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序論 

嗅覚受容体はＧタンパク質共役型受容体（G-protein coupled receptor, GPCR）ファミリーに属する 7

回膜貫通型受容体である。GPCR ファミリーの中で最大の遺伝子群を形成しており、嗅上皮において

多様な匂い物質の受容を担っている。興味深いことに、嗅覚受容体は哺乳動物の精巣にも発現してい

ることが報告されている。これまでに、ラット、マウス、ヒト、イヌの精巣において複数の嗅覚受容

体遺伝子の発現が確認されており、数種の嗅覚受容体タンパク質については、成熟後の精子の中片（鞭

毛の上部）に局在していることが示されている。嗅覚受容体は、G タンパク質 α サブユニット Gαolf 

を介した Ca2＋ シグナル伝達系によって匂い情報の伝達を行っている。リガンドとなる匂い物質が嗅覚

受容体に結合すると、Gαolf  がアデニル酸シクラーゼⅢを活性化して cAMP（cyclic adenosine 

monophosphate）を産生し、その結果、細胞膜上にある CNG チャネル (cyclic nucleotide gated channel) が

開いて Ca2＋の細胞内への流入がおこる。これらのシグナル伝達因子である Gαolf やアデニル酸シクラ

ーゼⅢ、CNG チャネルは、精巣においても発現していることが確認されており、精巣に発現する嗅覚

受容体が、嗅上皮での伝達系と同様の系を介して機能している可能性が考えられる。Ca2＋ は、精子の

運動に重要であることから、精巣に発現する嗅覚受容体は精子の運動性に関与していることが示唆さ

れていたが、その機能や発現様式の詳細を示す結果はこれまでに得られていなかった。そこで、本研

究では嗅覚受容体の精巣における役割を解明することを目的として、嗅覚受容体の精巣における発現

分布、および機能の解析を行った。 



結果と考察 

１．嗅覚受容体の精巣における発現様式の解析 

まず初めに、精巣に発現する嗅覚受容体のクローニ

ングを行った。嗅覚受容体に保存されるアミノ酸配列

を基に設計した縮重プライマーおよび数種の嗅覚受容

体遺伝子に対する特異的なプライマーを用いて、精巣

total RNA から RT-PCR を行い、精巣に発現する 15 種

類の嗅覚受容体遺伝子を同定した。これらの嗅覚受容

体遺伝子について、組織ごとの発現を RT-PCR により

解析した結果、精巣 cDNA 由来の嗅覚受容体は、嗅上

皮と精巣の 2 つの組織特異的に発現しており、嗅上皮

と精巣から得られる cDNA は、同一のアミノ酸コード

配列を有することが確認された（図 1A）。 

次に、in situ hybridization を行い、精巣における発現分布について解析した。嗅覚受容体遺伝子の精

巣における発現量は少なく、発現分布の解析は困難とされていたが、tyramide を用いたシグナル増幅シ

ステム (tyramide signal amplification system) を用いることにより、8 種類の嗅覚受容体アンチセンスプ

ローブのシグナルを検出することに成功した。図 1B に示されるように、嗅覚受容体遺伝子の転写産物

は、精巣切片において一部の精細管特異的に観察され、嗅覚受容体遺伝子が精子形成段階において時

期（ステージ）特異的に発現していることが明らかとなった。また、連続切片を用いて受容体遺伝子

の発現するステージを比較した結果、発現ステージは嗅覚受容体遺伝子によって異なり、3 タイプの発

現パターンが存在することが明らかになった（図 2）。 

 嗅覚受容体は、嗅上皮において厳密な発現制御を受けており、一つの嗅神経細胞には 1 種類の嗅

覚受容体のみ選択的に発現している。一方で、一つの精細胞に何種類の受容体が発現しているのかに

ついては明らかにされていない。そこで、同じ時期に発現する2種類の嗅覚受容体についてdouble in situ 

hybridization を行い、1 精細胞における受容体遺伝子の発現分布を解析した。その結果、1 種類の受容

体のシグナルのみ有する細胞と、2 種類の受容体のシグナルを有する細胞とが観察され、精細胞では

嗅神経細胞で見られる「1 細胞-1 受容体」の発現様式は、厳密には保存されていないことが示された。

5’-RACE 法により嗅覚受容体 mRNA の

上流配列を解析すると、嗅上皮 mRNA

では上流の非コード領域に 1 つから 2 つ

のイントロンを含むのに対し、精巣 

mRNA はイントロンを含まず、転写開始

部位が異なることが確認されたことか

ら、5’-UTR 配列が「1 細胞-1 受容体」の

発現制御に関与している可能性が考え

られる。 



２．MOR23 受容体の機能解析 

MOR23 受容体は、精巣と嗅上皮の両組織に発現しているマウス嗅覚受容体の一つであり、嗅神経細

