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研究成果の概要（和文）：一般にカメ嗅覚器は空気中のにおいを受容する上憩室上皮と、水中のにおいを受容す
る下憩室上皮からなり、それらの大きさの比率は生息環境によって異なる。本研究では、カメ胚嗅覚器において
Bcl11bは上憩室上皮に、Fezf2は下憩室上皮に、Fezf1は両上皮に発現することを見出し、水生、陸生、半水生の
カメの間でそれらの遺伝子発現を比較した。生息環境による両上皮の大きさの比率の違いは胚発生初期から生じ
ていることが分かった。

研究成果の概要（英文）：In general, turtle olfactory organs consist of the upper chamber epithelium 
(UCE) detecting air-borne odorants and lower chamber epithelium (LCE) detecting water-borne 
odorants. The size ratio between them varies depending on their habitats. In this study, we found 
expression of Bcl11b in the UCE, Fezf2 in the LCE, and Fezf1 in both epithelia in the olfactory 
organ of turtle embryos, and compared their gene expression among aquatic, terrestrial and 
semi-aquatic turtles. It has been shown that difference in the size ratio of both epithelia 
depending on the habitats occurred from the early stage of embryonic development.

研究分野：獣医解剖学

キーワード： 発生・分化　嗅覚系　カメ　爬虫類　in situ ハイブリダイゼーション　嗅上皮　鋤鼻器　嗅覚器
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脊椎動物は進化の過程で水中から陸上へと生息環境を変えるのに伴い、その嗅覚系は水のにおいを受容するもの
から、空気中のにおいを受容するためのものへと変化した。本研究で水生・陸生・半水生カメの嗅覚系の発生過
程を比較することにより、生息環境に応じた嗅覚系の多様性が生じるメカニズムの一端が明らかになった。この
結果は脊椎動物における嗅覚系の進化を解明する手掛かりになることが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

多くの哺乳類は嗅上皮と鋤鼻器という 2 つの互いに独立した嗅覚器を持つ。嗅上皮には匂い
受容体(OR)を発現する線毛性嗅細胞、鋤鼻器には鋤鼻受容体を発現する微絨毛性嗅細胞が集合
し、各々主嗅球と副嗅球へ軸索を投射する。げっ歯類胚嗅覚器においては、嗅覚器の発生・発達
に関わるいくつかの転写因子が同定されている。B-cell lymphoma/leukemia 11B (Bcl11b)は細
胞の運命決定に関わる転写因子であり、哺乳類胚の嗅上皮や鋤鼻器に発現すること[引用文献①]

や、鋤鼻受容体の発現制御に関わること[引用文献②]が知られている。げっ歯類胚嗅覚器におい
て嗅上皮は Fez family zinc finger (Fezf)1 鋤鼻器は Fezf2 をそれぞれ発現し、Fezf1 は嗅上皮
に含まれる嗅細胞の正常な発達に、Fezf2 は鋤鼻器の正常な発達に、それぞれ不可欠であること
が示されている[引用文献③]。 

一方、カメ嗅覚器は上憩室上皮と下憩室上皮からなり、ほとんどの場合上憩室上皮には線毛性
嗅細胞、下憩室上皮には微絨毛性嗅細胞が集合し、各上皮から出た軸索は嗅球の腹側部と背側部
へと分かれて投射することから、前者は嗅上皮、後者は鋤鼻器に相当するとみなされてきた。し
かし哺乳類の場合と異なり、両上皮ともにほぼすべての嗅細胞は OR を発現する。また、スッポ
ンは例外的に上憩室上皮と下憩室上皮のいずれも線毛性嗅細胞を含む[引用文献④]。 

カメは種によって水生、陸生、半水生と生息環境が多様である。上憩室上皮は空気中の匂い、
下憩室上皮は水中のにおいを受容すると考えられており、上憩室上皮と下憩室上皮の大きさの
比率はカメの生息環境によって異なる。水生傾向が強い種ほど下憩室上皮が大きく、陸生傾向が
強い種ほど上憩室上皮が大きい傾向にある。完全水生であるスッポンモドキの嗅覚器は形態的
に上憩室上皮と下憩室上皮の区別がつかない単一の感覚上皮からなる。 

