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研究成果の概要（和文）：地球上の生物にとって子孫を残すための生殖システムは多様性維持の中核をなす。そ
して、脊椎動物がもつフェロモン（鋤鼻）感覚は、 生殖システムの中心的役割を果たす。 我々は、 シーラカ
ンス全ゲノム計画を進める中で、古代魚から陸生哺乳類を含む、ほぼ全ての脊椎動物が共有するフェロモン受容
体遺伝子「ancV1R」を新規に発見した. 本研究ではこの発見を基軸として, 遺伝子改変マウスを利用したancV1R
の機能解析、ゲノム情報学を駆使したより網羅的なV1R探索、古代魚におけるancV1Rの発現局在解析を実施し、
脊椎動物におけるフェロモン感覚の機能とその進化的起源を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：For organisms on Earth, the reproductive system is central for generating 
offspring and maintaining biodiversity. The vertebrate pheromone (vomeronasal) sensing plays a 
pivotal role in this reproductive system. In our previous study on coelacanth genome, we discovered 
a novel pheromone receptor gene “ancV1R”, shared by almost all vertebrates from ancient fish to 
terrestrial mammals. In this study, we explored the function and evolutionary origin of the 
pheromone (vomeronasal) sensing system in vertebrates 1. by elucidating the function of ancV1R using
 knockout mice, 2. by investigating the expression of ancV1R in the olfactory organ of ancient fish,
 and by conducting a more comprehensive search for V1R using genome informatics.

研究分野：進化生物学

キーワード： ancV1R　脊椎動物　哺乳類　鋤鼻器官
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は哺乳類のフェロモン受容体V1R遺伝子群の中でも特に、ほぼ全ての脊椎動物が共有し、全ての鋤鼻神経
細胞に発現する「ancV1R」について進化学的な解析をおこなった。その結果、ancV1Rが哺乳類の生殖行動に重要
な働きをもつこと、そしてフェロモン受容に特化した鋤鼻器官の起源は肉鰭類の共通祖先まで遡ることを明らか
にした。これは生物多様性の創出・維持の中心ともいえるフェロモン受容の機能と起源を理解する上で極めて重
要な知見を与えたと言える。また将来的には、このancV1Rのリガンドを用いた家畜動物の繁殖管理といった産業
応用についても十分に期待され、その社会的意義も大きいと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

この地球上の生物がもつ生殖システムは、多様性維持の中核をなす。そして、脊椎動物がもつフ

ェロモン（鋤鼻）感覚は、この生殖システムの中心的役割を果たす。哺乳類では鋤鼻器官に発現

する V1R受容体がフェロモンを受容・識別することが示されている。その V1R受容体は多重遺

伝子族によってコードされ、遺伝子のレパートリーが種間において多様であり、これが種間で異

なる多様なフェロモンの識別、ひいては種分化を可能にしていると考えられている。フェロモン

受容体 V1R の機能や進化の解明は、脊椎動物の生殖システムを理解する上では極めて重要であ

ると考えられるが、それらが多重遺伝子族を形成していることから、ゲノム配列が決定されてい

ない非モデル生物における網羅的な遺伝子の単離や比較は困難を極めていた。しかし、近年にお

ける高速シーケンサー技術とゲノム情報学の発達により、多くの生物種の全ゲノム配列が公開

され、徐々に V1R 遺伝子の大規模な種間比較が現実的なものとなってきた。特に脊椎動物全般

の V1R 受容体遺伝子群の全貌を明らかにすることは、哺乳類フェロモン受容体の進化的起源や

機能を理解する上で極めて重要である。 

 

