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研究成果の概要（和文）：一次嗅覚神経回路は匂い情報を空間的に選別して、嗅球に「匂い地図」を作り上げるが、そ
の地図がその後どのように処理されているかは不明である。本研究では、嗅球神経細胞の誕生日の違いを利用すること
で、二次嗅覚神経回路の分解をめざした。神経細胞の誕生日依存的に遺伝子組換えを誘導できるトランスジェニックマ
ウス系統を作成し、嗅球神経細胞が誕生日によって異なる軸索投射パターンを示すことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The olfactory information is spatially represented as an “odor map” over the 
olfactory bulb. It is yet unclear how this map is transferred to the next level. This study aims at 
dissecting olfactory secondary circuits by focusing on birthdate differences of olfactory bulb neurons. 
We made transgenic mouse lines in which DNA recombination is induced in a neuronal birthdate-dependent 
manner. Using the mouse lines, I revealed that olfactory bulb neurons with different birthdates have 
different projection patterns.

研究分野： 神経発生学

キーワード： 嗅覚系　誕生日タグづけシステム　トランスジェニックマウス
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１．研究開始当初の背景 
 一次嗅覚神経回路の基本原理は、匂い情報の

高度な選別である。同じ匂い受容体を発現する

嗅神経が、嗅球の特定の糸球体に収束すること

で、匂いの質的違いを空間的に表現する「匂い

地図」を作りあげる。この情報は、嗅球の投射

神経細胞によって、10 領域ほどに分類される

二次嗅覚中枢へと伝えられる（図１）。この時

に、「匂い地図」がどのような形で受け渡され

ていくのかについてはよく判っていない。古典

的な軸索標識実験でも、最新の発生遺伝子工学

を使った研究でも、ごく限られた一部の領域を

除いて、嗅球と二次嗅覚中枢との間の軸索結合

にトポグラフィックな関係は見つからない。さ

らに、少なくともほ乳類において、嗅球の各糸

球体からの投射は、ほぼ全ての二次嗅覚中枢に

拡散的に広がると考えられており、二次中枢領

域間における受容情報の違いや特異的機能を

想像することすら難しい。 
 

 

 

 しかし、せっかく巧妙に作り上げられた「匂

い地図」が、その後ただランダムに入り交じっ

てゆくとは考えにくいる。何らかの隠されたル

ールがあるはずである。そしてその鍵は、嗅球

以降の並列処理システムにあるのではないか

と我々は予想している。各糸球体には数〜十数

個の投射神経が接続する。これらの神経細胞は、

これまで想定されてきたよう均一集団ではな

く、異なる軸索ガイド制御を受けて、異なるパ

ターンで中枢に接続し、並列経路を形成するの

ではないだろうか。もしそうならば、これまで

に行われてきたような、嗅球の空間位置だけを

指標にしたバルク的な軸索投射解析では、投射

の特異性が検出できないのは当然である。 

 我々は、偶然得られた幼弱軸索に対するモノ

クローナル抗体を用いて、嗅球の投射神経細胞

がその誕生日に応じて、異なる投射パターンを

持つ可能性を示唆してきた（Yamatani, et al., 

2004）。主嗅球の中では、投射神経細胞は空間

的にほぼ均一に生まれるので、最終的に、誕生

日の異なる投射神経がまんべんなく混在する

ことになる。つまり、同じ日に生まれた投射神

経細胞は、主嗅球全体に分散して様々な糸球体

の情報を受け取ることになるわけだが、それら

の軸索は挙動を共にして嗅索中をまとまって

伸長するのが観察される。当時の方法では、技

術的な問題から、軸索の最終的な標的位置まで

は確認できなかったが、少なくとも遅生まれの

投射細胞の軸索は、腹側中枢に選択的に伸長す

るように観察された。これらの結果は、誕生日

の違う嗅球投射細胞が、それぞれ異なる軸索ガ

イド制御を受けて、異なるパターンで二次中枢

に結合する可能性を示唆する。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、二次嗅覚神経回路を分解して、