発生については、上憩室上皮は鼻窩背側壁、下憩室上皮は鼻窩腹内側壁に由来するが、哺乳類
の場合と異なり、嗅覚系の発生過程について分子レベルでの解析がほとんどなされていない。従
って、哺乳類で報告されている嗅覚器の発生に関わる遺伝子の発現パターンは未解明なままで
ある。 

 

２．研究の目的 

カメ嗅覚系の発生機序を分子レベルで解析し、哺乳類やカメ同士の比較を通して、生息環境に
応じた嗅覚系の多様性が生じるメカニズムを明らかにすることを目的とする。 

 

(1)カメ胚嗅覚系の発生プログラム 

カメ胚において嗅覚系の形態や機能を決定する分子基盤を明らかにする。  

 

(2)カメ嗅覚系の多様性を生むメカニズム 

水生、陸生、半水生のカメにおいて嗅覚系の多様性を生じるメカニズムを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1)カメ胚嗅覚系の発生プログラム 
様々な発生ステージのカメ胚嗅覚器についてニューロンマーカー等の抗体を用いた免疫組織

化学的検索を行い、上憩室上皮および下憩室上皮の発生機序を形態学的に明らかにする。 
哺乳類において嗅覚器の発生に関わることが知られている転写因子、Bcl11b, Fezf1, Fezf2

について、全ゲノム情報が公開されている半水生カメであるスッポンの胚嗅覚器におけるそれ
らの遺伝子発現を解析する。具体的には、スッポンゲノム情報を元に設計したプライマーを用い
て、スッポン嗅覚器由来 RNA から RT-PCR で上記遺伝子の部分配列をクローニングし、さらに DIG
標識アンチセンスプローブを作製する。Bcl11b, Fezf1, Fezf2 の in situ hybridization を行
う。 

 
(2)カメ嗅覚系の多様性を生むメカニズム 

水生(スッポンモドキ)、陸生(ケヅメリクガメ、ヒョウモンガメ)、半水生（アカミミガメ）に
ついて、(1)と同様に胚嗅覚器における Bcl11b, Fezf1, Fezf2 の発現を解析し、カメ間で比較す
る。これらのカメのゲノム情報は不明なので、公開されているスッポン、ニシキガメ、アオウミ
ガメのゲノム情報を元に設計したプライマーを用いた RT-PCR により当該遺伝子の部分配列をク
ローニングし、塩基配列を決定する。クローニングで得られた cDNA を鋳型とした DIG 標識アン
チセンスプローブを作製し in situ hybridization に用いる。 
 
４．研究成果 
(1)カメ嗅覚器の発生機序（免疫組織化学的検索） 

下憩室上皮の微細形態が互いに異なる 2 種のカメ（スッポンとクサガメ）の胚嗅覚器につい
て、ニューロンマーカーを用いた免疫組織化学的解析を行い、上憩室上皮および下憩室上皮の発
生起源および発生機序はそれらのカメの間で共通していることを明らかにした。 
 
(2)Fezf1 発現（カメと哺乳類の相違点） 

調べたカメすべてに共通して、Fezf1 は胚嗅覚器の上憩室上皮と下憩室上皮の両方においてほ
ぼすべての嗅細胞に発現していた。この結果は哺乳類胚嗅覚器において Fezf1 が主に嗅上皮に



発現するのと異なる。哺乳類嗅上皮の発生において Fezf1 が果たす役割が、カメでは上憩室上皮
と下憩室上皮両方の発生において重要であることが示唆される。Fezf1 ノックアウトマウスの胚
の嗅上皮では嗅細胞マーカー（OR など）の発現が減弱し、鋤鼻マーカー（鋤鼻受容体など）の発
現が亢進する[引用文献③]ことから、「Fezf1 は嗅上皮における嗅細胞の正常な発達に不可欠な
転写因子」と考えられている。カメと哺乳類間の Fezf1 発現パターンの相違は、哺乳類では嗅上
皮だけに OR が発現するのに対し、カメでは上憩室上皮と下憩室上皮の両方に OR を発現するこ
とと関係があるのかもしれない。 
 
