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嗅覚受容体に依存した軸索投射の分子機構

１． は じ め に

様々な高次機能を担う我々の脳は無数の神経細胞から成

り立っている．個々の神経細胞はそれぞれ異なる入力を受

け，異なる神経細胞へと出力する．しかしながら，無数の

神経細胞の個性や神経接続特異性が，分子レベルでどのよ

うに保障されているかについてはほとんど分かっていない

といってよい．

そこで筆者らは，マウス嗅覚系をモデル系としてこの問

題に取り組んでいる．嗅覚系では１，０００種類の嗅神経細胞

の軸索が１，０００対の異なる糸球に投射するという，驚くべ

き複雑な投射様式が知られている．特筆すべき点は，嗅神

経細胞の軸索投射には嗅覚受容体（odorant receptor；OR）

が重要な役割を果たす，ということである．このミニレ

ビューでは，最近明らかになった OR依存的軸索投射の分

子機構について述べるとともに，他の感覚系においても明

らかになりつつある神経回路形成の新しいロジックについ

て論じてみたい．

２． マウス嗅覚系の軸索投射様式

マウスにおいて多様な匂い分子を受容するのは，約

１，０００種類存在する ORである１）．約１，０００万個存在する

嗅神経細胞は，おのおのが１，０００種類の OR遺伝子の中か

ら１種類のみを相互排他的に，かつ mono-allelicに発現し

ている．これは１ニューロン-１受容体ルールとして知ら

れている２）．また，嗅神経細胞の軸索は脳の嗅球へと投射

するが，この際，同種の ORを発現する嗅神経細胞の軸索

は特定の糸球へと収斂し，二次神経細胞に接続する３）（図

１）．このようにして，嗅上皮上で１，０００種類の ORによっ

て受容された匂いの情報は，嗅球上では１，０００種類の糸球

のどれが発火したか，という情報へと変換されることとな

る．嗅球上では匂いの種類や濃度に応じて異なる種類の糸

球が異なる組み合わせで発火することとなり，それが脳に

おける匂い識別の基礎になっていると考えられる．

３． 嗅球背腹軸に沿った軸索投射位置決定

それでは，１，０００種類の嗅神経細胞と１，０００対の糸球の

対応付けはどのように決まっているのだろうか．投射位置

決定のロジックは嗅球背腹軸と前後軸とで大きく異なる．

まずは背腹軸に沿った軸索投射位置決定の分子機構につい

て解説したい．

以前から，ORは嗅上皮上で偏りをもって発現している

ことが知られていた．ある ORはより背側のストライプ状

のゾーンで発現し，またある ORはより腹側のゾーンに分

布する．最近，多くの OR遺伝子について嗅上皮上での発

現分布が詳細に解析され，その結果，個々の ORはそれぞ

れ固有のストライプ状発現領域をもっており，それらが背

側から腹側にかけ，互いに重なり合いながら分布している

図１ 嗅球背腹軸に沿った軸索投射位置決定４）

個々の OR遺伝子は嗅上皮上の特定の領域に
限局して発現しており，嗅上皮上の背腹軸が
嗅球上の投射位置の背腹軸に大まかに対応す
る．背腹軸方向の投射位置決定には Robo-２や
Neuropilin-２などが関与すると考えられてい
る．
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ことが判明した４）．更に，遺伝子マーカーや逆行性色素を

