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研究成果の概要（和文）：マウス嗅神経細胞は、クラス1とクラス2に分かれる嗅覚受容体レパートリーのいずれ
かから1種類の受容体を選択して発現する。しかしながら、嗅神経細胞における嗅覚受容体クラス選択の分子機
構は未解明であった。本研究課題では、嗅覚受容体の二者択一的なクラス選択を制御する転写因子Bcl11bを同定
するとともにその作用機序を明らかにし、嗅神経細胞は初期設定としてクラス1嗅覚受容体を発現すること、
Bcl11bが発現することでクラス２の選択が許容されることなど、嗅覚受容体クラス選択の分子機構を解明した。
さらに嗅覚受容体のクラス選択の異常によって引き起こされる嗅覚行動異常を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Individual olfactory sensory neurons (OSNs) express a single odorant 
receptor (OR) gene　from the class I or class II repertoires in mice. The mechanisms that regulate 
OR class choice in OSNs remain unknown. We show that the transcription factor Bcl11b determines the 
OR class to be expressed in OSNs. Both loss- and gain-of-function analyses demonstrate that class I 
is a default fate of OSNs and that Bcl11b dictates a class II OR choice by suppressing the effect of
 the J-element, a class I-OR enhancer. We further demonstrate that OSN-specific genetic 
manipulations of Bcl11b bias the OR class choice, generating mice with "class I-dominant" and "class
 II-dominant" noses, which display contrasting innate olfactory behaviors to two distinct aversive 
odorants. Overall, these findings reveal a unique transcriptional mechanism mediating 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

キーワード： 嗅覚　嗅覚受容体　遺伝子発現　転写因子　細胞分化　嗅覚行動

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
嗅覚受容体（OR）遺伝子の同定から四半世紀以上が経過し、その間のゲノム解析の進展によって脊椎動物のOR遺
伝子レパートリーが、「魚類から哺乳類に共通の」クラス1と「陸生動物特異的な」クラス2に分類されることが
わかった。しかし嗅神経細胞がどのように発現する嗅覚受容体のクラスを決定するのかは未解決のままであっ
た。本研究は、長年の学術上の未解決問題を解明しただけでなく、魚類から哺乳動物の共通に存在するクラス1
が嗅覚受容体の初期設定であること実験的に初めて証明したものであり、嗅覚の陸生適応メカニズムを新たに提
唱するなど、学術的意義は極めて高い。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
生物は環境中の化学情報の中から生存に必要な情報を正確にキャッチし識別する能力を有す

る。例えば、動物の食物探索や天敵からの危険回避などの行動は、匂い物質を受容することによ
って表れる。こうした化学情報の受容を担うのが嗅覚である。膨大な数の匂い物質を受容する嗅
覚受容体は、ゲノム上最大の遺伝子ファミリーを形成し、その数はマウスにおいて約 1,100 個、
マウス全遺伝子の 5%にも及ぶ（ヒトでは約 400 個、約 2%）。嗅覚受容体は、系統学的に魚類か
ら保持されてきたクラス 1（約 150 個）と陸棲動物特異的に分子進化したクラス 2（約 950 個）
の２つに分類される（表 1）。 
嗅神経細胞は、その分化過程においてクラス 1 かクラス 2 のいずれかの運命を選択し（一次運

命選択）、その運命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つの嗅覚受容体
遺伝子を選択して発現する（二次運命選択）[1]。クラス 1 嗅神経細胞は、嗅上皮背側領域に限局
して存在し、その軸索を一次中枢である嗅球の背側 DI 領域に投射する（図１、白い細胞）[1,2]。
一方、クラス 2 嗅神経細胞は、嗅上皮全
体に分布し、嗅上皮における細胞体の位
置に対応して嗅球の背側 DII 領域から腹
側 V 領域に神経接続する（図１、黒い細
胞）。Buck と Axel の嗅覚受容体遺伝子の
発見以降、細胞個性（嗅覚受容体）の決
定、すなわち「１細胞１受容体」ルールに
基づく嗅覚受容体遺伝子発現の分子機構
の解明は大きく進展した[3-7]。一方、その
前提となる嗅覚受容体クラス選択の分子
機構は、嗅覚機能の基盤をなす重要なプ
ロセスであるにもかかわらず、長年未解
明のままとなっている。また、進化的起
源からクラス 1 嗅覚受容体はより親水性
の高い匂い物質を、クラス 2 嗅覚受容体
はより疎水性の高い匂い物質を受容する
と考えられている（表１）が、これら２種
類に分類される嗅覚受容体とそれらを発
現する嗅神経細胞の生理的意義も明らか
になっていない。 
 
