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概要 ＥＡ (600 字～800 字程度にまとめてください。) 
 
 マウス嗅上皮には異なる嗅覚受容体（OR：odorant receptor）を発現する約 1,000 種類の嗅神経細胞が存在し、そ
れらの軸索は発現する嗅覚受容体の種類に応じて嗅球の特定の糸球へと軸索を収斂する。嗅球における糸球の 2次
元配置のうち、背腹軸については嗅神経細胞の嗅上皮における位置が重要なパラメータになっていると言われてい
る。一方、我々のこれまでの研究から、投射位置の前後軸の決定とローカルな糸球番地の決定については、嗅覚受
容体から入力される cAMP シグナルが重要な役割を果たしていると考えられてきた。しかしながら、この cAMP シグナル
の実体はよく分かっておらず、特に前後軸の決定とローカルな糸球番地決定という異なるパラメータを cAMP シグナル
という共通したシグナルが規定する機構については未解明であった。 
 前後軸決定を規定する cAMPシグナルに関しては、三量体 Gタンパク質 Gsが重要な役割を果たしていることを突き止
め、更に詳しく解析した結果、嗅覚受容体は Gs と共役すると恒常活性化能を持つことが判明した。この結果は、投射
の初期過程ではリガンド非依存性の cAMP シグナルが軸索投射位置の前後方向を規定しているということを示唆して
いる（Imai et al., 論文投稿中）。一方ローカルな糸球番地決定には、呼吸に伴う自発発火が重要ではないかという
仮説のもと、神経活動をイメージングするためのトランスジェニックマウス OMP-tTA x TRE-GCaMP3 マウスを作製した。
また、神経活動依存的に発現制御され、ローカルな糸球番地決定に関与することが知られている Kirrel2の標識マウ
スも作製することができた。現在得られたマウスの掛け合わせを行っており、Kirrel2 の発現とどのような神経活動の
間に相関が見られるのか解析する予定である。 
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欧文概要 ＥＺ 

 
In the mouse olfactory system, various odorants are detected with approximately 1,000 types of odorant 
receptors (ORs) expressed by olfactory sensory neurons (OSNs) in the olfactory epithelium (OE).  Each 
OSN expresses only one functional OR gene in a mono-allelic manner.  OSNs expressing the same type of 
OR converge their axons to a pair of glomeruli at stereotyped locations in the olfactory bulb (OB). 
These principles forms the basis for spatial representation of activated OR species in the OB surface. 
The glomerular map is formed by the combination of OR-independent and dependent processes.  The 
dorsal-ventral arrangement of glomeruli is determined by the anatomical location of OSNs in the OE. 
In contrast, anterior-posterior (A-P) coarse targeting and local glomerular segregation are regulated 
by OR-derived cAMP signals.  The nature and mechanisms of cAMP signals for OSN projection have been 
unclear. 
In the present study, we found that A-P coarse targeting of OSN axons is regulated by a heterotrimeric 
G-protein, Gs.  The cAMP signals for coarse axon targeting were driven without environmental odorants. 
In a reconstituted system using heterologous cells, ORs generated cAMP signals without ligands.  The 
high constitutive activities were found with Gs, but not with Golf, suggesting the receptor constitutive 
activity as a major source of cAMP signals in OSN projection (submitted).  As for the cAMP signals for 
local glomerular segregation, we hypothesized the respiration-coupled spontaneous neuronal activity 
as a major mechanism.  To test this idea, we recently established a transgenic mouse line expressing 
calcium reporter protein GCaMP3 in OSNs.  We plan to test if Kirrel2, known to control local glomerular 
segregation, is regulated by the respiration-coupled spontaneous neuronal activity. 

 