用いた染色の解析から，嗅上皮背腹軸上の嗅神経細胞の位

置情報が，嗅球背腹軸に沿った軸索投射位置とよく相関す

ることが見出された４）．従って，嗅上皮上で背腹軸に沿っ

て勾配をなして発現している軸索ガイダンス分子が，嗅球

背腹軸に沿って軸索投射位置を規定している，と考えられ

ている（図１）．

実際，嗅上皮上では Robo-２が背側から腹側にかけて高―

低の勾配をなして発現しており５），Neuropilin-２はこれと

ちょうど逆の勾配をなして分布している６）．Robo-２および

そのリガンド Slit-１のノックアウトマウスにおいては，嗅

球背腹軸に沿った軸索投射位置決定に異常が見られること

が報告されている５）．

４． 嗅球前後軸に沿った軸索投射位置決定

一方，投射位置の前後軸に関しては，嗅上皮上の位置情

報との相関は見出されていない．前後軸に関しては発現す

る嗅覚受容体の種類７）および発現量８）が影響を与えることが

示唆されている．

軸索投射における ORの関与は，１９９６年にMombaerts

らによって初めて報告された３）．OR遺伝子 P２のコー

ディング領域を別の OR遺伝子M１２に置き換えると，軸

索は本来の P２ともM１２とも異なる位置へと投射する．ま

た，M７１という ORのタンパク質レベルでの発現量を人為

的に下げると，投射先が変化することが観察されている８）．

これらの観察から，ORは軸索投射において指令的な役割

（instructive role）を果たすと考えられてきたが，その具体

的な分子メカニズムについては長年の間不明であった．

筆者らは ORに依存した軸索投射の分子機構を解明する

ため，まず，シグナル伝達機構に注目して研究を行った．

ORは匂い分子を検出する際には Golfと呼ばれる三量体 G

タンパク質と共役することが知られているが，Golfのノッ

クアウトマウスにおいては軸索投射の異常は報告されてい

ない．そこで筆者は，他の Gタンパク質が関与する可能

性について調べるため，Gタンパク質と共役できない変異

型の ORを作製し，軸索投射への影響について調べた９）．

野生型の OR，I７（WT），および Gタンパク質との共役

に必須な DRYモチーフを改変した OR，I７（RDY）のそれ

ぞれを発現するトランスジェニックマウスを作製し，その

軸索投射について解析した．ちなみに，OR遺伝子は

mono-allelicに発現制御されている（すなわち同一のプロ

モーター配列を有していても単一の alleleしか活性化され

ない）ため，トランスジーンは常に１コピーのみが発現し，

また内在性 OR遺伝子も共発現しない．

その結果，I７（WT）発現細胞は特定の１対の糸球へと軸

索を収斂させるのに対して，I７（RDY）発現細胞の軸索は，

嗅球前方に留まっており，二次神経細胞とのシナプス形成

に至らないことが判明した９）（図２a中央）．この結果は，

ORが Gタンパク質を介して軸索投射の制御を行っている

ことを強く示唆している．

そこで次に，下流の Gタンパク質の恒常活性化型変異

体を共発現させることでシグナルをレスキューする実験を

行った．Golf以外に軸索投射に関与しうる Gタンパク質と

しては，投射の初期に発現している Gsが有力な候補とし

て考えられたので，I７（RDY）と恒常活性化型 Gs（caGs）

を共発現させるトランスジェニックマウスを作製した．そ

の結果，驚くべきことに I７（RDY）＋caGs発現細胞の軸索

は１対の糸球へと正常に収斂することが判明した９）（図２a

右）．Gsの下流分子として知られるプロテインキナーゼ A

（PKA）および転写因子 cAMP response element binding

protein（CREB）についても，恒常活性化型の変異体を

I７（RDY）と共発現させる実験を行ったところ，少なくと

