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鼻の中でタイプの異なる匂いセンサーができる仕組みを解明 

－遺伝子制御で匂いの感じ方が大きく変化－ 

【要点】 
○水棲型と陸棲型のタイプの異なる匂いセンサーができるメカニズムを解明 
○たった一つの遺伝子の制御でマウスが感じとる「匂いの世界」は大きく変化 
○水棲から陸棲へ、匂い感覚の陸棲適応を解明する手がかりを見出す 

 

【概要】 

東京工業大学バイオ研究基盤支援総合センターの廣田順二准教授と榎本孝幸研究員（研

究当時）らは、生命理工学院の梶谷嶺助教、伊藤武彦教授、米国モネル化学感覚研究所の

松本一朗博士らと共同で、鼻の中でタイプの異なる 2 種類の匂いセンサー細胞（嗅神経細

胞）が作り出されるメカニズムを世界で初めて明らかにした。 
様々な匂い物質を感知する嗅覚受容体はゲノム上で最大の遺伝子ファミリー（用語 1）

を形成している。嗅覚受容体ファミリーは、魚類から哺乳類に至る脊椎動物に共通して存

在するクラス I（水棲型）と陸棲動物に特異的なクラス II（陸棲型）の 2 種類に大きく分

類される。つまり鼻の中では発現する受容体のタイプによって異なる 2 種類の嗅神経細胞

が作り出されるが、そのメカニズムは長年未解明のままだった。 
今回研究グループは、2 種類の嗅神経細胞（用語 2）を作り分けるのに必要な転写因子

（用語 3）を発見し、その生体内での機能を明らかにして、2 タイプの嗅神経細胞ができ

る仕組みを解明した。さらに、この転写因子の発現を人為的に操作するだけで、鼻の中が

主に水棲型の嗅神経細胞もしくは陸棲型の嗅神経細胞からなるマウスの作出に成功した。

興味深いことに、水棲型と陸棲型のバランスが崩れたマウスは、例えば、食べ物の腐った

臭いに極端に敏感になる一方、天敵の臭いをあまり嫌がらなくなるなど、感じとる「匂い

の世界」が大きく変化することがわかった。 
研究成果は Springer Nature（シュプリンガー・ネイチャー）社の科学誌『Communications 

Biology』（オンライン版）に 8 月 7 日に公開される。 



 
●研究の背景 

嗅覚は環境中の匂い物質を感知し、食物探索・天敵からの回避・生殖など個体の生存

や種の保存に必要な行動を誘導する重要な感覚である。多種多様な匂い物質を受容する

嗅覚受容体はゲノム上最大の遺伝子ファミリーを形成し、その数はマウスで約 1,100 個

にも及び、実にマウスの全遺伝子の約 5%を占める（ヒトでは約 400 個、ヒト全遺伝子

の約 2%）。 
この巨大な嗅覚受容体ファミリーは、大きくクラス I 型とクラス II 型の 2 種類に分

類される。クラス I は「魚類から哺乳類に共通したタイプ（水棲型）」で水に溶けやすい

親水性の匂い分子を、クラス II は「陸棲動物特異的なタイプ（陸棲型）」でより水に溶

けにくい疎水性の高い匂い分子を受容すると考えられている。 
両者は神経解剖学的にも明確に区別される。クラス I 嗅覚受容体を発現する嗅神経細

胞（クラス I 嗅神経細胞）は嗅上皮（用語 4）の背側に限局して存在し、嗅球（脳の一

部）の背側領域に神経接続する。一方、クラス II 嗅神経細胞は嗅上皮全体に分布する

が、嗅球のクラス I より腹側の領域に接続する。 
嗅神経細胞が作り出される過程では、細胞はまずクラス I かクラス II かのいずれか

の運命を選択し、その運命決定に従い、対応するクラスの嗅覚受容体レパートリーから、

１種類の受容体のみを選択的に発現する。こうして嗅神経細胞は発現する嗅覚受容体が

異なる多様な個性を有する細胞集団として産生される。 
