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研究成果の概要（和文）：嗅覚は、多くの動物にとって生存に必須の重要な感覚である。本課題では、13種の哺乳類の
ゲノム配列を解析し、アフリカゾウのゲノム中に、これまでに報告された中で最多の約2千個もの嗅覚受容体遺伝子が
存在することを見出した。また、個々の嗅覚受容体遺伝子がたどってきた進化の道筋を明らかにするための新たな手法
を確立し、それぞれの種における遺伝子の重複と欠失について解析した。その結果、約1億年もの間、遺伝子の重複や
欠失がなく、遺伝子配列もほとんど変化していないような、進化的に安定して維持されてきた嗅覚受容体遺伝子が3種
類見出された。それらは、哺乳類に共通した重要な生理機能を担っていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Olfaction is essential for the survival of many animals. The ability to 
distinguish different odors depends on the number and type of olfactory receptors (ORs) present in each 
organism’s genome. In this project, we examined the OR genes encoded in 13 mammalian species’ genomes 
and found that African elephants have a surprisingly large number of OR genes, with approximately 2,000. 
This number is by far the largest among ever characterized. We also invented a novel bioinformatic method 
to trace the evolutionary trajectories of individual OR genes, and examined their duplications and losses 
in each species. We then discovered three OR genes that are evolutionarily stable for 100 million years 
without any duplications and losses and with very little change in sequence. Suggestively, these 
receptors would have physiologically important functions common to every mammal beyond the detection of 
odors.

研究分野：分子進化、比較ゲノム、嗅覚
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１．研究開始当初の背景 
 
 五感の中で嗅覚は、餌を探し、外敵から逃
れ、交配相手や子を認識するために使われ、
多くの動物にとって生存に必須の感覚であ
る。嗅覚受容は、環境中の匂い分子が嗅覚受
容体（olfactory receptor, OR）に結合すること
により始まる。OR 遺伝子は 1991 年に Buck
と Axelにより初めて同定され、哺乳類のゲノ
ム中には約千個もの OR遺伝子が存在するこ
とが明らかになった（引用文献①）。嗅覚研
究は、現在最も急速に進展している研究分野
の一つであるが、匂い分子の構造から知覚さ
れる匂いを予測できないことが示すように、
嗅覚システムにはまだ解明されていないこ
とが多い。 
 申請者はこれまでに、OR 遺伝子ファミリ
ーのような巨大な多重遺伝子族がどのよう
に進化してきたかという問題に興味をもち、
様々な生物のゲノム配列から同定された OR
遺伝子レパートリーを比較し、分子進化解析
を行ってきた。まず、2003年に公開されたヒ
ト完全ゲノム配列を用いて、ヒトゲノム中に
は約 390個の OR遺伝子が存在することを明
らかにした（引用文献②）。2005 年には、ヒ
ト・マウスに加え、ゼブラフィッシュ・フグ・
カエル・ニワトリの全ゲノム配列から OR遺
伝子を同定し、大規模な分子進化解析を行っ
た（引用文献③）。その結果、脊椎動物の共
通祖先は多様な OR遺伝子をもっていたが、
四足動物が陸上生活に適応する過程で少数
の遺伝子のみが生き残り、それらが多数の遺
伝子重複によって爆発的に数を増やしたこ
とを明らかにした。 
 2007年に、8種の哺乳類の全ゲノム配列か
ら決定した OR遺伝子を用いて解析を行い、
哺乳類の各系統で何百回もの OR遺伝子の獲
得・消失が起こっていることを示した（引用
文献④）。2009年には、23種の脊索動物全ゲ
ノム配列を用いて比較解析を行った。その結
果、明確な嗅覚器官をもたない頭索動物ナメ
クジウオのゲノムから脊椎動物型の OR遺伝
子が見出され、OR 遺伝子ファミリーの起源
は脊索動物の共通祖先にまで遡ることが明
らかになった（引用文献⑤）。 
 また、ヒト・チンパンジーの OR遺伝子レ
パートリーの詳細な比較の結果、従来の説と
は異なり、両者の間で OR機能遺伝子の数、
偽遺伝子の比率、偽遺伝子化の速度に有意差
はないことを明らかにした（2008年、引用文
献⑥）。しかし、全体の約 1/4はそれぞれの種
に特異的であった。霊長類の中で、狭鼻猿類
のみが三色色覚を有することから、三色色覚
の獲得に伴って嗅覚の重要性が低下し、OR
遺伝子が失われたとする仮説がある。この仮
説を検証するため、霊長類 5種間の相同遺伝
子を用いた解析を行った結果、狭鼻猿類の各
系統で OR機能遺伝子は徐々に失われており、
三色色覚の獲得により OR遺伝子が急激に失
われたとする仮説は支持されないことを示