胞では、フローラルな香りを呈する匂い物質 lyral をリガンドとして受容することが示されている。そ

こで、本研究では MOR23 受容体の匂いリガンド lyral を用いて、精巣および精子における MOR23 受

容体の機能解析を試みた。 

初めに、成熟した雄マウスの精巣から精細胞を単離し、Ca2+ イメージングを行った結果、約 30％の

精細胞において lyral 刺激に対する濃度依存的な Ca2+ 応答が観察された（図 3B）。精巣に高発現する分

子である calmegin のプロモー

ターを用いて MOR23 受容体

を精巣で高発現するトランス

ジェニック（Tg）マウスを確

立し、lyral に対する Ca2+ 応答

を解析したところ、lyral に対

する応答細胞数および Ca2+ 濃

度の上昇幅は、野生型マウス

の精細胞よりもTgマウスの精

細胞において有意に大きくな

った（3 mM lyral に対する応

答細胞数；Tg：60±8.3％、野

生型：29±7.2％）。同様に、精

巣上体から単離した精子にお

いても lyral 刺激に対するCa2+ 

応答が観察され、2.5 mM lyral

に対する応答細胞数は野生型

マウスで 11±3.5％であったの

に対し、Tg マウスでは 53±

14％となった。これらの結果

より、lyral による細胞内 Ca2+ 

濃度の上昇は MOR23 受容体

を介したものであることが示



された（図 3C）。 

精子内の Ca2+ は、精子の運動性に関与することが多くの知見から示されている。そこで、次に精子

走化性検定を行った結果、lyral の入ったキャピラリーの周囲に精子の凝集が観察された（図 4A）。lyral 

に集まる精子数は MOR23-Tg マウスの精子において有意に多く、細胞内 Ca2+ 濃度の上昇を引き起こ

さない他の匂い物質 bourgeonal や dihydromyrcenol では精子の集合はおこらなかった（図 4B）。ウニ

の精子では、誘引物質刺激による細胞内 Ca2+ 濃度の上昇が鞭毛運動の非対称性を増大させることによ

り精子の遊泳方向の転換が生じることが示されているが、本走化性検定において精子遊泳の軌跡を解

析すると、lyral の方へ遊泳した精子のうち、約 80％の精子の軌跡において方向転換が観察された（図

4C）。また、高濃度 Ca2+ 条件下では、鞭毛運動の非対称性が極限に達することにより、鞭毛が釣針状

に屈曲することが報告されているが、2.5 mM lyral 刺激により、特徴的な鞭毛の屈曲形（図 4D、矢頭）

が細胞外 Ca2+ 依存的に引き起こされた。これらの結果から、lyral による細胞外からの Ca2+ 流入が、

鞭毛運動における非対称性の増大を引き起こしていることが示唆された。興味深いことに、鞭毛全体

の Ca2+ 濃度の上昇を引き起こす高濃度カリウム溶液（電位依存性チャネルを活性化）や 8-Br-cAMP

（CNG チャネルを活性化）では精子の走化性および鞭毛の屈曲は観察されなかった。鞭毛の屈曲は鞭

毛の付け根で生じることが示唆されている。嗅覚受容体は鞭毛の頭側（中片部）に局在していること

から、単なる Ca2+ 濃度の上昇ではなく、嗅覚受容体を介した局所的な Ca2+ 濃度の上昇が鞭毛の非対称

性が作られるのに必要であると考えられる。 

結論 

本研究では、精巣における嗅覚受容体遺伝子の発現分布を詳細に解析し、精巣嗅覚受容体遺伝子が

精子形成段階においてステージ特異的に発現しており、その発現ステージは受容体によって異なるこ

とを初めて明らかにした。また、1 つの細胞に 2 種類の嗅覚受容体 mRNA のシグナルを有する精細胞

が観察されたことから、嗅神経細胞で見られる「１細胞-１受容体」発現様式は精細胞ではおきていな

いことが示された。精巣と嗅上皮とでは、嗅覚受容体遺伝子の転写開始部位が異なることから、5’ 非

コード領域が「１細胞-１受容体」発現制御において重要である可能性が考えられる。 

また、MOR23 受容体の匂いリガンド lyral を用いた機能解析の結果、嗅覚受容体は精巣および精子

において機能的に発現しており、リガンドを受容することによって細胞内 Ca2+ 濃度の上昇を引き起こ

すことが明らかになった。また、嗅覚受容体を介した細胞内 Ca2+ 濃度の上昇は、精子鞭毛運動の変化

を引き起こし、精子の走化性に関与している可能性が示された。精巣嗅覚受容体の in vivo での機能を

明確にするためには、内在性リガンドの同定が必要であるが、本研究で確立した Tg マウスラインおよ

び Ca2+ イメージングや鞭毛屈曲などのアッセイ系は、生体内リガンドのスクリーニングにおいて有効

である。今後、精巣に発現する嗅覚受容体がどのような因子を受容し、その因子がどの組織から分泌

されているのかを明らかにすることで、哺乳動物の受精メカニズムの解明に重要な知見が得られると

期待される。 

 