この多様性こそが複雑な匂い情報の感知・識別を可能にする分子基盤を形作ってい

る。リンダ・バック（Linda・Buck）とリチャード・アクセル（Richard・Axel）の嗅覚

受容体の発見（2004 年ノーベル生理学医学賞）以降、嗅神経細胞における「1 細胞 1 受

容体」の発現機構の解明が大きく進展してきた一方で、その前段階である「嗅覚受容体

のクラス選択」は嗅覚機能の基盤をなす重要なプロセスであるにもかかわらず、その分

子メカニズムは長年未解明のままだった。 

 
●研究成果 
（１）嗅覚受容体のクラス選択を制御する転写因子の発見 

細胞の運命決定は転写因子と呼ばれるタンパク質によって制御されることが知られ

ている。今回、研究グループは「嗅覚受容体のクラス選択は、クラス特異的に発現する

転写因子によって制御される」との仮説のもと、トランスクリプトーム解析（用語 5）
を通じてクラス II 嗅神経細胞のみに発現する転写因子 Bcl11b を同定した。 

この転写因子 Bcl11b の機能を明らかにするために、マウスにおいて Bcl11b 遺伝子を

欠損させたところ、変異マウスの鼻の中ではクラス I 嗅神経細胞の数が大幅に増加し、

一方クラス II 嗅神経細胞の数が激減していることを見出した（図 1）。逆にすべての嗅

神経細胞に Bcl11b を強制的に発現させたところ、今度はクラス I 嗅神経細胞がほぼ消

失してしまった。 



つまり嗅神経細胞は、Bcl11b 非存在下ではクラス I の運命を選択し、Bcl11b 存在下

ではクラス I の運命選択は抑制され、クラス II の運命選択が可能になることが示され

た。この一連の実験により、嗅覚受容体のクラス選択を制御する転写因子が Bcl11b で

あることを世界で初めて明らかにした。 
では、Bcl11b がクラス I の運命選択（クラス I 嗅覚受容体の発現）をどのように抑制

しているのか。今回の研究は、その分子メカニズムも解明した。ゲノム上に長大な単一

の遺伝子クラスター（用語 6）を形成するクラス I 嗅覚受容体遺伝子の発現は、J-エレ

メント（用語 7）と名付けられた超長距離作用性のエンハンサー（用語 8）によって制

御されることが同研究グループによって明らかにされている（Iwata et al., Nature 
Communications 2017）。今回の研究の Bcl11b と J-エレメントの機能相関を明らかにする

実験から、Bcl11b が J-エレメントのエンハンサー活性を負に制御することで、クラス I
嗅覚受容体の全体の遺伝子発現を抑制していることが明らかになった。 

 

 

図１ 転写因子 Bcl11b による嗅覚受容体のクラス選択の制御 

(A) 転写因子 Bcl11b を欠損したマウス（Bcl11b-/-）の嗅上皮では、嗅神経細胞の多くが

Class I 嗅覚受容体（Class I OR）を発現し、Class II 嗅覚受容体（Class II OR）の発現は激減す

る。 

（B） 嗅神経細胞の脳（嗅球）への投射領域は Bcl11b の欠損によって大きく変化する。コント

ロールでは、Class I 嗅神経細胞は嗅球の最も背側の特定の領域（黄色の蛍光）に投射し、

Class II 嗅神経細胞はそれを避けた部分（青色の染色）に投射する。Bcl11b 欠損によって水

棲型の鼻になったマウス（Bcl11b-/-）では、嗅球のほとんどが Class I 嗅神経細胞（Class I 

OSN）で支配され、Class II 嗅神経細胞（Class II OSN）の軸索投射はほとんど認められなくな

る。 

  



