋤鼻（じょ
び）系がある。嗅覚系神経細胞（嗅神経細胞・鋤鼻神経細胞）は、特定の物質や官能基に反応す
るセンサーとして機能する。膨大な匂い情報に対応するため、嗅覚系神経細胞は多様な個性を有
する細胞集団として産生される。匂い分子を受容する嗅覚受容体（Odorant Receptor: OR）はゲ
ノム上最大の遺伝子ファミリーを形成し、系統学的に魚類から哺乳類に共通して存在する Class 
I OR と陸棲動物特異的な Class II OR の 2 つに分類される。一方、フェロモン分子を受容する
鋤鼻受容体（VR）は系統学的に OR に類似した V1R と代謝型グルタミン酸受容体に類似した V2R
の 2つに分類される。 

嗅覚系受容体遺伝子は、「１細胞１受容体かつ対立遺伝子排除」という特徴的な発現様式をと
る。これまでに申請者は、嗅神経細胞の Class I 系譜と Class II 系譜で OR 遺伝子の発現機構
が異なること、Class II OR 遺伝子発現に必要な cis-および trans-エレメントを決定し、Lhx2
が必須転写因子であることを明らかにするなど、嗅覚受容体遺伝子の発現制御機構の解明に貢
献してきた。一方、受容体遺伝子発現に先行する二者択一的運命選択（主嗅覚系では Class I か
Class II か、鋤鼻系では V1R か V2R かのクラス選択）の分子機構はほとんど解明されていなか
った。申請者は、この問題の解決にも取り組み、免疫系において細胞の運命決定制御を担うジン
クフィンガー型転写因子 Bcl11b が、嗅覚系組織に発現していることを見出し、鋤鼻神経系にお
いて神経前駆細胞から V1R 系譜および V2R 系譜への分化をそれぞれ正と負に制御していること
を明らかにした。同じ嗅原基から発生・分化する嗅神経細胞においても Bcl11b が重要な役割を
果たしている可能性は極めて高い。 
 
２．研究の目的 

膨大な匂い情報を感知する嗅神経細胞は、多様な個性を有する細胞集団として産生される。
この個性を規定する嗅覚受容体は、ゲノム上最大の遺伝子ファミリーを形成する。嗅覚受容体の
遺伝子数は、マウスにおいて約 1000 個にも及ぶ。個々の嗅神経細胞はこの巨大遺伝子レパート
リーより１つのみを選択的に発現し、細胞の多様性を創出している。嗅覚受容体は、系統学的に
Class I 型と Class II 型の２つに分類される。嗅神経細胞は、その分化過程において Class I
型か Class II 型かの二者択一的なクラス選択をおこない、その決定に従い、対応するクラスの
嗅覚受容体レパートリーより、１つの遺伝子を選択し発現するが、その分子機構は明らかになっ
ていない。最近、Class II 嗅神経細胞特異的に発現する転写因子 Bcl11b がこの運命決定を制御
していることを示すデータを得た。すなわち、Bcl11b 機能欠失型変異マウスの嗅上皮では、Class 
I OR 発現細胞数が増加し、Class II OR 発現細胞数は激減していたのである。本研究課題では、
Bcl11b による嗅神経細胞の運命選択の制御機構を分子レベルで明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）嗅神経細胞の二者択一的運命決定の制御機構の解明 

これまでの研究から、Bcl11b 機能欠失型変異マウスの嗅上皮では、Class I OR 発現細胞数が
増加し、Class II OR 発現細胞数は激減する。このことから Bcl11b は、Class I OR 遺伝子発現
を負に制御する、もしくは Class II OR 遺伝子発現を正に制御する、もしくその両方の可能性が
考えられる。Bcl11b の作用機序を明らかにするために、Bcl11b 機能獲得型変異マウスを作成し、
その表現型を解析した。Bcl11b 機能獲得型変異マウスは、嗅神経細胞特異的に組換え酵素 Cre
を発現する Goofy-Cre Tg マウスと Cre 依存的に Bcl11b を発現する pCAG-lox-Stop-lox-Bcl11b 
Tg マウスを掛け合わせることによって作成した。B11b 機能獲得型変異マウス嗅上皮では、本来
Bcl11b を発現しない Class I 嗅神経細胞にも強制的に Bcl11b を発現させることができる。ま
ず、全嗅神経細胞に Bcl11b が発現することを確認し、Bcl11b 機能獲得型変異マウスにおける OR
の遺伝子発現を RNA-seq によって網羅的に解析した。 

 
（２）Bcl11b による嗅覚受容体エンハンサー機能の制御 

嗅覚受容体の monogenic な遺伝子発現には、βグロビン遺伝子の遺伝子座調節領域のような
転写調節配列（エンハンサー）が必要とされている。つまり、嗅神経細胞の Class I か Class II
かのクラス選択は、エンハンサーの選択とそれに続く単一遺伝子発現によって成立する。 

これまでにいくつかの Class II OR 遺伝子のエンハンサーが同定されてきたが、Class I OR
遺伝子のそれは同定されていなかった。我々は、これまでのマウス遺伝学的手法と情報学的解析
を組み合わせた研究から、カモノハシからヒトに至る哺乳動物間で高度に保存されたクラス I 
OR 遺伝子のエンハンサー候補配列（Jエレメント）を見出した。本研究では、生体における Jエ
レメントの機能を明らかにするために、ゲノム編集によって Jエレメント欠損マウスを作成し、
その機能を明らかにすることとした。さらに、Bcl11b が J エレメントのエンハンサー活性に及
ぼす影響をマウス遺伝学的手法によって解析した。具体的には、Jエレメントによって駆動され
る遺伝子発現を蛍光タンパク質gapVenusによって可視化できるJ-gapVenus Tgマウスを作成し、
Bcl11b 機能獲得変異マウスにおける Jエレメントのエンハンサー活性を解析した。 
 



