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研究成果の概要： 
 脳の形成・発達には、末梢感覚器から脳への神経投射が重要な役割を果たすと考えられてい

る。本研究では、嗅神経投射に異常を示すゼブラフィッシュ変異体を利用して、匂い情報の一

次中枢である嗅球の発達における嗅神経投射の役割を解析した。その結果、嗅神経投射の欠損

によって、嗅球の大きさの減少、シナプス部位である糸球構造の形成不全、嗅球内の種々のニ

ューロンの細胞数の減少などが観察された。このことから、嗅神経投射が嗅球の発達に必須で

あることが明らかとなった。 
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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：神経科学・神経科学一般 
キーワード：嗅覚、嗅上皮、嗅球、ゼブラフィッシュ、ケモカイン、神経回路、ニューロン、

軸索投射 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 脳形成には、神経細胞自身の内因的な遺伝
子プログラム(転写因子カスケード等)だけ
でなく、脳内あるいは脳-末梢組織間の異な
る神経細胞種の相互作用が重要な役割を果
たしていると考えられている。特に嗅覚器原
器である嗅プラコード由来の神経線維(軸
索)は、末梢神経系の中で最も早く脳へと到
達することから、「嗅神経投射による終脳形
態形成の誘導」という概念が提唱されていた。

この概念は、アフリカツメガエルを用いた実
験で、嗅プラコードを外科的に切除すると一
次嗅覚中枢である嗅球(終脳の一部)の形成
不全が起きるという結果により支持されて
いた。しかしながら、このような嗅プラコー
ドの外科的切除は、少なくとも 2つの不確実
な要素を含んでいる。すなわち、「終脳に対
する外科的なダメージを排除できないこと」
および「嗅プラコード自体からの分泌シグナ
ルと区別できないこと」である。 
 研究代表者らは、嗅神経の特異的投射の分



子機構を解析する過程で、あるゼブラフィッ
シュ変異体(ケモカイン受容体機能欠損)の
ユニークな表現型を発見した。この変異体は
以下の 3パターンの表現型を示す。クラス 1：
嗅神経は正常に脳の嗅球へと投射する, ク
ラス 2：片側の鼻からは嗅球へと嗅神経が正
常に投射するものの、もう一方の鼻からは嗅
球への投射が全くみられない, クラス 3：嗅
球への投射が両側とも全く見られない。この
ように同じ遺伝学的背景にもかかわらず異
なる表現型を示すことは、比較解析する上で
非常に有効である。特にクラス 2では同一個
体の左右で正常と異常の両方の表現型を解
析することができる。研究代表者はこの「片
鼻の魚」を用いることで、嗅神経投射による
終脳形態形成の誘導について、より詳細に解
析することができるのではないかという着
想に至った。 
 
２．研究の目的 
 
(1) 嗅神経投射欠損が種々の嗅球ニューロン
の発達に与える影響の解析
 匂い情報の一次中枢である嗅球には様々
なタイプのニューロンが存在し、複雑な神経
回路網を形成している。これらのニューロン
の発達が嗅神経投射の欠損によってどのよ
うな影響を受けるのかについて、他の終脳領
域と比較しながら明らかにする。 
 
(2) 嗅球内興奮性投射ニューロンの遺伝子工
学的可視化による軸索伸長パターンの解析  
 嗅球内で匂いの情報を受け取り、高次中枢
へと伝える興奮性投射ニューロンを遺伝子
工学的に可視化し、正常時の軸索伸長パター
ンを明らかにする。また、嗅神経投射の欠損
によってこの軸索伸長パターンがどのよう
な影響を受けるのかについて明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 免疫組織化学的手法
 嗅神経投射に異常を示す odysseus 変異体
（ケモカイン受容体 Cxcr4b 機能欠損, 図 1）
において、嗅球ニューロンタイプ特異的なマ
ーカー抗体を用いた免疫組織化学により、嗅
神経投射の有無とニューロンの発達の関係
を解析する。 
 
(2) 遺伝子工学的手法による嗅球ニューロン
の特異的可視化

 嗅球ニューロンタイプ特異的な遺伝子制
御領域に蛍光タンパク質遺伝子(GFP 等)を連
結した導入遺伝子を作製し、トランスジェニ
ックゼブラフィッシュを作製する。このトラ
ンスジェニック系統と odysseus 変異体を交
配して、嗅神経投射欠損時のニューロンの形
態、特に軸索の伸長パターンを詳細に解析す
る。 

 
４．研究成果 
 
(1)嗅神経投射の欠損に伴う嗅球の発達異常 
 odysseus 変異体における免疫組織化学的
解析により、嗅神経投射欠損時における嗅球
の異常について以下の知見を得た。 
 ① 全ての嗅球ニューロンの樹状突起に存
在する MAP-2および抑制性介在ニューロンに
発現する GABA合成酵素(GAD)に対する抗体に
よって染色される糸球構造(嗅神経と嗅球ニ
ューロンがシナプスを形成する機能的ユニ
ット)が形成されず、嗅神経投射が正常な場
合と比べて嗅球の大きさが減少する。 
 ② 介在ニューロンのマーカーである Arx
の免疫活性がわずかに減少し、介在ニューロ
ンサブセットで発現するチロシン水酸化酵
素(TH)の免疫活性が顕著に減少する(図 2)。
一方、嗅球以外の他の終脳領域では TH の免
疫染色性に変化は見られない。 



 ③ 興奮性投射ニューロンのマーカーであ
る Tbr2 の陽性細胞数が減少する。一方、嗅
球以外の他の終脳領域では Tbr2 の陽性細胞
数に顕著な変化は見られない。 
 ④ 嗅球の嗅神経層付近に存在する性腺刺
激ホルモン放出ホルモン産生細胞(GnRH ニュ
ーロン)の数が顕著に減少し、GnRH ニューロ
ンの一部の軸索が脳内に進入できずに迷走
する(図 3)。 

 
(2) 嗅球内興奮性投射ニューロンの軸索伸長
パターンに対する嗅神経投射欠損の影響 
 匂い情報を鼻から受け取り、高次中枢へと
伝える嗅球投射ニューロンの特異的サブセ
ットを遺伝子工学的手法により可視化した
(図4)。LIM-homeobox型転写因子であるlhx2a
遺伝子プロモーターの制御下に、膜移行型あ
るいはシナプス小胞移行型 GFPを発現するト
ランスジェニックゼブラフィッシュを樹立
し、正常個体における高次中枢への投射パタ
ーンを解析した。この嗅球投射ニューロンサ
ブセットは終脳領域と共に、間脳の神経核で
ある手綱核に投射することが明らかとなっ
た。また、終脳への投射は左右対称であるの
に対して、手綱核への投射は右半球の手綱核
に特異的で、左右非対称な神経接続を形成す
ることが明らかとなった。このトランスジェ

ニック系統を odysseus 変異体と交配し、軸
索伸長パターンを解析したところ、GFP 陽性
細胞数の減少が見られたものの、軸索伸長パ
ターンに顕著な変化は認められなかった。こ
のことから、嗅球投射ニューロンの軸索伸長
は嗅神経投射に依存せず、内因的なプログラ
ムによって制御されている可能性が示唆さ
れた。 
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