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研究成果の概要（和文）：マウスゲノム最大の遺伝子ファミリーを形成する嗅覚受容体は、系統学的にClassⅠ
とClassⅡに分類される。ClassⅠは約300万塩基対の単一の巨大遺伝子クラスターを形成する特徴的なファミリ
ーである。嗅神経細胞における1細胞-1受容体ルールから、ClassⅠ遺伝子クラスターを支配する共通の発現制御
領域の存在が推定されているが、同定には至っていなかった。本研究課題では、マウス遺伝学的手法や情報学的
解析により、ClassⅠ遺伝子クラスターを制御する新たな嗅覚受容体遺伝子発現制御領域（Jエレメント）の同定
に成功し、エンハンサーを介した嗅覚受容体遺伝子の発現制御モデルを提唱した。

研究成果の概要（英文）：Individual olfactory sensory neurons express a single odorant receptor gene 
from either class I genes residing in a single cluster on a single chromosome or class II genes 
spread over multiple clusters on multiple chromosomes. In this study, we identify an enhancer 
element for mouse class I genes. The J element regulates most class I genes expression by exerting 
an effect over ~3 megabases within the whole cluster. Deletion of the trans J element increases the 
expression frequencies of class I genes from the intact J allele, indicating that the allelic 
exclusion of class I genes depends on the activity of the J element. Our data reveal a long-range 
cis-regulatory element that governs the singular class I gene expression and has been 
phylogenetically preserved to retain a single cluster organization of class I genes in mammals.

研究分野： 神経科学

キーワード： 嗅覚受容体遺伝子　遺伝子クラスター　シスエレメント　長距離エンハンサー

  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、クラスⅠ嗅覚受容体遺伝子を制御するエンハンサーを初めて明らかにした。このエンハンサーはマ
ウス以外の哺乳動物間でも高度に保存されており、クラスⅠ遺伝子クラスター全体を制御し、制御する遺伝子の
数とゲノム上の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していることが明らかになっ
た。この”超”長距離作用性のエンハンサーの発見は、嗅覚受容体の遺伝子進化の謎を解く重要な手掛かりにな
ると期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
（１）嗅覚は外界の化学物質を検知し、食物探索・危機回避・生殖などの個体生存に必須の行動
を誘導する。多様な匂い情報に対応するため、匂い分子を受容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しており、その機能遺伝子数はマウスにおいて約 1100個、全遺伝子の
約 5 %にも及ぶ。嗅覚受容体遺伝子は「１細胞１受容体かつ対立遺伝子排除」という特徴的な発
現様式をとることにより、個々の嗅神経細胞に「個性」を付与し、受容体の数と相まって膨大な
匂い情報の識別を可能にしている。近年、エピジェネティック修飾を基とした発現制御機構が提
唱されてきているが、未だ「１細胞１受容体」を保証する嗅覚受容体遺伝子発現の詳細な分子基
盤は未解明のままである。 

Class II 嗅覚受容体は進化の過程で遺伝子重複と転座を繰り返し、生物種を問わずほぼすべ
ての染色体に散在している。これまでに Class II 嗅覚受容体遺伝子発現に必要なエンハンサー
領域がいくつか同定されている（Serizawa et al. Science 2003, Markenscoff-Papadimitriou 
et al. Cell 2014）。一方、Class I 嗅覚受容体遺伝子は１つの染色体上に単一のクラスターを
形成して存在する。動物種間で広範なシンテニー（遺伝子位置の相同性）を確認することができ
る。進化の過程で Class I 嗅覚受容体が単一クラスター内に留まり続けていることから、共通
のエンハンサーが全ての Class I 嗅覚受容体遺伝子の発現を制御するモデルが考えられるが、
Class I 嗅覚受容体遺伝子の発現制御領域は明らかにされていない。 
 
（２）研究代表者は、枯草菌ゲノム（BGM）ベクターを用いた新たなトランスジェネシス法によ
って、初めてマウス Class I 嗅覚受容体遺伝子の発現制御領域の存在を実験的に証明した（Iwata 
et al. BMC Genomics 2013）。さらにゲノ
ム比較解析などにより、この領域には、
動物種間で高度に保存される約 2 kb の
領域『Jエレメント』とそれを挟む２つの
既知転写因子結合モチーフが存在するこ
とを見出した（図１）。しかし、これらの
配列の機能や、約 130 個もある Class I
遺伝子のへの寄与は明らかにされていな
かった。 
 