した（2010年、引用文献⑦）。 
 
２．研究の目的 
 
 遺伝子重複は、ゲノム進化の原動力である。
本研究の目的は、ゲノム中の遺伝子レパート
リーが外部環境に応じてどのように変化し
てきたかを知ることである。そのために、脊
椎動物最大の多重遺伝子族である OR遺伝子
ファミリーに着目し、多数の生物種の全ゲノ
ム配列を用いて比較ゲノム・分子進化解析を
行う。具体的には、以下のような解析を行う。
（１）環境に応じた OR遺伝子レパートリー
の多様性とその進化過程を明らかにする。哺
乳類は、樹上に棲むもの、飛翔するもの、水
棲のもの、地中に棲むものなど地球上の多様
な環境に適応している。申請時、40種以上の
哺乳類の全ゲノム配列がウェブ上で公開さ
れていたが、大部分はゲノム配列の精度（カ
バレージ）が低く、多数の断片配列を含んで
いた。そこで、精度の低いゲノム配列からゲ
ノム中の全 OR遺伝子数を推定する手法を開
発することも目的とした。（２）OR遺伝子の
重複・欠失の起こりやすさと、進化速度・機
能的制約の強さや、遺伝子のクラスター構造、
リガンド（結合する匂い分子）との関連性に
ついて調べる。（３）多種間で OR遺伝子クラ
スターの非コード領域を比較することによ
り、OR遺伝子の発現制御領域を同定する。 
 
３．研究の方法 
 
 データベース上にある様々な生物種の全
ゲノム配列を利用し、OR 遺伝子を網羅的に
同定する。そのために必要なコンピュータプ
ログラムを開発し、より精度の高い遺伝子同
定法を確立する。また、そのようにして得ら
れた遺伝子データを、多数の種間で比較して
進化的な解析を行うためのツールを開発す
る。そのようにして得られた新たな知見に対
し、必要に応じて、共同研究により実験的に
機能解析を行う。 
 
４．研究成果 
 
（１）高精度ゲノム配列が利用可能な 13 種
の有胎盤類から OR遺伝子の網羅的探索を行
った。その結果、アフリカゾウのゲノム中に
は、これまでに報告されたどの生物よりも多
い約2000個ものOR機能遺伝子がコードされ
ていることが明らかになった（図１）。それ
らの遺伝子は巨大な遺伝子クラスターを形
成していた。 
 次に、個々の OR遺伝子の進化ダイナミク
スの多様性を明らかにすることを目的とし
て、オーソロガス遺伝子グループ（orthologous 
gene group, OGG）の同定を行った。OGGと
は、複数種の最近共通祖先のもっていた単一
の祖先遺伝子に由来するような遺伝子群の
ことである。OR 遺伝子のように、遺伝子数



が非常に多く、重複・欠失が頻繁に起きてい
るような遺伝子ファミリーに対して OGG を
同定することは容易ではない。本研究では、
そのような遺伝子ファミリーに対しても適
用可能な、遺伝子系統樹に基づくコンピュー
タプログラムを作成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 その手法を 13 種の有胎盤類から同定され
た 1万個以上の OR遺伝子に適用した結果、
781個の OGGが同定された。それらの OGG
を比較解析した結果、以下のことが明らかに
なった。①OR 遺伝子の進化ダイナミクスは
遺伝子ごとに多様であり、1 個の祖先遺伝子
が多数の遺伝子重複を起こして、100 個以上
の子孫を生み出した例がある反面、進化の過
程で重複も欠失もせず、一対一のオーソログ
の関係を保持しているものは非常にまれで
あり、781個中 3例しかなかった（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
後者は、種間でのアミノ酸配列の保存性も際
立って高いことから、有胎盤類の種を超えて
保存された重要な機能を担っていることが
示唆された。のちに、それら ORのうちの一
つが、頚動脈小体で高発現し低酸素状態のセ

