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研究成果の概要（和文）：嗅上皮頂端面側では、嗅細胞と支持細胞が特徴的な細胞配列を形成しているが、その形成機
序は不明である。申請者は接着分子に着目し、嗅上皮の細胞配列形成機序を明らかにした。マウス嗅上皮の発生・再生
過程において、嗅細胞と支持細胞は再配列すること、細胞が接着分子ネクチンとカドヘリンを特徴的なパターンで発現
し、これら欠損マウス嗅上皮における細胞配列の異常を明らかにした。細胞配列形成における接着分子の働きを検証す
るため、接着分子をもたない培養細胞に任意の接着分子を発現させて培養皿上で細胞混合培養を行ったところ、特徴的
な細胞配列を形成した。以上より、嗅上皮の細胞配列形成に接着分子が寄与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the apical surface of the olfactory epithelium (OE), olfactory cells and suppor
ting cells are arranged in a characteristic mosaic pattern. However, how the cellular pattern is establish
ed is still unclear. We clarified the role of adhesion molecules in the cellular patterning of the OE. Dur
ing development and regeneration of the OE, olfactory cells and supporting cells became rearranged, which 
expressed various types of adhesion molecules, nectins and cadherins, in various patterns. In the OE of ne
ctin-KO mice, the cellular pattern was disturbed. To validate the role of adhesion molecules in the cellul
ar pattern formation of the OE, we performed mixed cell culture experiments. Optional genes of adhesion mo
lecules were transferred to cell lines without each adhesion molecule. These cells were arranged into char
acteristic mosaic pattern in culture. These results suggest that adhesion molecules contribute to the cell
ular pattern formation of the OE.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
嗅上皮は嗅覚を担う感覚器官であり、再生
することが知られているが、嗅上皮がどの
ように発生・再生するかはいまだ不明な点
が多い。嗅上皮は嗅細胞、支持細胞、基底
細胞で構成され、層構造を形成している。
最も表層には一列の支持細胞、その下には
数列の嗅細胞、基底膜直上には基底細胞の
細胞体が並ぶ。嗅細胞の発生・再生は、基
底細胞が分裂して嗅細胞がうまれることか
ら始まり、嗅細胞はその細胞体を表層へと
移動させながら、またその樹状突起を表層
へと伸長させながら成熟していく。嗅上皮
を頂端面側からみると一面に並んだ支持細
胞の間に嗅細胞の樹状突起が突出した特徴
的な細胞配列を形成しているが、このよう
な規則的な細胞配列が形成される分子機構
と、形成された細胞配列や層構造がどのよ
うに機能と結びついているかについては、
いまだ十分に明らかにされていない。申請
者はこれまでの研究により、嗅上皮の発
生・再生過程では、嗅細胞と支持細胞が成
熟するに伴って細胞の形を変化させ、頂端
面側の細胞が再配列することを明らかにし
てきた（図 1）(未発表データ）。発生過程の
マウス嗅上皮を頂端面側から観察すると、
胎生14日頃に支持細胞が不揃いな形で出現
し、次第にその大きさと形が整ってくる。
基底層でうまれた嗅細胞は、その樹状突起
を表層まで伸長させ、胎生 16 日頃には支持
細胞に隔てられて、互いに接することのな
いように配列していく。生後、この樹状突
起は支持細胞境界だけでなく、ひとつの支
持細胞内に囲いこまれる位置にも存在する
ようになる。また薬物投与により再生を誘
導したモデルマウスを用いた嗅上皮再生過
程でも、発生過程と同様に嗅上皮頂端面側
の細胞配列が変化していくことを明らかに
してきた(未発表データ)。このような細胞
の運動や形態変化には、細胞接着分子が深
く関与することが知られている。細胞間接
着には、カドヘリンの他にネクチンが関与
しており、ネクチンは細胞内で結合するア
ファディンを介してカドヘリンと相互作用
しながら細胞間接着の形成を促進する。ま
た最近の研究により、内耳コルチ器の秩序
だった細胞配列の形成にネクチンが必須で
あることが明らかとされている。そこで、
マウス嗅上皮におけるネクチンやカドヘリ
ンの蛋白局在を観察したところ、嗅細胞と
支持細胞の細胞境界に、異なるタイプのネ
クチンやカドヘリンが特徴的なパターンで
局在していることが明らかとなった。また、
発生初期のマウス嗅上皮や、投薬による再
生を誘導したマウス嗅上皮を観察したとこ