(3)Fezf2 発現（下憩室上皮マーカー） 

スッポン、アカミミガメ、ケヅメリクガメ、ヒョウモンガメにおいて、Fezf2 は胚嗅覚器にお
いて下憩室上皮特異的に発現していた。これは哺乳類胚嗅覚器において Fezf2 が鋤鼻器特異的
に発現する[引用文献③]のと共通する。哺乳類の鋤鼻器の発生において Fezf2 が果たす役割が、
カメの下憩室上皮の発生においても重要であることが示唆される。哺乳類の鋤鼻器には鋤鼻受
容体が発現し、カメの下憩室上皮には OR が発現するという違いがあるが、いずれも Fezf2 を発
現することから、Fezf2 は嗅覚受容体の発現には無関係であることがわかった。Fezf2 の発現に
よって、カメの下憩室上皮が哺乳類の鋤鼻器に相当することが裏付けられた。 

さらに、カメと近縁で鋤鼻器を欠き嗅上皮だけをもつ鳥類（ニワトリ）の胚嗅覚器には Fezf2
の発現が見られないことを明らかにした。この結果は、鋤鼻器のない動物の嗅覚器の発生に
Fezf2 は必要でないことを示唆する。 
 
(4)Bcl11b 発現（上憩室上皮マーカー） 

スッポン、アカミミガメ、ケヅメリクガメ、ヒョウモンガメの胚および成体嗅覚器において、
Bcl11b は上憩室上皮のほぼすべての嗅細胞に発現し、下憩室上皮に発現はほとんど見られなか
った。OR には class I と II の 2 種類があり、class I OR は水中の匂い、class II OR は空気中
の匂いを受容する。哺乳類の嗅上皮において Bcl11bは class I OR の発現を抑制することによ
り class II OR を発現させることが報告されている[引用文献⑤]。スッポンおよびアカミミガ
メ成体嗅覚器において、上憩室上皮には主に class II OR、下憩室上皮には主に class I OR を
発現する。これらのことは、哺乳類同様、カメ嗅覚器において Bcl11b は class I OR の発現を抑
制する働きを持つことを示唆する。 
 
(5)カメ間の多様性 

完全水生のスッポンモドキ嗅覚器は形態的に上憩室上皮と下憩室上皮に区別できないが、ス
ッポンモドキ胚嗅覚器について Bcl11b と Fezf2 の発現を調べたところ、鼻窩背内側壁が Bcl11b
陽性 Fezf2 陰性、それ以外の部分は Bcl11b 陰性 Fezf2 陽性であったことから、背内側壁が上憩
室上皮に相当し、それ以外の部分が下憩室上皮に相当することが示唆された。また、Bcl11b は
胚だけでなく成体のカメの上憩室上皮においても in situ hybridization による発現が確認で
きるが、成体スッポンモドキ嗅覚器の鼻腔尾側部背内側壁に Bcl11b 発現部位が認められた。こ
のようにカメの種類によっては、遺伝子発現によって上憩室上皮と下憩室上皮を区別可能であ
っても、形態的には両者を区別できない場合もあることが分かった。 

半水生（スッポン、アカミミガメ）と陸生（ケヅメリクガメ、ヒョウモンガメ）の胚嗅覚器に
ついて、Bcl11b と Fezf2 の発現を比較したところ、下憩室上皮予定域（Fezf2 発現）に対する上
憩室上皮予定域（Bcl11b 発現）の大きさの比率について、発生初期（ステージ 14-15）ですでに
陸生ガメでは半水生ガメよりも大きいという傾向が認められ、発生が進むに従いその傾向はさ
らに強くなった。陸生ガメでは上憩室上皮が大きく、半水生ガメでは下憩室上皮が大きいという
傾向は以前から報告されているが、この傾向は、嗅覚器の発生において上憩室および下憩室上皮
予定域が作られ始めた時期ですでに生じていることが示唆された。 
 
図 スッポン胚（ステージ 18-19）嗅覚器における Fezf1, Fezf2, Bcl11b 発現。Fezf1 は上憩室
上皮（UCE）と下憩室上皮（LCE）両方に発現。Fezf2は LCE, Bcl11b は UCE に発現。 
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