並列経路の存在を解剖学的に明らかにするこ

とである。これまでの申請者らの研究の決定的

な問題は、発生期には並列経路の存在を示唆で

きながらも、技術な問題から、成体での経路の

投射部位や生理機能を調べることができなか

った点である。本研究では、新しいマウス系統

を作製することでこの問題の克服をめざした。

具体的には、誕生時期の異なる神経細胞を遺伝

子組換えにより標識し、永続的にその軸索末

端まで可視化する技術を確立した。そしてその

技術を用いて、誕生日によって異なる二次嗅覚

投射領域を解析した。 
 

図 1. 二次嗅覚神経系 
嗅球神経細胞は、多くの二次中枢に投射する。 



３．研究の方法 
トランスジェニックマウス作成 

操作したい遺伝子を含むゲノム BAC クローン

に対して、遺伝子組換えにより Cre 組換え酵

素やレポーター遺伝子を挿入した。これら組換

えコンストラクトを使って、理研 LARGE との

共同開発により、トランスジェニックマウスを

作出した。得られたマウスは適当なレポーター

やエフェクター系統と組み合わせ交配をして、

次世代目で期待する表現系を示すかどうかを

検定した。 

 
４．研究成果 
（１）誕生日依存的組換えシステムの構築 

神経細胞の誕生時期依存的に遺伝子組換えを

起こすための新規トランスジェニックマウス

を作成した。神経分化関連遺伝子の中には、神

経分化直後に一過的に発現する遺伝子がいく

つか知られている。このような遺伝子を含むゲ

ノム BAC クローンを入手し、その遺伝子領域

にタモキシフェン誘導型 Cre 組換え酵素

(Cre-ER)遺伝子を組換えてトランスジェニッ

クマウスを作出した。期待される結果は、これ

らのマウス系統において、多くの神経細胞で誕

生後一過的に Cre-ER が発現する（図２）。発

生の一時期にタモキシフェンを投与すれば、ち

ょうどその時に Cre-ER を発現している生ま

れたばかりの神経細胞でのみ loxP 組換えが誘

導されるはずである。 

 神経分化後一過的に発現する遺伝子として

4 つ選び、各遺伝子について複数個のゲノム

BACクローンを用いて合計23系統のトランス

ジェニックマウスを作出した。得られたマウス

系統を、それぞれ全て loxP-STOP 配列をもつ

レポーター系統と交配して、タモキシフェン投

与により、遺伝子組換えが誘導されるものを検

索した。ほとんどの系統に置いてタモキシフェ

ン依存的遺伝子組換えが誘導されたが、組換え

効率と組換え神経細胞の脳内分布を詳細に解

析した結果、特に有用な 5 系統を選抜した。 

（２）嗅球特異的レポーターマウスの作成 

上記の誕生日依存的組換えマウス系統では、嗅

球以外の神経細胞でも遺伝子組換えが誘導さ

れるため，脳の他の領域も標識されてしまい、

二次嗅覚投射領域の観察の妨げになる。そこで、

嗅球特異的プロモーターを使ったレポーター

マウスを作成した。嗅球特異的プロモーターと

し て は Cdhr1 遺 伝 子 を 用 い て 、

loxP-STOP-loxP 配列が切り出されると、レポ

ーター遺伝子が発現する設計にした。14 系統

を作成し、嗅球の解析に最も相応しいものを選

び出した。 

（３）誕生日依存的嗅球軸索投射の解析 

誕生日依存的組み替えマウス系統と嗅球特異

的レポーターマウス系統の交配により、誕生日

依存的嗅球軸索投射の解析を行なった。この解

析のためにマウス系統の最も良い組み合わせ

を検討し、嗅球の誕生日による軸索投射の違い

が明らかになった。 

 

 本研究では、神経細胞の誕生時期依存的組換

えを誘導するために、マウス系統を作り直すと

ころから着手した。その甲斐があって、既存の

系統とは比べ物にならない効率で誕生日依存

組換えを誘導できるマウス系統を複数得る事

ができた。使用した遺伝子ごとにそれぞれ特徴

があり、今後、様々な用途への利用が期待でき

る。本研究だけでなく、他の研究にも応用可能

図 2 誕生日依存的組換えの原理 
神経細胞は誕生後一過的に CreER を発現する。
タモキシフェン(TAM)投与により、ちょうどその
時点で CreER を発現している神経細胞でのみ
loxP 組換えが起こる。 



な有用なリソースが得られたという点で、期待

以上の成果であった。 
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