２．研究の目的 

嗅神経細胞における嗅覚受容体のクラス選択の分子機構の解明を目的とし、クラス 1 とクラ
ス 2 嗅神経細胞特異的に発現する転写因子の探索をおこない、転写因子 Bcl11b がクラス 2 嗅神
経細胞に特異的に発現すること[8]、さらにマウス遺伝学的手法を用いた解析の結果、Bcl11b が
嗅覚受容体のクラス選択を制御する因子として働くことを見出した。すなわち、Bcl11b 機能欠
損変異マウスではクラス 1 嗅神経細胞数が増加し、クラス 2 が激減する。一方、機能獲得変異で
は、クラス 1 嗅神経細胞数はほぼ消失するがクラス 2 は変化しない。これらの結果から、Bcl11b
はクラス 1 系譜に抑制的に働きクラス
2 系譜を許容するクラススイッチとし
て機能することが明らかとなった（図
２）。しかし、Bcl11b がどのようにクラ
ス 1 系譜を抑制し、クラス選択を制御
しているのかは明らかになっていな
い。本研究課題では、Bcl11b による嗅
覚受容体クラス選択の制御機構の全容
を明らかにするとともに、嗅神経細胞
のクラス選択の遺伝学的操作が嗅覚高
次中枢の神経回路形成と嗅覚行動に及
ぼす影響を明らかにし、嗅覚受容体ク
ラス選択と嗅覚行動を繋ぐ分子神経基
盤の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）Bcl11b によるクラス 1 嗅覚受容体 R 遺伝子発現の抑制機構の解明 
嗅覚受容体の単一遺伝子発現は、リンクする転写調節領域（エンハンサー）によって制御され

ることが明らかになっている。つまり嗅覚受容体のクラス選択が、クラス 1 とクラス 2 嗅覚受容

表１ OR ファミリーの系統学的分類と特徴 

図１ Class I と
Class II 嗅神経
細胞の分布とそ
れらの嗅球への
軸索投射の模式
図。それぞれ固有
の嗅球上の領域
に神経接続する。 

図２ 嗅神経細胞分化の段階的運命決定制御モデル 
嗅神経細胞は、まず OR クラスを選択し、対応するクラス
の OR から１つだけ選択的に発現する。転写因子 Bcl11b
は、嗅神経細胞の分化過程において OR クラス選択を制御
する。 



体のエンハンサー活性化によって制御されている可能性が考えられた。そこで Bcl11b がクラス
特異的エンハンサーの活性制御に関与しているかどうかを、クラス 1 エンハンサーである J エレ
メントおよびクラス 2 エンハンサーである P エレメントの活性をそれぞれ可視化できるレポー
ターマウスを用い、Bcl11b 欠損ならびに強制発現がそれぞれのエンハンサー活性に及ぼす影響
を解析した。 
 
（2）J エレメントの機能領域の同定と Bcl11b 結合ゲノム領域の網羅的解析 
  （1）の研究結果から、Bcl11b はクラス 1 嗅覚受容体のエンハンサー、J エレメントの活性
を抑制する。Bcl11b が直接 J エレメントに結合して抑制的に働くかどうかを明らかにするため
に、まず J エレメントの機能領域の絞り込みをおこなった。機能領域の絞り込みは、J エレメン
トのエンハンサー活性のレポータートランスジェニックマウス系統の作成と解析によっておこ
なった。さらに、絞り込んだ領域に Bcl11b が直接結合しているかどうかを明らかにするために
Bcl11b の ChIP-seq 解析をおこなった。 
 
（3）嗅覚受容体クラス選択の異常と嗅覚行動 
  多くの哺乳動物の嗅覚系では、全嗅神経細胞の
10〜15%がクラス 1 嗅神経細胞として、残りがクラス
2 嗅神経細胞として産生され、両者のバランスによっ
て感知することができる「匂いの世界」を形作ってい
る。転写因子 Bcl11b が嗅覚受容体のクラス選択を制
御することが明らかになり、嗅神経細胞特異的な
Bcl11b 遺伝子の発現制御によって、嗅覚受容体のク
ラス選択の人為的制御が可能となった。そこで嗅神
経細胞特異的な Bcl11b 遺伝子欠損マウス（嗅神経細
胞は主にクラス 1 嗅覚受容体を発現するマウス、図
3）と嗅神経細胞特異的な Bcl11b 遺伝子強制発現マ
ウス（嗅神経細胞は主にクラス 2 嗅覚受容体を発現
するマウス）を作成し、嗅覚受容体クラス選択の異常
が嗅覚行動にもとらす影響を解析した。 
 