も部分的にはレスキューが見られることが判明した９）．こ

れらの結果は，OR依存的な軸索投射に cAMPシグナルが

関与することを示しているのみならず，ORの受容体とし

ての機能は投射位置の規定には必要ないことを示してい

る．それでは，軸索投射位置の特異性は cAMPシグナル

のどのような性質によって規定されるのであろうか？

筆者らは，cAMPシグナルの「強さ」が投射位置を規定

する上で重要なパラメータになっているのではないかと考

え，それを検証する実験を行った．野生型 OR，I７（WT）発

現細胞において caGsないしはドミナントネガティブ型

PKA（dnPKA）を共発現させ，cAMPシグナルを増減させ

た．その結果，caGsを共発現させた際には投射先は後方

にシフトしたのに対して，dnPKAを共発現させた場合に

は投射先は前方にシフトすることが判明した９）（図２b）．

更には，異なる ORを発現するヘテロ細胞集団に大過剰の

caGsを発現させた場合，それらの軸索は１箇所の糸球に

収斂することが判明した９）．以上の結果は，cAMPシグナ

ルの「強さ」が投射位置決定の上で主要なパラメータになっ

ていることを示唆している．

cAMPシグナルの「強さ」に依存した軸索投射位置決定

には下流の転写制御が重要な役割を果たすと考えられる．

cAMPシグナルによって正に転写制御されている軸索ガイ

ダンス分子 Neuropilin-１は，嗅神経細胞の軸索末端におい

て前後軸に沿った勾配をなして分布している９）．嗅神経細
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胞における主要なアデニル酸シクラーゼである ACIIIの

ノックアウトマウスにおいては，Neuropilin-１の発現がな

くなり，軸索投射位置が前後軸に沿って大きく乱れる．

Neuropilin-１のリガンドである反発性因子 Sema３Aのノッ

クアウトマウスにおいても同様のフェノタイプが報告され

ている．

このように，ORは従来考えられてきたように軸索末端

で直接ガイダンス分子や接着分子として機能するわけでは

なく７，８），別の軸索ガイダンス分子群の転写制御を介して間

接的に軸索投射の制御を行っていることが明らかとなっ

た９）（図２c）．

５． 神経活動依存的な軸索の収斂機構

以上に述べたように，背腹軸方向の投射位置決定は位置

情報によって規定された Robo-２や Neuropilin-２等の発現

レベルによって決まり，前後軸方向の投射位置は OR／

cAMPシグナルによって規定された Neuropilin-１等の発現

レベルによって決まる．しかしながら，これら二つのパラ

メータだけでは，ローカルな投射位置決定を厳密に行うに

は不十分であると考えられる．

ローカルな軸索投射制御には神経活動が重要な役割を果

たすことが示唆されていた．例えば，匂い刺激を活動電位

図２ 嗅球前後軸に沿った軸索投射位置決定９）

（a） 野生型嗅覚受容体 I７の DRYモチーフを RDYに改変した変異体 I７（RDY）を発現する嗅神経細胞の軸索は，正常に収斂せず，
嗅球前方に留まる．この形質は，恒常活性化型 Gs（caGs）を共発現させることによってレスキューされる．
（b） I７（WT）に caGsを共発現させて cAMPシグナルを強くすると軸索投射先は後方にシフトし，逆にドミナントネガティブ型

PKAを共発現させて cAMPシグナルを弱くすると軸索投射先は前方にシフトする．
（c） cAMPシグナルを介した軸索投射位置の制御．幼若な嗅神経細胞では，個々の ORはそれぞれ固有のレベルの cAMPシグナル
を産生しており，そのシグナルのレベルに応じて軸索投射位置が決まる．cAMPシグナルは，軸索ガイダンス分子の転写制御を介
して投射位置を規定する．