 
２．研究の目的 
 

本研究では、約 300万塩基対（Mb）のマウス Class I 嗅覚受容体巨大遺伝子クラスターを統制
する発現制御領域の同定し、Class I嗅覚受容体ファミリーの遺伝子選択・制御機構を明らかに
することを目的とする。特に、Class II 遺伝子と異なり Class I 遺伝子には、広範な生物種で
の進化的保存性や染色体上の遺伝子分布の点から特徴性な性質があることから、発現制御領域
（シスエレメント）と発現制御因子（転写因子）の両観点から Class I嗅覚受容体遺伝子発現機
構を明らかにするため、以下の３つの解析を実施する。 

（１）トランスジェネシスによる発現制御領域の機能解析 
（２）ノックアウトマウスによるエンハンサー領域の同定と機能解析 
（３）候補転写因子の Class I 遺伝子発現への寄与の解析 

 
 
３．研究の方法 
 
 ３つの各解析において、それぞれ次に示すような種々の遺伝子改変マウスを作出した。作出し
たマウスを用いて、分子生物学的手法や組織化学的手法などにより、嗅覚組織（嗅上皮および嗅
球）における発現パターン解析や網羅的遺伝子発現解析を実施した。 
（１）トランスジェニックマウスを用いたレポーター解析によって、各配列の嗅覚系における遺
伝子発現調節機能を解析した。具体的には、実験的に発現制御領域を証明した Class I 遺伝子
（MOR42-3）のプロモーター配列と gapVenus からなるレポーター遺伝子に、各候補配列をつなげ
たトランスジーン系列を構築した。これらのトランスジーンを用いてトランスジェニックマウ
スを作出し、嗅上皮および嗅球におけるレポーター遺伝子の発現パターンを解析した。 
（２）ゲノム編集ツール CRISPR-Cas9システムを用いて、エンハンサー活性が認められた Jエレ
メントの欠失変異マウスを作出した。Jエレメント欠失変異マウスにおける嗅覚受容体発現変化
を、組織学的解析および DNA マイクロアレイ解析により明らかにした。 
（３）Jエレメントを挟むように結合することが推定された候補転写因子の１つについて、嗅覚
系特異的ノックアウトマウス（cKO）を作製し、嗅覚受容体遺伝子発現解析を実施した。cKO 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 組換え酵素コード配列を組み込んだトランスジェニックマウスと、候補転写因子のコ
ード配列が２つの loxPにより挟まれた flox マウスを交配させることにより作出した。 
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図１．BGM トランスジェネシス法により明らかにさ
れた 

      Class I遺伝子発現制御領域の構造 



４．研究成果 
 
（１）トランスジェネシスによる発現制御領域の機能解析 

トランスジェニックマウスを用いた機能解析の結果、先行研究において絞り込まれた発現制
御候補領域全長（13 kb）および Jエレメントのみ含む断片（3.8 kb）を有する両トランスジェ
ニックマウスにおいて、Class I 遺伝子を発現する嗅神経細胞が存在するパターンと同様に、嗅
上皮の背側領域と嗅球の背側領域においてレポーター遺伝子（gapVenus）の蛍光が認められた
（図２）。すなわち、Jエレメントは嗅神経細胞特異的に Class I遺伝子発現を駆動するエンハ
ンサー活性を有することが明らかとなった。 

さらに、様々な動物種のゲノム比較に
よる塩基配列の保存性解析の結果、J エ
レメントはヒトやイヌなどの有胎盤類
だけでなく、カモノハシ（単孔類）や３
種の有袋類を含め、調べた哺乳動物すべ
てで保存されていた。非遺伝子領域にも
関わらず多種生物種において塩基配列
が保存されていることは、その機能的重
要性を示唆している。 
 
（２）ノックアウトマウスによるエンハンサー領域の同定と機能解析 

J エレメントの生体内での機能を明らかにするため、ゲノム編集技術（CRISPR-Cas9）を用い
て Jエレメント欠失変異マウスを作出した。DNAマイクロアレイにより嗅覚受容体遺伝子発現変
化を網羅的に解析したところ、J エレメント欠失マウスでは、75 個もの Class I 遺伝子の発現
が減少しており、その影響は遺伝子クラスター全体に及んでいた（図３）。さらに、Class II遺
伝子では優位に変化した遺伝子が認められないこと、および J エレメント欠失マウスにおける
Class I 遺伝子の発現量変化と嗅上皮における各 Class I 遺伝子発現細胞数変化が相関すること
から、Jエレメントは Class I 遺伝子特異的に遺伝子選択頻度を制御していることが明らかにな
った。 

