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研究成果の概要（和文）：嗅覚は食物探索や危険回避など動物が生存する上で重要な役割を担っている。匂いを
感知する嗅神経細胞はClassI型とClassII型の２種類に分かれており、これまで転写因子Bcl11bによって２種類
の嗅神経細胞の運命決定が制御されていることを発見した。本研究では、中枢への情報入力の変化が神経回路網
形成と嗅覚を介した本能行動に及ぼす影響を明らかにするために、２種類の嗅神経細胞の産生を遺伝学的に操作
した変異マウスにおける匂いに対する神経応答と個体の反応を調べた。これら変異マウスの解析によって、産生
される末梢の嗅神経細胞の変化が匂い情報を処理する神経回路網や本能行動に影響を及ぼすことが明らかとなっ
た。

研究成果の概要（英文）：Olfaction is important for the survival of animals. Olfactory sensory 
neurons (OSNs) are subdivided into two types, which detect odorous chemicals from the external 
environment. The zinc finger transcription factor Bcl11b regulates a cell fate determination of two 
OSN-types in the development. In this study, we examined physiological and behavioral responses to 
odorants on OSN-specific loss-of- and gain-of-Bcl11b function mutant mice. From analyses of these 
mutant mice, we demonstrate that the changes of peripheral neural input influences on an innate 
olfactory aversion behavior in mice.

研究分野：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
本研究では、嗅覚系感覚神経細胞の分化において異なる種類の細胞への運命決定を制御している”転写因子
Bcl11b”を中心とした分子メカニズムの一端と、末梢の感覚神経細胞の産生を制御することによって匂い刺激に
対する神経応答やその個体の行動にまで影響を与えることを明らかにした。本研究成果は、動物が外環境からの
匂いによって本能的に誘導される行動を制御する神経基盤の学術的な理解に寄与すると考えられる。心地よい匂
いや不快な匂いは直接的に感情に作用するため、ヒトにおいても近年急増する精神疾患の１つである気分障害の
症状緩和にも本研究の知見が役に立つことが期待できる。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
	
(1) 学術的背景	
	 嗅覚と動物の本能的な行動との間には密接な
関連性があり、動物は匂い刺激に応じて食物探
索、危険回避、生殖行動などの適応行動をと
る。食物や危険物などに由来する匂い分子は鼻
腔内の嗅上皮に存在する嗅神経細胞によって検
出されている。マウスでは、嗅神経細胞は発現
する嗅覚受容体遺伝子の種類によって Class	I	
と Class	II の２種類に分かれる。Class	I 嗅
神経細胞（図１、白細胞）は、主に嗅上皮背側
領域に分布し、それらの軸索を一次中枢である
嗅球の背側領域 DI に接続している。一方
Class	II 嗅神経細胞（図１、黒細胞）は、嗅
上皮全体に分布し、嗅上皮における細胞体の
位置に対応して嗅球背側領域 DII から腹側領
域 V にそれぞれ神経接続している。	
	 嗅球の背側領域に存在する神経細胞は意欲
や情動を司る脳領域へと神経接続しており、この嗅球背側領域を介した匂い情報の入力が天敵
や腐敗臭に対する先天的な忌避行動に必須となる（Kobayakawa	et	al.	Nature	2007;	Igarashi	
et	al.	J.	Neurosci.	2012）。近年、先天的な本能行動の神経基盤の理解が進みつつあるが、
嗅球背側領域には Class	I と Class	II 嗅神経細胞の両方からの入力があることや、誘引する匂
いの情報処理にも重要であることが報告されている。このように、２種類に分かれている嗅神
経細胞の役割や、動物の誘引・忌避行動を引き起こす詳細な神経基盤の理解には未だ至ってい
ないのが現状である。	
	
(2) 本研究に至った経緯	
	 これまでに研究代表者らは、ノッ
クアウト(機能欠損型)マウスの解析
によって“転写因子 Bcl11b”が
Class	I と Class	II 嗅神経細胞の系
譜選択を制御していることを明らか
にし（図２）、嗅覚系感覚神経細胞
の分化において異なる種類の細胞へ
の運命決定制御機構において Bcl11b
を中心とした嗅覚系感覚神経細胞分
化の新たなモデルを提唱している
（Enomoto	et	al.	J.	Neurosci.	
2011;	Enomoto	未発表）。	
	 Bcl11b 機能欠損マウスでは、産生
される嗅神経細胞タイプが異なって
おり、匂いに対する応答も異なることが予想される。しかしながら、これまで用いていた全細
胞で Bcl11b の機能を欠損するマウスは新生児致死のため、匂いによって誘導される行動と脳神
経回路の関連性を正確に調べることが出来なかった。そこで、嗅神経細胞特異的 Bcl11b機能欠
損および獲得型変異マウスを作製し、これら変異マウス嗅上皮において産生される Class I と Class II
嗅神経細胞の変化と、末梢からの情報入力の変化が中枢神経回路形成と先天的な本能行動に与える
影響を解明するために本研究を行った。 
	