（３）他の化学感覚系（味覚系）における Bcl11b の機能の解明 
嗅覚系（主嗅覚系と鋤鼻系）における転写因子 Bcl11b の機能が明らかとなり、同じ化学感覚

である味覚系における Bcl11b の機能解明へと研究を発展させた。まず、舌上皮における Bcl11b
の発現解析を in situ hybridization 法および免疫組織化学手法によって解析した。さらに味
覚系における Bcl11b 機能を明らかにするために、Bcl11b 機能欠失型変異マウスの舌上皮ならび
に軟口蓋の表現型解析をおこなった。 
 
 
４．研究成果 
（１）嗅神経細胞の二者択一的運命決定の制御機構の解明 

Bcl11b機能獲得型変異マウス嗅上皮における嗅覚受容体遺伝子発現をRNA-seqによって網羅
的に解析した結果、Class I OR の遺伝子発現が有意に減少していた。一方、Class II OR 遺伝子
発現には顕著な変化は見られなかった。また、in situ hybridization 法を用いた OR 発現細胞
数の定量結果からも同様の結果が得られた。これらの結果から、Bcl11b は、Class I OR 遺伝子
発現を負に制御していることが明らかとなった。 
 
（２）Bcl11b による嗅覚受容体エンハンサー機能の制御 

CRISPR-Cas9 を用いたゲノム編集によって Jエレメント欠損マウスの作成に成功した。Jエレ
メント欠損マウスでは、129 個の機能的 Class I OR 遺伝子のうち 78個の遺伝子発現が有意に減
少し、その他のほとんどの遺伝子も１つの例外をのぞき減少傾向にあった。また、興味深いこと
に Jエレメントの作用範囲は、ゲノム上約 3 Mb 離れた Class I OR 遺伝子にも及んでいた。こ
の結果、Jエメレントは Class I OR クラスター全体を制御しており、制御する遺伝子数とゲノ
ム上の作用距離の両方において、これまでに例をみない規模で遺伝子発現を制御するエンハン
サーであることが明らかとなった。 

（１）の結果から、Bcl11b は Class I OR 遺伝子発現を負に制御する。この制御機構として、
Bcl11b が Jエレメントのエンハンサー活性を負に制御すること、一括して Class I OR 遺伝子
発現を抑制するモデルが考えられた。この仮説を検証するために、Bcl11b 機能獲得変異マウス
における Jエレメントのエンハンサー活性を解析した。その結果、Jエレメントのエンハンサー
活性は Bcl11b 存在下で負に制御されること、逆に Bcl11b 非存在下では活性化状態であること
が明らかとなった。以上の結果から、我々は Class I デフォルトモデルを提唱した。すなわち
Bcl11b 非存在下（デフォルト）では、Jエレメントのエンハンサー活性が Onの状態にあり、Class 
I OR が優先的に嗅神経細胞に発現する。Bcl11b 存在下では Jエレメントのエンハンサー活性が
抑制され、Class II OR の選択が許容されることで、Class II OR 遺伝子が発現するモデルであ
る。 

進化の過程において、動物は陸棲化に伴って陸棲動物特異的な Class II OR 遺伝子の数を爆
発的に増やしてきた。これによって嗅神経細胞は、Class I 型か Class II 型のどちらかを選択
する必要性が出てくることから、Bcl11b による OR のクラス選択の制御機構は、陸棲進化によっ
て獲得した可能性が考えられる。この仮説を検証するために、個体の一生で水棲から陸棲へと生
活環境を変える両生類のカエルに着目した。カエル（X. tropicalis）のゲノムを調べると、Bcl11b
のオルソログが存在し、マウス Bcl11b タンパク質と比べて機能ドメインがよく保存されている
ことが分かった。水中で生活するオタマジャクシの鼻には水棲型の Class I OR のみが発現して
おり、成体のカエルの鼻では水に浸かっている部分（water nose）Class I OR が、空中に出て
いる部分（air nose）に陸棲型のク Class II OR がそれぞれ発現している。カエルの発生過程に
おける Bcl11b の発現パターンを解析したところ、水中で生活するオタマジャクシの嗅神経細胞
では Bcl11b は発現しておらず、変態期になって初めて将来 air nose となる部分に Bcl11b が発
現し始めること、さらに成体のカエルではマウスと同様に、air nose のクラス II 嗅神経細胞に
Bcl11b が特異的に発現していることがわかった。これらの結果は、発生過程で水棲から陸棲へ
と生息環境が変化するカエルにおいても Bcl11b が OR のクラス選択を制御していると考えられ、
転写因子 Bcl11b が嗅覚の陸棲適応に深く関わっている可能性を示唆している。 
 
（３）味覚系における Bcl11b の機能の解明 

味覚系における Bcl11b の発現解析の結果、Bcl11b は味覚器である舌および軟口蓋の上皮基
底細胞に発現していた。Bcl11b 機能欠失型変異マウスの表現型解析の結果、味を感知する味細
胞の産生に異常は認められなかったが、舌乳頭、中でも角化上皮である糸状乳頭の形成不全が顕
著であった。これらの結果は、嗅覚系とは異なり、味覚系では Bcl11b は感覚細胞の産生・分化
には関与しないものの、角化上皮細胞への分化に関与し、乳頭形成において重要な役割を持つこ
とが明らかになった。 
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