ろ、ネクチンは成熟した嗅上皮では頂端面
側の細胞境界にしか観察されないが、発生
初期や再生時には細胞側面にも局在してい
た（未発表データ）。すなわちネクチンが細
胞側面に発現する時期と嗅細胞樹状突起が
接着して伸長する時期はほぼ一致しており、
ネクチンが樹状突起を嗅上皮表層に突出さ
れるために重要な役割を担っている可能性
が高い。また嗅上皮頂端面では、嗅細胞は
支持細胞に隔てられて互いに接することが
ない。ネクチンやカドヘリンは細胞間の識
別や選別にも関与することが知られている
ことから、両者が発現する相補的な接着分
子の組み合わせにより細胞の再配列が行わ
れ、特徴的な配列が形成されている可能性
がある。しかし、これらの分子機構はいま
だ明らかにされていない。このような研究
背景のもとに本研究を計画した。 
 

２．研究の目的 
 
嗅上皮は、機能の異なる嗅細胞と支持細胞が
層構造を形成し、頂端面側からみると嗅細胞
と支持細胞が特徴的な細胞配列を形成して
いる。しかしこれらの層構造と細胞配列がど
のように形成され、機能と結びついているか
は十分に解明されていない。また接着分子は
細胞間の接着を介して細胞の運動や形態変
化に深く関与することが知られており、申請
者のこれまでの研究でマウス嗅上皮の発
生・再生過程において、嗅細胞と支持細胞が
異なる接着分子を特徴的なパターンで発現
し、これらの細胞が分化後に再配列すること
が分かってきた。本計画では、接着分子が嗅
上皮の発生・再生過程で果たす役割を検証し、
嗅上皮の形態形成の機構を解明する。 
 
３．研究の方法 
 
嗅上皮の発生・再生における細胞接着分子
の機能を明らかにする目的で、 
(1) 嗅上皮の形態形成における細胞配列の
制御機構 
(2) 細胞接着分子ネクチンとカドヘリンに
よる嗅上皮の細胞配列形成機構 
に着目して研究をすすめる。これまでの研
究結果から、ネクチンとカドヘリンによる
選択的な細胞間接着が嗅上皮の形態形成を
制御している可能性を想定し、培養細胞を
用いた細胞選別実験と、ノックアウトマウ
スを用いた組織レベルの研究を組み合わせ
ることにより、嗅上皮の形態形成機構を統
合的に検討する。 
本研究では、以下の 3点において具体的な
工夫を行った。まず 1点目として、申請者
は、嗅上皮ホールマウント標本による嗅上
皮頂端面側の構造の観察技術を確立し用い