	
２．研究の目的	
	
	 本研究では、Class	I と Class	II 型の嗅神経細胞の産生を遺伝学的に操作することにより、
嗅覚を介した動物の本能行動の制御と、その神経基盤の解明を目指す。この目的を達成するた
めに、嗅神経細胞特異的 Bcl11b 機能欠損・獲得型変異成体マウスを用いた以下の解析を行う。	
(1) 嗅覚システムにおける匂い応答の解析	
(2) 個体レベルにおける嗅覚を介した本能行動の解析	
(3) 嗅覚高次中枢神経回路の解析	

これらの解析によって、動物が匂い物質によって引き起こされる本能的な行動発現のための神
経基盤の理解に寄与することが期待できる。	
	
	

図１ ２種類の嗅神経細胞から脳への神経接続 
鼻腔内嗅上皮にある Class I 嗅神経細胞(白)と
Class II 嗅神経細胞(黒)が脳の一部である嗅球
の特定領域へと神経軸索を接続している。 

図２ ２種類の嗅神経細胞分化における Bcl11b の機能 
前駆細胞から成熟嗅神経細胞へと分化する過程において、
転写因子 Bcl11b は Class I 系譜を抑制もしくは、Class II 
系譜へ誘導することによって、２種類の嗅神経細胞の分化
を制御している。 



３．研究の方法 
	
	 本研究では、細胞種特異的な Bcl11b 遺伝子改変成体マウスを作製し、それら変異マウスの嗅
覚組織を用いた分子生物学的手法や組織化学的手法等によるミクロレベルの現象の解析や、個
体レベルでの現象を行動学的に解析した。用いた嗅神経細胞特異的 Bcl11b 機能欠損・獲得型変
異マウスは、嗅神経細胞特異的 Goofy プロモーター（Kaneko-Goto	et	al.	J.	Neurosci.	
2013）の下流に Cre 組み換え酵素コード配列を組み込んだトランスジェニックマウスと下記の
２種類の変異マウスとの交配によって作製した。	
	 嗅神経細胞特異的 Bcl11b 機能欠損型変異マウスは、Bcl11b 遺伝子に loxP 配列を組み込んだ
遺伝子改変マウスとの交配によって嗅神経細胞特異的に Bcl11b 遺伝子を破壊した（図３左）。	
	 嗅神経細胞特異的 Bcl11b 機能獲得型変異マウスは、新たに作製した CAG プロモーターの下流
に loxP-STOP-loxP-Bcl11b 配列を組み込んだトランスジェニックマウスとの交配によって、嗅
神経細胞で Bcl11b を強制的に発現させた（図３右）。	

以上の２種類の変異マウスを作製し、それらの成体マウスを以降の解析に用いた。	
	
	
４．研究成果	
	
(1) 嗅覚システムにおける匂い応答の解析	
	 作出した嗅神経細胞特異的 Bcl11b 機能欠損／獲得型変異マウス新生仔では、Class	I と
Class	II 嗅神経細胞数が変化していた。この結果は一次感覚器官の嗅上皮における匂い応答の
強度や、その入力を受ける一次中枢の嗅球への入力範囲にも変化が生じている可能性が考えら
れる。そこで、末梢レベルでの２種類の嗅神経細胞産生の遺伝学的操作による匂い応答への影
響を明らかにするために、嗅神経細胞特異的 Bcl11b 機能欠損／獲得型変異成体マウスにおい
て、①産生されている Class	I と Class	II 嗅神経細胞の解析および、②匂い物質に対する応答
について神経活動マーカーを用いて解析した。	
	
①産生されている Class	I と Class	II 嗅神経細胞の解析	
	 それぞれの嗅神経細胞に特異的な受容体遺伝子の発現を in	situ	hybridization 法によって
可視化し、陽性細胞数を定量化した。その結果、成体においても嗅神経細胞特異的 Bcl11b 機能
欠損型変異マウスの嗅上皮背側領域では、Class	I	嗅神経細胞が増加し、Class	II	嗅神経細胞
が減少していた。一方、機能獲得型変異では、Class	I	嗅神経細胞が顕著に減少し、Class	II	
嗅神経細胞は増加していたもしくは、その変化に有意な差がなかった(図４)。これらのことか
ら、嗅神経細胞特異的 Bcl11b 機能欠損・獲得型変異成体マウスでは、産生される２種類の嗅神
経細胞のバランスが変化し、匂い情報の処理やその個体の行動にも影響が生じている可能性が
考えられた。	

