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研究課題別評価                            

 

１．研究課題名：嗅覚神経回路の形成と再生の分子基盤 

 

２．研究者氏名：坪井昭夫 

 

３．研究の狙い： 

私は、神経回路がどの様にして形成され維持されるのか、また神経回路が何らかの原因で破

壊された時、どの様にして再構築されるのかを明らかにすることを目的とし、嗅覚系をモデルに研

究を行っている。高等動物の嗅覚系では、全遺伝子の約３％を占める一千種類に及ぶ嗅覚受容

体遺伝子により、数十万種類の匂い分子が識別されている。一般に、匂い分子はその官能基を

介して複数種類の嗅覚受容体と異なる親和性で結合し、それに伴い嗅球において、それら受容体

に対応する糸球が、結合の度合いに応じて異なる強さで発火する。従って、個々の匂い分子は、

嗅球における糸球の空間的な発火パターンの微妙な相違として識別されると考えられている。こ

の様な嗅球におけるトポグラフィックな糸球マップ（匂い地図）の形成は、個々の嗅細胞が嗅覚受

容体遺伝子群の中から一種類のみを選択的に発現する、同じ種類の受容体を発現する嗅細胞

が嗅球上の特定の糸球に対して位置特異的に軸索投射すると云う二つの基本ルールによって支

えられている。また、ヒトやマウスの嗅細胞は神経細胞の中でも、生涯にわたって再生するという

ユニークな特性を備えている。再生の際新たに生じる嗅細胞は、相互排他的に嗅覚受容体遺伝

子を発現し、その軸索を特定の糸球に投射し、元通りに神経回路（匂い地図）が再構築される。本

研究では、嗅球における糸球マップ（嗅覚受容体と糸球の対応）を分子生物学的に解析すること

により、匂い地図の構築原理の解明を、延いては、嗅覚神経回路の形成と再生に関するメカニズ

ムの解明を目指した。 

 

４．研究結果： 

嗅覚受容体遺伝子は、マウスにおいて約 1500 種類の多重遺伝子系を形成し、殆どの染色体

上に約 40 個のクラスターをなして存在する。本研究では先ず、マウス嗅覚受容体遺伝子 MOR28

クラスターを含めた複数のクラスターに関して、受容体遺伝子を発現する嗅細胞の投射先を解析

した。その結果、“同一クラスター上に隣接して存在し、相同性の高い嗅覚受容体遺伝子ファミリ

ーを発現する嗅細胞は、嗅上皮において同一ゾーンに局在し、嗅球において局所的な糸球ドメイ

ンに軸索投射する”ことが示唆された。その一例を示すと、私共のマウスゲノム 解析から MOR28

遺伝子クラスターは、6 つのメンバー（MOR28-10-83-29A-29B-30）から構成され、アミノ酸配列の

相同性から、これら受容体遺伝子群は二つの異なるファミリー、MOR28, 10, 83 とMOR29A, 29B, 

30 に分類され、各々のファミリーは嗅上皮において異なるゾーン４とゾーン１で発現していることが

明らかになった。更に、嗅球切片に関する in situ hybridization 解析より、MOR28, 10, 83 の発現細

胞は腹側後方の糸球ドメインへ、MOR29A, 29B, 30 の発現細胞は背側前方の糸球ドメインへ、局

所的に軸索投射していることが判明した。この観察は、嗅球の光学的イメージング解析より得られ

た“特定の官能基を有する匂い分子は、嗅球表面において局所的なドメイン内の糸球を興奮させ

る”という知見を勘案すると、“類似した匂い分子はその官能基を介して、相同性の高い嗅覚受容

体群により受容され、嗅球上の特定のドメインに属する糸球を興奮させる”と考えられる。 
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上述した様に、MOR28, 10, 83（ゾーン４レセプター）は同一ファミリーに属し、これら発現細胞は

嗅球上の腹側後方の近接した糸球に投射しているが、本研究では更に、MOR28 糸球近傍にどの

様な種類の嗅覚受容体を発現する嗅細胞が軸索投射しているのかをlaser micro-dissection 法と

in situ hybridization 法を用いて検討した。これ迄の解析から、MOR28, 10, 83 遺伝子ファミリーと相

同性の高い嗅覚受容体遺伝子ファミリーを発現する嗅細胞が、必ずしも MOR28 糸球近傍に軸索

投射しているのではないことが判明した。そこで次に、どの様のパラメータが、MOR28 糸球近傍へ

の投射に関与しているのかを知る為、近傍の糸球に対応する嗅覚受容体群に関して、嗅上皮に

おける発現様式を解析した。その結果、興味深いことに、これ迄提唱されていた嗅上皮のゾーン

構造（ゾーン４）が、嗅覚受容体の発現に依存してサブゾーンに細分化されること、及び、嗅上皮

での嗅覚受容体の発現サブゾーンが、嗅球での投射サブゾーンに対応して、大まかな投射位置

を規定していることが示唆された。 

 

５．自己評価： 

本研究により、これ迄、嗅上皮において大まかに四つに区画化されていたゾーン構造がサブゾ

ーンに細分化され、更に、これらサブゾーンの背腹軸に沿った連続した重なり合いにより嗅上皮が

形成されていると推定された。また特定の嗅覚受容体を発現する嗅細胞は、嗅上皮のサブゾーン

内で軸索を伸展し、嗅球上で対応するサブゾーン内の糸球に軸索を収斂していることが示された。

この様な現象は、ニワトリの視覚系における網膜? 視蓋のトポグラフィックな投射に類似しており、

大変興味深 い。しかしながら本 研 究 では 、嗅細胞 がどの 様にして嗅 上 皮 か ら嗅球へ

subzone-to-subzone 対応によって投射するのか、並びに、嗅球上に subzone-to-subzone 対応に

よって軸索を伸展する嗅細胞が、どの様にしてサブゾーン内の特定の糸球に投射するのかと云う

メカニズムの解明には至らなかった。そこで今後、嗅球において近接した糸球に対応する嗅覚受

容体群に関して、その嗅上皮での発現時期、一次構造、共発現する軸索ガイダンス分子などを解

析することにより、これらの分子機構を明らかにしたいと考えている。これ迄他のグループにより、

嗅覚受容体分子が嗅細胞の嗅球への軸索投射に instructive な役割を果していることは示されて

いるが、その実体は未だ明らかにされていない。本研究を発展させることにより、嗅球における匂

い地図の構築に関する新たなlogicが明らかになれば、神経系における多様性の識別に一つのブ

レークスルーを生むと期待される。 

 

６．研究総括の見解： 

  先駆的で国際的注目度の極めて高い課題に意欲的に挑戦した。中枢神経系の嗅覚神経回路

形成と再生の機構を“匂い地図の構築原理”といった視点から探究し、嗅上皮で区画化されてい

たゾーン構造は嗅覚受容体の発現に依存してサブゾーンに細分化され、当該サブゾーンが大略

脳内の嗅球への投射位置を規定していることを明らかにした。この成果そのものは非常に重要で

あり高く評価できる。しかし、本研究者の独自性を十分担保しうる発表論文がないので、個人研究

としての主体性がやや稀薄である点に意を注ぎつつ、研究を一層発展させることを強く望む。 
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