 
遺伝子クラスターの発現制御領域として代表的なβグロビン遺伝子座調節領域（LCR）が約 60 

kb の範囲にある 5個の遺伝子を、Class II嗅覚受容体遺伝子エンハンサーが約 200 kb の範囲
にある 7〜10個の遺伝子を制御していることと比較すると、Jエレメントがこれまでにない規模
で遺伝子発現を制御していることが分かる（図４）。また Jエレメントは、これまでに報告され
たどのエンハンサーよりも制御する遺伝子数ならびに作用範囲が最大であった。Class I遺伝子
は、J エレメントの制
御の範囲内に留まるこ
とでしか機能できず、
このことが進化の過程
で Class I遺伝子が単
一の遺伝子クラスター
に留まり続けた要因に
なっていると考えられ
た。 
 
（３）候補転写因子の Class I 遺伝子発現への寄与の解析 
 本研究では、Jエレメント近傍に認められた結合モチーフに着目し、このモチーフに結合する
転写因子の cKO マウスを解析することによって、Class I 遺伝子発現に特異的に寄与する転写因

図３．Jエレメント欠失マウスにおける Class I遺伝子の発現量変化 
プロット上段の縦棒は 129 個の Class I 嗅覚受容体遺伝子の位置を示し、各点はそれぞれの遺伝子の発現

量変化を示す（●は統計的に有意に変化したもの、○は変化なし）。J エレメントは遺伝子クラスターの左端の

方に位置している（三角）。点線よりも下段は J エレメント欠失マウスにおいて減少、上段は増加傾向であるこ

とを示す。 

図２．Jエレメントを含むトランスジーンの発現パターン 

図４．遺伝子クラスターを制御するエンハンサーの作用距離の比較 



子の同定も試みた。作出した cKOマウスにおいて網羅的遺伝子解析をおこなったところ、Class 
I 遺伝子については増加傾向、Class II遺伝子については減少傾向が認められた。しかし、その
影響は J エレメント欠失と比較するとあまり大きいものではなく、今回着目した転写因子は嗅
覚受容体遺伝子発現に必須ではないと考えられた。現在のところ、Class I 遺伝子発現制御に特
異的な転写因子は明らかになっていない。本研究における Jエレメントの同定によって、Class 
I 嗅覚受容体遺伝子の発現制御メカニズムの全容解明に向けてさらなる進展が期待される。 
 
 以上の研究成果によって、本研究では
初めて Class I 遺伝子を制御するエンハ
ンサーの機能解析を実施するに至った
が、その過程で嗅覚受容体の遺伝子発現
メカニズムに新たな知見が得られた。こ
れまで嗅覚受容体遺伝子の発現メカニズ
ムとして、確率的に１つの遺伝子が直接
選択されるモデルが提唱されている。従
来のモデルが正しいとすると、対立遺伝
子の片方の J エレメントを欠失したヘテ
ロ欠失マウスでは、１つの遺伝子が選択
されたとしても機能できるエンハンサー
が２つから１つになったため、Class I遺
伝子の発現数は半減すると予想された。
しかし予想に反して、Jエレメントヘテロ
欠失マウスでは Class I 遺伝子の発現数
は半減せず、正常なマウスに近い発現を
示した。これは、片側のエンハンサーを欠
失しても、もう一方の正常なエンハンサ
ーが遺伝子発現を補填したことを示して
いる。このことは、遺伝子本体の選択より
先に機能的なエンハンサーの選択が先行
することに他ならない。以上のことから、
嗅覚受容体遺伝子発現のメカニズムとし
て、単一の遺伝子選択の前にエンハンサ
ーが選択され、続いて選択されたエンハ
ンサーの制御下にある嗅覚受容体遺伝子
が１つ選択されるという新たなモデル
（図５）を提唱した。 
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図５．嗅神経細胞における嗅覚受容体遺伝子選択モデル 

（１）神経前駆細胞から２つの細胞タイプが産生される。（２）Class I タ

イプでは主に J エレメントが、Class II タイプでは多数の Class II エン

ハンサー配列から１つ（例：H エレメント）が選択される。（３）選択され

たエンハンサーの制御下にある１つの嗅覚受容体遺伝子が選択され

発現する。対立遺伝子座の片方のエンハンサーが欠失すると、決め

られた細胞集団を埋めるため他のエンハンサーが選択される（点線

下段、J欠失（ΔJ）もしくは H 欠失（ΔH））。Class I タイプでは対立遺

伝子座の Jが優先して選択されるが、Class IIタイプでは残りからラン

ダムに選択されるため H を選択するものは見かけ上約半数となる。 
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