	

図３ 嗅神経細胞特異的 Bcl11b 機能欠損・獲得変異 
嗅神経細胞特異的 Bcl11b 機能欠損(左)と機能獲得(右)マウスの変異遺伝子の模式図。 

図４ 機能欠損・獲得変異成体マウスにおける２種類の嗅神経細胞産生 
嗅神経細胞特異的 Bcl11b 機能欠損(左)と機能獲得(右)成体マウス嗅上皮
において産生される Class I と Class II 嗅神経細胞の変化。 



②匂い物質に対する神経応答	
	 同じ嗅覚受容体を発現する嗅神経細胞は嗅球の外側と内側それぞれ１つの糸球体にそれらの
軸索を投射するため、嗅球における匂い刺激の情報は糸球体の発火パターンとして反映され
る。そこで、糸球体の発火と連動する傍糸球体細胞における即時型遺伝子 Egr1 の発現を比較す
ることによって匂い応答の変化を解析した。Class	I 嗅神経細胞が検出している 2メチル酪酸
および、Class	II 嗅神経細胞が検出している Trimethylthiazoline（TMT）を用いて各変異マウ
スに匂い刺激を与え、それぞれの嗅球糸球体層における Egr1 陽性細胞数を定量化し、その嗅球
全体にわたる包括的な発火マップとして再構成した。その結果、変異マウス嗅球における糸球
体の発火パターンやその強度は嗅上皮における Class	I と Class	II 嗅神経細胞数の変化と連動
していることが明らかとなった。	
	
(2) 個体レベルにおける嗅覚を介した本能行動の解析	
	 産生される２種類の嗅神経細胞のバランスの崩壊が個体の行動にどのような影響を及ぼすの
か明らかにするために、腐敗食物や天敵の匂いに対する先天的忌避行動を調べた。洗浄した飼
育ケージの中に匂い物質を染み込ませた濾紙を提示し、マウスが匂いに対してケージ幅の３分
の１以上離れた場所に存在する時間を忌避行動の指標として定量化し、比較した。腐敗食物に
関連する匂いである 2メチル酪酸に対する忌避行動は背側領域 Class	I 嗅神経細胞を介し、天
敵臭の TMT に対する忌避行動は背側領域 Class	II 嗅神経細胞を介していると考えられている。
2メチル酪酸や TMT に対して変異マウスが示す忌避行動の強さは、末梢で産生される２種類の
嗅神経細胞数の変化や、一次中枢の嗅球における発火パターン・強度の変化と連動しているこ
とが明らかとなった。	
	
(3) 嗅覚高次中枢神経回路の解析	
	 末梢レベルで２種類の嗅神経細胞の産生を操作したことによる中枢への入力の変化が嗅覚高
次中枢の神経回路形成において及ぼす影響を明らかにするために、嗅覚高次中枢における特定
の匂い刺激による神経発火パターンを調べた。	
	 匂い刺激によって活性化される嗅覚高次中枢領域が既に分かっている 2メチル酪酸と TMT を
用いて、２つの匂い刺激後の神経活動を上述した即時型遺伝子 Egr1 の発現によって比較した。
嗅球から直接神経入力がある脳領域では 2メチル酪酸と TMT によって異なる領域が活性化され
るが、嗅神経細胞特異的 Bcl11b 機能欠損・獲得変異によってそれらの活性化領域も変化してい
る可能性を示唆する結果を得た。この結果は、末梢の嗅覚器官からの入力の変化がそれらの情
報を処理する脳の嗅覚高次中枢における活性化状態にも影響を及ぼすことを示唆している。ま
た順行性の蛍光神経トレーサーを用いて、直接嗅球から嗅覚高次中枢への神経接続の可視化を
試みたが、蛍光色素の注入部位付近における拡散の影響が大きく詳細な神経接続パターンの解
析が困難であった。１細胞レベルでの色素注入やウイルスを用いた標識細胞の特定化技術が必
要になると考えられる。	
	
	 以上の研究成果をまとめると、末梢の細胞特異的な転写因子の発現の操作によって、動物の
本能的な忌避行動の制御が可能であることがわかった。本研究で得られた結果は、外環境から
の匂い物質によって動物の本能的な快・不快を区別する神経基盤の理解に寄与する。心地よい
匂いや不快な匂いは直接的に感情に作用するため、ヒトにおいても急増する精神疾患の１つで
ある気分障害の症状緩和にも本研究の知見が役に立つ可能性が期待される。	
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