ていることである。従来汎用されている嗅
上皮の薄切標本薄切標本は嗅上皮の層構造
の観察に適しているが、その一方、頂端面
側の細胞配列について得られる情報は極め
て限定的であり、また各々の細胞が発現し
ている接着分子の同定についても断定的な
情報が得られにくい。申請者のこれまでの
研究により、嗅上皮ホールマウント標本を
用いることで嗅上皮を頂端面側からみた細
胞配列において新しい知見が得られた(図 1)。
さらにこの手法によって、嗅上皮を構成す
る支持細胞と嗅細胞が異なる種類のネクチ
ンとカドヘリンを特徴的なパターンで発現
することを明らかにし、この結果から培養
細胞による細胞配列機構の検証を行うとい
う着想に至った。従来の薄切標本とホール
マウント標本を用いて総合的に検証し、頂
端面側の細胞配列形成をより空間的に解析
することができた。2 点目として、申請者は
嗅上皮再生モデルマウスの作製に習熟して
おり、同モデルマウスを用いた点である。
嗅上皮再生過程の観察には、嗅上皮再生モ
デルがよく用いられる。げっ歯類に抗甲状
腺薬チアマゾールを腹腔内投与すると、嗅
上皮が基底細胞直上の層から脱落し、数日
後より再生が開始され、約 4 週間後にはほ
ぼ投与前の状態まで再生する。嗅上皮再生
モデルとして非常に有用な方法であり、申
請者のこれまでの研究で、マウスのモデル
作成において安定した手技を確立している。
また、発生における嗅上皮頂端面の細胞配
列形成の過程とこのモデルでの再生におけ
る細胞配列形成の過程は類似しており、嗅
上皮の形態形成の解析において、この再生
モデルは極めて有用であることがわかった。
3 点目として、細胞混合培養実験による細胞
選別現象の検証を行った点である。接着分
子をもたない培養細胞に任意の接着分子を
発現させて培養皿上で細胞混合培養を行っ
た。細胞選別現象を検証することで、接着
分子が嗅上皮頂端面側の細胞配列形成に果
たす役割を明らかにした。これらの工夫を
用いながら、研究を進めた。 
 
４．研究成果 
 
申請者のこれまでの研究により、発生・再
生過程の嗅上皮では嗅細胞と支持細胞が再
配列して形態形成を行うこと、および、嗅
上皮では様々な細胞接着分子が細胞ごとに
異なる発現をしていることを明らかとして
きた。内耳の例と同様に、細胞接着分子は
嗅上皮の形態形成に重要な役割を持つと考
えられるが、その機能については明らかに
されていない。 
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そこで本研究では、以下の 2 点に焦点を絞
り、組織と細胞の両レベルから嗅上皮の発
生・再生の分子機構を目指した。組織レベ
ルでは、嗅上皮の形態形成における細胞配
列の制御機構を、細胞レベルでは細胞接着
分子ネクチンとカドヘリンによる嗅上皮の
細胞配列形成機構を検証した。 
まず、組織レベルの検証として、嗅上皮の細
胞配列形成におけるネクチンとカドヘリン
の働きを検証するために、ネクチン及びカド
ヘリンの細胞内結合分子である αN カテニン
のノックアウトマウス嗅上皮を解析したと
ころ、これらノックアウトマウスの嗅上皮で
は支持細胞と嗅細胞の配列が乱れていた。通
常生後マウスの嗅上皮頂端面側では、嗅細胞
樹状突起は支持細胞に隔てられて互いに接
することなく存在する。しかし、これらノッ
クアウトマウス嗅上皮では、接着したままま
の嗅細胞樹状突起が多数存在していた。この
嗅上皮頂端面側における細胞配列の異常の
程度は αN カテニンノックアウトマウスで顕
著であった(図 2)（未発表データ）。 
 
 
 
 
 
 

   
   野生型   ネクチンノックアウト 
 
 
 
 
 
 
 
αNカテニンノックアウト 
 図 2：ネクチン並びにαN カテニンノックアウ
トマウス嗅上皮の細胞配列 
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図 1：発生・再生過程における嗅上皮の細
胞配列変化 



 
続いて、嗅上皮頂端面側の細胞配列におけ

るネクチン、カドヘリンの働きを検証するた
めに、これらノックアウトマウス嗅上皮にお
けるネクチン並びにカドヘリンの蛋白局在
の変化を解析したところ、これら分子の局在
が変化していることがわかった。このことか
ら、嗅上皮頂端面側の細胞配列形成において、
接着分子並びに接着分子間の相互作用が示
唆された。そこで、ネクチンとカドヘリンが
嗅上皮においてどの細胞に発現しているか
確定するために、in situ ハイブリダイゼー
ション法を用いて、これら接着分子の転写
RNA を検出した。その結果、異なるタイプ
のカドヘリンが、嗅細胞と支持細胞にそれぞ
れ特徴的に発現していることが分かった。現
在ネクチンの発現を確認中である。 
ネクチンは細胞内結合分子であるアファ