（4）嗅覚受容体クラス選択と嗅覚行動を結びつける嗅覚情報処理経路の解析 
  嗅覚受容体のクラス選択の異常によって引き起こされる嗅覚行動異常の原因を探るために、
上記（3）の変異マウスの高次脳における嗅覚情報処理経路の解析を進めた。実験は、Bcl11b 遺
伝子欠損マウス（嗅神経細胞は主にクラス 1 嗅覚受容体を発現するマウス）と嗅神経細胞特異
的な Bcl11b 遺伝子強制発現マウス（嗅神経細胞は主にクラス 2 嗅覚受容体を発現するマウス）
の匂い刺激に対する嗅覚系神経応答を c-fos、egr-1 の発現を指標に解析することによっておこな
った。 
 
（5）嗅覚受容体のクラス選択と陸生適応 
  動物の共通祖先が水棲であったことから、魚類から哺乳類まで共通するクラス 2 嗅覚受容
体は嗅覚受容体のプロトタイプ（初期型）ではないかと考えられてきた。動物の進化の過程にお
ける陸棲化後にクラス 2 嗅覚受容体がその数を爆発的に増やしてきたことを考えると、陸棲化
の過程においてクラス 1 かクラス 2 のクラス選択の必要性が出てくることから、Bcl11b による
嗅覚受容体のクラス選択の制御機構は、陸棲進化によって獲得した機構である可能性が考えら
れる。この仮説を検証するために、単一個体で水生から陸生へと生活環境を変えるカエルの嗅覚
における Bcl11b の発現解析と嗅覚受容体クラス選択の関連を解析した。 
 
４．研究成果 
（1）Bcl11b はクラス 1 嗅覚受容体エンハンサー（J エレメント）を抑制する 

Bcl11b が OR のクラス特異的なエンハンサーの活性制御に関与しているかどうかを解析した
ところ、Bcl11b 機能欠損によってクラス I エンハンサーである J エレメントの活性は嗅上皮全体
で顕著に増加し、クラス II エンハンサーである P エレメントの活性はほぼ消失した。逆に、Bcl11b
を発現しないクラス I 嗅神経細胞に Bcl11b を強制発現した Bcl11b 機能獲得変異マウスでは、J
エレメントの活性が抑制された（図 4）。これらの結果から、Bcl11b はクラス I エンハンサーで
ある J エレメントの活性を負に制御することによって、その下流に位置するクラス I 嗅覚受容体
の遺伝子発現を抑制することが明らかになった。 
 以上の結果から、嗅神経細胞分化の初期設定の嗅覚受容体はクラス 1 と考えられ、クラス 1 デ
フォルトモデルを提唱する。すなわち Bcl11b 非存在下では、クラス I 嗅覚受容体のエンハンサ
ーである J エレメントの活性は抑制されず、クラス I 嗅覚受容体がデフォルトとして発現する。
一方、Bcl11b が発現すると、Bcl11b は J エレメントのエンハンサー活性は負に制御し、クラス I
嗅覚受容体の遺伝子発現を抑制する。それによってクラス IIエンハンサーの選択が可能となり、
クラス II 嗅覚受容体の発現が許容される。クラス I 嗅覚受容体が嗅覚受容体のプロトタイプと
考えられること、動物の陸棲化に伴ってクラス II 嗅覚受容体がその数を増やしてきたことを考

図３ 嗅球への感覚入力の遺伝学的制御 
野生型嗅球背側領域は Class I から（左上）、
その他の領域は Class II から入力を受ける
（右上）。Bcl11b KO では Class I が嗅球全
体を支配し（左下）、Class II からの入力は
消失する（右下）。Bcl11b 機能獲得変異では
逆となる。 



えると、クラス I 嗅覚受容体の発現が嗅神経細胞の初期設定であるとするモデルは進化的にも理
にかなっているといえる。 

図 4  Bcl11b 機能欠損と機能獲得によるクラス特異的エンハンサー活性の変化 
Bcl11b 機能欠損による J エレメントのクラス I エンハンサー活性（左）と、P エレメントのクラス II エンハ
ンサー活性（右）をそれぞれのトランスジェニック（Tg）マウスとの交配によって可視化した。 
 
（2）J エレメントの機能領域の同定と Bcl11b 結合ゲノム領域の網羅的解析 
  クラス 1 嗅覚受容体のエンハンサーである J エレメントの機能領域を 320bp まで絞り込み
に成功するとともに、必須モチーフ配列を明らかにした。その結果、興味深いことに、クラス 1
嗅覚受容体のエンハンサー活性に必須のモチーフ配列はクラス 2 のそれと同じであり、嗅覚受
容体のエンハンサーはクラスによらず共通の機能モチーフを有していることが明らかとなった。 
  一方、Bcl11b が結合するゲノム領域を ChIP-seq 解析によって網羅的に同定した結果、Bcl11b
は J エレメントを含むいずれの嗅覚受容体エンハンサーにも結合しないことがわかった。また
Hi-C データを用いた統合的解析の結果、Bcl11b 結合領域は、J エレメントだけでなくクラス 1 嗅
覚受容体クラスターにも相互作用しないことがわかった。これらの結果から、Bcl11b は間接的
に J エレメントのエンハンサー活性を抑制しているものと考えられた。 
 