１１５０ 〔生化学 第７９巻 第１２号

みにれびゆう



刺激に変換する主要なイオンチャンネル CNGA２のノック

アウトマウスや，遺伝学的手法によって神経活動を抑えた

トランスジェニックマウスでは軸索の収斂が起こりにくく

なることが報告されている．この神経活動依存的な軸索収

斂に関して，最近新しいメカニズムが報告された１０）（図３）．

嗅神経細胞において，ORによって制御される神経活動

は，様々な細胞表面分子の発現を制御している．神経活動

の高い細胞では Kirrel２，EphA５といった分子が発現して

おり，神経活動の低い細胞では Kirrel３，ephrin-A５などの

分子が発現している１０）．Kirrel２，Kirrel３はともにホモフィ

リックな細胞接着分子であり，その結果同種の軸索の収斂

を促す．一方，ephrin-A５と EphA５は反発性相互作用を介

して異種軸索の選別を促すと考えられる．この結果，神経

活動の高低によって軸索が選り分けられることになる．こ

のモデルは神経活動依存的な軸索収斂が軸索間相互作用の

みで説明できるという点で興味深い．

神経活動は，軸索投射が完了した後のいわゆるリファイ

ンメントにおいても重要な役割を果たす．嗅神経細胞は，

軸索投射のエラーの結果，しばしば異所的なサテライト糸

球を形成するが，これらの糸球はやがて消滅する．異所的

糸球の消去には神経活動が必要であることが報告されてい

る１１）．

図３ 神経活動依存的な嗅神経細胞軸索の収斂・選別１０）

（a） CNGチャンネルのモザイク解析．CNGA２は X染色体上に存在するため，X染色体のランダムな不活化を利用して，
CNG＋／CNG－という２種類の嗅神経細胞が混在するモザイクマウスを作製することができる．このマウスにおいては，これら
２種類の軸索投射先は分離する．
（b） Kirrel２のモザイク解析．トランスジェニックマウスの系を用いて，神経活動依存的に発現する細胞接着因子 Kirrel２を
モザイクに発現させると，Kirrel２の発現レベルに応じて軸索投射先が分離する．
（c） 神経活動依存的な軸索の収斂・選別．ORの種類および神経活動のレベルに応じて様々な細胞接着・反発性分子の遺伝
子発現が制御されている．その結果，同種の軸索は束ねられ，異種の軸索は選り分けられる．
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６． 中枢神経系の回路形成における末梢入力の役割

ORの数が５０程度しかないショウジョウバエの嗅覚系

では，OR遺伝子の発現制御も軸索投射も，ともに決定論

的な遺伝的プログラムによって制御されている．これに対

し，ORが１，０００種類存在するマウス嗅覚系では，OR遺

伝子の発現は stochastic（確率的）に決まり，神経接続の

特異性は ORから入力されるシグナル（cAMP／PKAシグ

ナルおよび神経活動）の強さに応じてフレキシブルに決

まっている．

最近，嗅覚系以外でも，末梢入力に依存して神経接続の

特異性が規定される例が報告されてきている．例えば，運

動神経の樹状突起が脊髄において正しい感覚神経と接続す

るためには，ターゲットの筋肉から逆行性に入力されるシ

グナルが重要であることが知られている１２）．また，体性感

覚を担う三叉神経が中枢に投射するための位置情報は，末

梢で勾配をもって分布している BMP４によって入力され，

嗅覚系と同様，シグナルの「強さ」が位置情報を規定する

ことが報告されている１３）．

こうしてみてみると，末梢由来のシグナルがより中枢へ

の神経接続を制御している例は嗅覚系に限らないことが分

かる．これまで，末梢由来の神経活動がより中枢の回路形

成・成熟を可塑的に制御することは知られていたが，最近

の研究により，神経活動以外にも末梢のシグナルがより中

枢の回路形成を制御する機構があるということが明らかに

なりつつある．

決定論的な遺伝的プログラムではなく，末梢由来のシグ

ナルに依存した機構で神経回路を形成するのは，進化的に

もメリットがあると考えられる．例えば，嗅覚系において

は，OR遺伝子が遺伝子重複によって新たに生じると，そ

れだけで新たな投射先が作られ，新たな匂いの識別が可能

となる．興味深いことに，最近，視覚系でもこれとよく似

た報告がなされた１４）．ヒトを含めた霊長類の一部は赤緑青

を識別できる３色型色覚をもつが，それ以外のほとんどの

哺乳類は２色型色覚である．第３の錐体視物質は遺伝子重

複の結果獲得されたと考えられているが，３色を識別する

脳内の神経回路がどのように生じたのかに関してはこれま

で不明であった．最近，Nathansらのグループが，マウス

において人為的に第３の錐体視物質を発現する錐体細胞を

作り出したところ，それらのマウスはそれだけで３色を識

別できることが判明した１４）．この結果は，末梢の錐体細胞

からの入力だけで脳内に新たな色覚を司る神経回路が形成

され得ることを示している．

このように，我々がモデル系として用いている嗅覚系の

研究は，ヒトの脳が発生学的および進化学的な観点からど

のように形作られたのか，という未解明の重要な課題に対

しても興味深い示唆を与えてくれる１５）．

１）Buck, L. & Axel, R.（１９９１）Cell ,６５,１７５―１８７.
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