ディンを介してアクチン骨格と結合し、カド
ヘリンは細胞内結合分子であるカテニンを
介してアクチン骨格と結合することで、両者
はアクチン骨格を介して相互作用しながら
細胞間接着の形成や運動、形態の変化を促進
することが in vitro の実験で示されている(図
3)。そこで、申請者は、嗅上皮の細胞配列に 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
おけるネクチン並びにカドヘリンの働きを
さらに検討するために、また両者の相互作用
を検証するために、マウス嗅上皮においてネ
アファディンおよびカドヘリンを欠損させ
て嗅上皮頂端面側の細胞配列に対する影響
を解析することを計画した。アファディン並
びに古典的カドヘリンのノックアウトマウ
スは胎生致死であることから、嗅細胞に特異
的 に 発現し て いるタ ン パク質 で あ る
Olfactory Marker Proteinの発現下でCre酵
素を発現するトランスジェニックマウスを
用いて、嗅細胞特異的にアファディンとカド
ヘリンを欠損させる方法を計画し実行した

(図 4）。その結果、嗅細胞においてアファデ
ィンおよびカドヘリンが欠損したコンディ
ショナルノックアウトマウスが作成できた
ことを確認している。現在、これらマウス嗅
上皮の解析を進めている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
続いて申請者は、マウス嗅上皮頂端面側

の細胞配列形成におけるネクチン並びにカ
ドヘリンの機能を検証するために、ネクチ
ンとカドヘリンによる選択的な細胞間接着
が嗅上皮の形態形成を制御している可能性
を想定し、培養細胞を用いた細胞選別実験
を行った。これまでの申請者の研究で、支
持細胞と嗅細胞には、異なる種類の細胞接
着分子が細胞ごとに異なるパターンで発現
していることを明らかとしてきた。実験で
は、ノックアウトマウスの嗅上皮における
細胞配列以上を再現する目的で、ネクチン、
αカテニン、カドヘリン各々が欠損してい
る細胞株を準備した。これらの細胞株に任
意のネクチン、カドヘリン、カテニンを発
現させるために、それぞれの遺伝子をもっ
たプラスミドを作成し、細胞株に遺伝子導
入をした。嗅細胞で発現している接着分子
を発現させた細胞と、支持細胞に発現して
いる接着分子を発現させた細胞を作成し、
培養皿上でこれらの細胞を混合培養し、細
胞が接着分子を介して形成する細胞配列を
蛍光免疫染色の手法を用いて経時的に観察
したところ、細胞は特徴的な配列を形成し
た(図 5）。この結果は、細胞間接着分子の違
いが嗅上皮の支持細胞と嗅細胞の配列形成
に寄与していることを示している。 
 
 
 
 
 
 
 
 

ネクチン 

カドヘリン 

アファディン 

アクチン骨格 

N カテニン 

細胞間 

細胞内 

細胞内 

・カドヘリンとネクチンは、それぞれ細胞内
結合分子であるカテニン並びにアファデ
ィンを介してアクチン骨格と結合する。 

・両者は細胞と細胞を接着するだけでなく、
アクチン骨格を介して互いに協調して働
き、細胞の運動や形態変化に深く関与する
といわれている。 

図 4：嗅細胞における N-カドヘリン条件
付きノックアウト 

図 3：細胞間接着と細胞間接着分子 

図 5：細胞混合培養実験による細胞配列形成 
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以上の研究成果は、2013 年開催された第

31 回ニューロサイエンス研究会（大阪）、並
びに、The 16th Asian Reseach Symposium 
in Rhinology（Tokyo）にて発表した。 
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