２．研究の目的 

我々は、自らが主導したシーラカンス全ゲノム計画の一環で実施した、脊椎動物ゲノム中におけ

る V1R 遺伝子群の網羅的な比較解析によって、古代魚シーラカンスから哺乳類といった広範な

脊椎動物に共通して存在する V1R遺伝子を発見した。この V1Rは、アノテーションすらされて

いない新規遺伝子であったため、我々はこれを ancV1R（ancient：古い祖先に由来）と名付けた。

ancV1Rは、鋤鼻器官全体に発現し、各神経細胞において既知 V1Rのいずれかと共発現している

ことが明らかとなり、これまでのフェロモン受容体発現における定説「1 細胞-1 受容体ルール」

を覆すこととなった。その後も多くの脊椎動物種について全ゲノム配列が解読され、V1R 遺伝

子群のさらなる網羅解析が現実的なものとなってきている。そこで本研究においては、あらたに

発見した ancV1Rを基軸として、遺伝子改変マウスの解析や、さらに包括的なゲノム情報学的な

解析を駆使することで、脊椎動物におけるフェロモン受容システム（機能と起源）の理解を深め

ることを目的とした。具体的には、①遺伝子欠損マウスを用いた ancV1Rの機能解析、② ancV1R

の偽遺伝子化と鋤鼻器官の退化、③ 古代魚ポリプテルスの嗅覚器官における鋤鼻器官領域の探

索、の研究テーマについて研究を実施した。 

 

３．研究の方法 

上記①から③の実験方法は以下の通りである。①CRISPR/Cas9 システムを利用した ancV1R欠

損マウスを作出した。野生マウスや欠損マウスの行動についてはビデオカメラにより撮影した

動画を用いて解析した。鋤鼻神経の活動については、鋤鼻器官の凍結切片における in situ 

hybridization による c-fos 遺伝子の発現を指標として検出した。②ゲノムデータベースに登録さ

れた哺乳類ゲノムデータに対して、マウス ancV1Rの配列をクエリーに用いた相同性検索を実施

した後、ancV1Rが偽遺伝子であるか否かの判定もおこなった。これらの一連の作業は我々の研

究室が独自に開発したパイプライン「FATE」を用いた。③実験に用いたポリプテルスおよびハ

イギョは熱帯魚販売業者から購入した。解剖によって摘出した嗅覚器官の凍結切片における

ancV1Rの発現は、凍結切片上における蛍光 in situ hybridizationによって検出した。なお、組織切

片は蛍光顕微鏡（Zeiss, Axioscope5）によって観察した。 



 

４．研究成果 

①遺伝子欠損マウスを用いた ancV1Rの機能解析 

新規に発見された ancV1Rは、すべての鋤鼻神経細胞で一様に発現しており、これは１神経細

胞に１種類の遺伝子のみが発現する既知の V1R の発現様式とは大きく異なっている。そのため

ancV1Rは個々のフェロモンの受容・識別というよりはむしろ、全てのフェロモン受容に関わる

基盤的な機能を持つと予想される。我々は ancV1R欠損メスマウスを作出することに成功し、そ

の表現型解析を通じて ancV1R の機能解明を目指した。まず、ancV1R 欠損メスマウスをオスマ

ウス（野生型）と接触させた際の行動観察の結果、本来なら観察されるはずの交尾に関連する一

連の行動が ancV1R欠損メスマウスでは減少し、むしろオスを拒否する行動が顕著に増加するこ

とが明らかとなった。そして、神経細胞応答のマーカーとして用いられる c-fosを指標とした解

析によると、オスと接触後の ancV1R欠損メスマウスにおいて、活性化する鋤鼻神経細胞の数が

野生型と比較して顕著に減少していることも明らかとなった。これは ancV1Rを介した異性のフ

ェロモン受容に異常をきたしていることを強く示唆する結果となった（Kondo et al. 未発表）。 

 