（２）水棲型の鼻と陸棲型の鼻〜遺伝子制御で匂いの感じ方をコントロール 

研究グループは嗅覚受容体のクラス選択の分子メカニズムを明らかにしたことで、

人為的に転写因子 Bcl11b の発現を制御することで嗅神経細胞の運命をコントロールで

きることを示した。その結果、主にクラス I 嗅神経細胞からなる水棲型の鼻をもったマ

ウス（図 1）と、主にクラス II 嗅神経細胞からなる陸棲型の鼻をもったマウスを作り出

すに成功した。 
これら遺伝子改変マウスが感じる「匂いの世界」がどのように変わるのかを明らかに

するために、2 種類の匂い物質を用いて、マウスの匂いに対する行動を解析した。用い

た匂い物質は、クラス I 嗅覚受容体が感知するとされる腐敗臭の原因物質 2-メチル酢

酸、もう１つはクラス II 嗅覚受容体が感知すると考えられている天敵臭 TMT（トリメ

チルチアゾリン）である。 
野生型マウスは両方の臭いを嫌がる行動を示すが、興味深いことに、水棲型の鼻をも

ったマウスは腐敗臭を極端に嫌がる一方で、天敵臭をあまり嫌がらなくなった（図 2）。
逆に陸棲型の鼻のマウスは、腐敗臭をあまり嫌がらなくなり、天敵臭は野生型と同様に

嫌がることがわかった。つまり鼻の中の異なる 2 つのタイプの嗅神経細胞のバランスが

崩れることで、マウスが感じる匂いの世界は大きく変わることがわかった。 
 

 

図２ Bcl11b の機能欠損変異と機能獲得変異によってマウスが感じる匂いの世界は大きく変

化 

通常、野生型のマウスの鼻は Class I（水棲型）が 15％、Class II（陸棲型）が 85％を占める。

Bcl11b 機能欠損変異（Bcl11b cKO）マウスではほぼ Class I 嗅神経細胞が占める水棲型の鼻

に、一方、Bcl11b 機能獲得変異（Bcl11b Overexpression）マウスの鼻からは Class I 嗅神経細

胞がほぼ消失し、陸棲型（Class II）の鼻となる。水棲型の鼻をもったマウスは、腐敗臭（2MBA）

を極度に嫌がり、壁をよじ登って逃げようとする（点線）一方で、天敵臭（TMT）はあまり嫌がら

なくなる。陸棲型の鼻をもつマウスは腐敗臭をあまり嫌がらなくなってしまう。 

 



（３）本発見の生物学上の意義〜嗅覚の陸棲適応のメカニズムの解明へ 

比較的変化の少ない水中の環境と比べて、陸上の環境は多種多様で変化に富んでい

る。水棲から陸棲への進化の過程で動物を取り巻く環境は大きく変化し、その結果クラ

ス II（陸棲型）嗅覚受容体が陸棲動物特異的にその数を爆発的に増やし、分子進化した

と考えられている。すなわち嗅覚の陸棲適応である。 
今回解明した Bcl11b による嗅覚受容体のクラス選択の分子メカニズムは、嗅覚の陸

棲適応時に動物が獲得した可能性が考えられる。この仮説を検証するために、単一の個

体で水棲から陸棲へと生活環境を変える両生類のカエルに着目した。これまでの研究か

ら、水中で生活するオタマジャクシの鼻にはクラス I（水棲型）嗅覚受容体のみが発現

している。成体のカエルの鼻では、空中にでる部分（air nose）にクラス II（陸棲型）嗅

覚受容体が、水に浸かっている部分（water nose）にクラス I（水棲型）嗅覚受容体が発

現する。 
転写因子 Bcl11b のカエルでの発現パターンを解析したところ、水中で生活するオタ

マジャクシの嗅神経細胞では Bcl11b は発現しておらず、変態期になって初めて将来 air 
nose となる部分で Bcl11b が発現し始め、成体となったカエルではクラス II 嗅神経細胞