（3）嗅覚受容体クラス選択の異常と嗅覚行動 
  嗅覚受容体のクラス選択が変化することによってマウスが感じとる「匂いの世界」はどのよ
うに変化するのかを明らかにするために、クラス 1 優位の鼻をもつマウス（嗅神経細胞特異的な
Bcl11b 遺伝子欠損マウス）とクラス 2 優位のマウス（嗅神経細胞は主にクラス 2 OR 発現するマ
ウス）の嗅覚行動を解析した。実験には、2 種類の先天的な嫌悪臭を用い、マウスの嗅覚系の神
経応答と嗅覚行動を解析した。嫌悪臭には、クラス I 嗅神経経路を介して先天的忌避行動を誘導
する２メチル酪酸（2MBA;腐敗臭）、もう一つはクラス II 嗅神経経路を介して先天的忌避・防御
行動を誘導するトリメチルチアゾリン（TMT; キツネの尿に含まれる天敵臭）である[2]。その結
果、クラス I 嗅神経細胞が優位となった変異マウスでは、２メチル酪酸に対して嗅球背側領域が
広範囲に活性化し、より強い忌避行動を示した。一方、天敵臭の TMT を嗅がせると嗅球背側の
活性化領域が減少し、TMT に対する忌避が減弱した。逆にクラス II 嗅神経細胞が優位の変異マ
ウスに２メチル酪酸を嗅がせると嗅球背側の活性化領域が減少し、腐敗臭に対する忌避行動が
減弱したが、TMT には野生型と同様に忌避行動を示した（図 5）。以上の結果から、嗅神経細胞
のクラス選択の異常によ
って、マウスが感じるこ
とができる匂いのスペク
トは大きく変わり、その
結果、先天的な嗅覚行動
に異常をきたすことがわ
かった。一般に腐敗臭が
脊椎動物に共通した忌避
臭であること、一方で天
敵臭は陸生動物固有の忌
避臭であることを考える
と、クラス 1 が脊椎動物
に共通した OR であるこ
と、クラス 2 が陸生動物
特異的に進化してきた
OR であることを反映し
た結果であると言える。 
 
 
 

図 5 嗅覚受容体のクラス選択の変化と嗅覚行動の異常 
Bcl11b 機能欠損マウスでは、クラス 1 が優位の鼻を有するため、脊椎動
物に共通の先天的忌避臭である 2MBA に強い忌避行動を示すが、クラス
2 嗅覚受容体が感知する天敵臭 TMT に対する忌避行動は減弱する。一
方、Bcl11b 機能獲得変異マウスでははクラス 2 が優位となり、2MBA に
対する忌避行動は減弱する。 



 
（4）嗅覚受容体クラス選択と嗅覚行動を結びつける嗅覚情報処理経路の解析 
変異マウス高次脳における嗅覚情報処理経路の解析を進めた。神経活動を指標とした解析の

結果から、嗅上皮腹側で異所的にクラス 1 嗅覚受容体を発現した嗅神経細胞は、嗅球腹側から前
嗅核腹側領域を活性化していたことから、少なくとも嗅神経細胞から嗅球・前嗅核までは、嗅神
経回路は発現する嗅覚受容体のクラスではなく、嗅上皮上の位置によって決まるものであるこ
とが明らかになった。 
 
（5）嗅覚受容体のクラス選択と陸生適応 
  まずカエル（X. tropicalis）のゲノム配列を解析した結果、Bcl11b のオルソログが存在し、マ
ウス Bcl11b タンパク質に存在する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クラス 1 嗅覚受容体のみが発現し、成体のカエルの鼻では空
中に出る air nose にクラス 2 嗅覚受容体が、水に浸かる water nose にクラス 1 嗅覚受容体が発現
する。興味深いことに、Bcl11b は、オタマジャクシの嗅神経細胞では最初は発現しておらず、変
態期になって初めて将来 air nose となる部分で Bcl11b は発現を開始し、成体となったカエルで
はクラス II 嗅神経細胞が存在する air nose にのみに Bcl11b が発現していた。これらの結果は、
発生過程で水棲から陸棲へと生活環境を変化するカエルにおいても Bcl11b が嗅覚受容体のクラ
ス選択を制御していることを示唆しており、Bcl11b が嗅覚の陸棲適応に深く関わっている可能
性を示唆するものである。 
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