② ancV1Rの偽遺伝子化と鋤鼻器官の退化 

ancV1Rが鋤鼻器官の機能に不可欠であることを示すデータをさらに集める目的で、鋤鼻器官

の解剖学レベルでの欠損と ancV1Rの偽遺伝子化の相関性を調べた。ゲノム情報が公開されてい

る全 261種（論文発表当時）に渡る哺乳類について ancV1Rを単離した上で、偽遺伝子化を引き

起こす DNA変異の有無と、遺伝子に働く負の自然選択圧の緩みを検証した。その結果、鋤鼻器

官が退化したことが分かっているクジラ、上位の霊長類、一部のコウモリ類については、どの種

においても偽遺伝子化につながる DNA 変異と負の自然選択圧の緩みが検出された。つまり、

ancV1Rの偽遺伝子化と、鋤鼻器官を介したフェロモン感覚の退化との間に強い相関性があるこ

とが示された。さらに、哺乳類全体について網羅的な進化解析をおこなったところ、水棲哺乳類

ではマナティ、カワウソ亜科（カワウソ・ラッコ）、アザラシ科、陸棲哺乳類ではヨザル、フォ

ッサ、ハーテビースト亜科において、ancV1R を破壊する DNA 変異と自然選択圧の緩みの両方

が検出された。これらの種については鋤鼻器官に関する解剖学的な記載はないが、今回の結果は

これらの種においても鋤鼻器官やフェロモン感覚が退化している可能性をDNAレベルで提示し

た。マナティやカワウソ亜科、アザラシ科はクジラと同様に水棲適応を遂げているため、これに

伴ってフェロモン感覚の退化が起きたと予想できる。この成果は 2020 年に国際誌 Genome 

Biology and Evolutionにて発表した。 

 

③ 古代魚ポリプテルスの嗅覚器官における鋤鼻器官領域の探索 

哺乳類などの陸上動物の嗅覚器官は、匂いを受容する嗅上皮とフェロモンを受容する鋤鼻器

官に分化しているが、水中に生息する魚類の嗅覚器官ではそのような分化は見られず、匂いと

フェロモンの両方をまとめて受容している。そのため、水中に生息する祖先的な魚類の陸上化

に伴って鋤鼻器官が進化したと考えられてきた。しかし、近年の解剖学的な研究によって、陸

上化を遂げる前のハイギョの嗅覚器官においても原始的な鋤鼻組織の存在が明らかにされたこ

とに加えて、哺乳類の鋤鼻器官全体に発現する ancV1Rが古代魚ポリプテルスのゲノム中にも

存在することを考慮すると、鋤鼻器官の起源が硬骨魚網の共通祖先にまで遡る可能性がある。

特にポリプテルスの嗅上皮には、その機能は不明ではあるものの解剖学的に区画化された２つ

の領域（主嗅上皮MOO、副嗅上皮 AOO）が存在することが古くから知られており、これが萌



芽的な鋤鼻器官分化の痕跡ではないかとも予想されていた。 

そこで、我々は ancV1Rの発現パターンを指標として、現生でもっとも祖先的な硬骨魚類ポ

リプテルスの嗅上皮に、鋤鼻器官もしくはその起源となる構造が存在するか否かを検証した。

具体的には、ポリプテルス嗅上皮の凍結切片に対する ancV1Rの in situハイブリダイゼーショ

ンにより、その発現パターンを調べた。その結果、ancV1RはMOO、AOOのどちらの嗅上皮に

おいても嗅板深層でまばらに発現しており、哺乳類において観察されたような局所的に発現す

る領域は観察されなかった。そのため、ポリプテルスには鋤鼻器官にあたる領域は存在しない

可能性が大きい事が示唆された。また、ハイギョの嗅上皮における ancV1Rの発現も同様に調

べたところ、解剖学的に鋤鼻器官の起源と予想された領域に、その局所的な発現が確認され

た。上記の解析結果から、脊椎動物の進化において、硬骨魚類の共通祖先が条鰭類（ray-finned 

fish）と肉鰭類（lobe-finned fish）に分岐した後、肉鰭類の系統において鋤鼻器官が獲得された

と予想された。この成果は 2022年に国際誌 Zoological Lettersにて発表した。 
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