が存在する air nose にのみに Bcl11b が発現していることがわかった（図 3）。これは、

Bcl11b が嗅覚の陸棲適応に深く関わっていることを示唆する結果であり、今回の研究

成果の生物学的、進化学的重要性を示すものとなっている。 

 

 
図３ Bcl11b による嗅覚受容体クラス選択と嗅覚の陸棲適応モデル 

転写因子 Bcl11b は Class II 嗅神経細胞特異的に発現する。本研究によって Bcl11b は水棲

型の Class I 嗅覚受容体の発現を抑制することで、陸棲型の Class II 嗅覚受容体の発現を可

能にすることが明らかになった。Class II 嗅覚受容体は陸棲動物特異的な受容体であること

から、この分子メカニズムは嗅覚の陸棲適応を解く鍵になると考えられる。実際、オタマジャク

シ（水棲）からカエル（両棲）への生活環境の変化に伴い、Bcl11b は空中にでる鼻において

Class II 嗅覚受容体と共発現しており、嗅覚の陸棲適応との相関が認められた。 
 



●今後の展開 
研究グループは、嗅覚受容体の発見以来、四半世紀以上未解明であった嗅覚受容体の

クラス選択の分子メカニズムを明らかにした。さらに末梢神経である嗅神経細胞の運命

を変えるだけでマウスが感じる匂いの世界と嗅覚行動は大きく変化することを示した。

しかし、嗅覚受容体のクラス選択、つまり末梢から中枢への感覚入力の変化が、脳内の

神経回路形成や情報処理に及ぼす影響はブラックボックスのままである。 
今後、Bcl11b による嗅覚受容体のクラス選択の遺伝学的操作を通じ、これらを明ら

かにすることで、嗅覚受容体クラス選択と動物の嗅覚行動を繋ぐ神経基盤が解明できる

ものと期待される。 
 
【用語説明】 
［１］遺伝子ファミリー：進化上同一の祖先遺伝子に由来すると考えられる、配列や機

能が類似した遺伝子群。嗅覚受容体遺伝子ファミリーは、7 回膜貫通型 G タンパク

質共役型受容体という特徴を共有する巨大ファミリーである。 
［２］嗅神経細胞：鼻腔内で匂いを感知する器官（嗅上皮）に存在し、匂い物質の感知

に特化した神経細胞。一つの嗅神経細胞は膨大な嗅覚受容体ファミリーから一種類

のみを選択的に発現する。 
［３］転写因子：ゲノム DNA 上の特定の塩基配列に結合するタンパク質の総称。転写

因子は、DNA が有する遺伝情報の読み出しを促進、または逆に抑制し、遺伝子発現

を調節する。 
［４］嗅上皮：鼻腔の上部にある嗅覚器官。匂いを感知する嗅神経細胞があり、粘膜

に覆われている。 
［５］トランスクリプトーム解析：特定の細胞や組織で発現している遺伝子を網羅的に

解析すること。数千から数万の遺伝子を一度にプロファイリングして、細胞機能の全

体像を把握するための解析。 
［６］遺伝子クラスター：同様の機能を有する多数の遺伝子が、染色体上の同じ位置に

直列して位置している状態（遺伝子集団）。クラス I 嗅覚受容体遺伝子クラスターは、

129 個の遺伝子が約 300 万塩基対の範囲内に密集して存在する、極めて巨大な遺伝子

クラスターの１つ。 
［７］J-エレメント：クラス I 嗅覚受容体遺伝子の発現を制御する転写調節領域（エン

ハンサー）。J-エレメントはクラス I 嗅覚受容体クラスター全体を制御し、制御する

遺伝子の数とゲノム上の距離において、これまでに類をみない規模で遺伝子発現を

調節する。 
［８］エンハンサー：ゲノム上には、タンパク質をコードする遺伝子領域のほかにも様々

な機能を持つ配列が存在する。その一つである「エンハンサー」は、遺伝子発現を促

進する配列として、遺伝子が発現するタイミングや組織を規定する。 
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