ンサーとして機能することが報告された（文
献８）。②重複・欠失数の多い OR遺伝子ほど
進化速度が速く、多様な匂い分子に結合する
傾向があった。また、配列の保存性、重複・
欠失の速度、機能的制約の強さなどの観点か
ら、クラス 2 OR遺伝子のほうがクラス 1よ
りもダイナミックに進化していることが示
された。 
 本論文は 2014年 7月にGenome Research誌
に掲載された（文献５①）。ワシントン・ポ
スト、ナショナル・ジオグラフィック、毎日
新聞、東京新聞など、国内外の多数のメディ
アで取り上げられ、大きな話題となった。 
 
（２）霊長目は、視覚環境の異なる昼行性・
夜行性の種を含み、色覚システムも多様であ
る。また、曲鼻猿類・直鼻猿類間で鼻の構造
が大きく異なる。引用文献⑥⑦の結果を踏ま
えて、霊長類の OR遺伝子がいつどのように
して失われていったのかを明らかにするた
め、霊長目 24 種と皮翼目・登攀目各 1 種の
OR 遺伝子レパートリーの比較解析を行った。
霊長目間での OGG を用いた解析の結果、霊
長目の進化過程において急激に OR機能遺伝
子のレパートリーが減少した系統があった
ことが示された。一方、昼行性・夜行性の差
は OR遺伝子レパートリーの減少にはあまり
寄与していないことも明らかになった。この
ことから、霊長目の進化過程で嗅覚から視覚
への急激なシフトが起きたことが推定され
た。本解析については、現在論文を執筆中で
ある。 
 
（３）（１）を拡張させ、データベース上に
ある 100種を超える哺乳類の全ゲノム配列を
用いて、OR 遺伝子レパートリーと生育環境
との関連性について解析を行った。本研究課
題の申請時に比べて、ゲノム配列の決定の精
度と速度が飛躍的に向上したため、低精度の
ゲノム配列から OR遺伝子の総数を推定する
手法を開発する必要がなくなった。同定され
た OR遺伝子のうち完全長のとれる配列と分
断された配列との比が、ゲノム配列の精度を
表す N50の値と相関することから、この値が
ゲノム中に存在する OR遺伝子レパートリー
の正確さの指標として有用であることを示
した。 
 また、文献５①の手法を改良し、7 万個以
上の OR 遺伝子を OGG に分類した。その結
果を用い、有胎盤類の進化過程において大規
模な OR遺伝子の欠失が起きた時期を推定し
た。また、種間での OR遺伝子レパートリー
の比較を行い、進化的に近縁な種のもつ OR
遺伝子同士が似ているとは限らないことを
明らかにした。本解析については、現在論文
を準備中である。 
 
（４）国際的カメゲノムコンソーシアムのメ
ンバーとして、スッポンとアオウミガメの２
種のカメゲノムの解析を行った。その結果、
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図２．OR 遺伝子の進化ダイナミクスの多様性。(A)
アフリカゾウの系統で特異的に多数の遺伝子重複を
起こした例。(B)13 種間で一対一のオーソログの関係
が保存されている例。異なる色は異なる種を表す。
文献５①より改変 
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スッポンは脊椎動物で最大級の OR遺伝子レ
パートリーをもつこと、親水性リガンドと結
合するクラス１OR 遺伝子がカメ特異的に増
加していることを見出した。この結果は
Nature Genetics 誌に発表され（文献５⑫）、
様々な新聞や雑誌で取り上げられて大きな
反響を呼んだ。 
 
（５）（１）で得られた 13 種間 OGG の情報
を用い、種間で保存された OR遺伝子クラス
ターの上流にある非コード領域の解析を行
った。その結果、OR 遺伝子の発現制御配列
と考えられる新規のゲノム領域を発見した。
現在、共同研究者のグループによる実験結果
と合わせて、論文を準備中である。 
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