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＜ は しが き ＞

生 物 は、 外 界 の 状 態 を 高感 度 に 察 知 して 適 切 な 行 動 を 取 る こ と で

自 然 界 の 中 で 生 存 上有 利 に な る。 感 覚 受 容 はそ の セ ンサ ー の 性 能 が

生 物 と し て 可 能 な 行 動 を 規 定 す る 訳 で あ る。 感 覚 に は
、

視 覚
、

聴 覚
、

味 覚、 嘆 覚、 皮 膚 感 覚 な どが 知 ら れ て い る が
、 そ の 申 で も 嗅 覚 は 自

然刺 激 の 種 類 が 多 様 で あ る こ と が 特徴 で あ る。 す な わ ち、 臭 い 物 質

は あ り と あ らゆ る 揮発 性 の 化 合 物 で あり 得 る。 こ の よ う な 多 様 な 物

質 に 対 して 生 物 が どの よ う に 対 処 して い る か に つ い て は、 現 在、 多

様 な 化 合 物 に対 して 種々 の 特 異 性 を 持 つ 受 容 体 が 存 在 して い る と 考

え ら れ て い る。 多様 な受 容 体 は、 感 覚 信 号 を ３ 量 体 Ｇ 蛋 白 質 を 介 し

て 細 胞 内 に 信 号伝 達 し、 感 覚 細 胞 内 で 処 理 して 中枢 へ 信 号 を 送 る。

こ の よ う に、 多 様 な 嗅 感 覚 情 報 を 処 理 す る 機 構 は、 Ｇ 蛋 白 質 共 役 型

受 容 体 が そ の 主 要 な 役割 を演 じる と考 え られ て い る。

線 虫 は
、

ゲ ノ ム 上 に お よ そ １
，
０００ 個 の 嗅 覚 受 容 体 を 持 つ と 言 わ れ

て い る。
線 虫 は、

遺 伝 子 の 変 異 体 や ト ラ ン ス ジ ェ ニ ヅ ッ ク 解 析 が 容

易 で あ り、 嗅 覚 のメ カ ニ ズ ム や、 そ れ が 個 体 レベ ル で どの よ う に 処

理 さ れ て い る か、 さ ら に は、 どの よ う な 生物 学 的 な 意 味 が あ る の か

を 理 解 す る 上 で
、

有 効 な モ デ ル 生 物 で あ る
。

そ こ で
、

我 々 は
、

線 虫

の 嗅 感 覚 を 指 標 に して そ こ に 異 常 を 来 す 変 異 体 を 解 析 す る こ と で、

嗅 覚 シス テ ム の 意 義 付 け や 特 異 性 の 分子 メ カ ニ ズム の 解 明 を 試 み て

き た。 我 々 は、 こ の よ う な 解 析 を 推 進 す る た め に、 線 虫 の 変 異 体 を

多 数 分 離 す る 技 術 の 開 発 を 行 っ た （Ｇｅｎｇｙｏ－Ａｎｄｏａｎｄ Ｍｉｔａ血
，
２ｑｏｏ）

。

ま た
、

線 虫 で の トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 解 析 を 推 進 す る た め に
、

線 虫 用

の レ ポー タ ー シス テ ム や トラ ンス ジ ェ ニ ッ ク 株 の 敢 得 方 法 の 開 発 も

行 っ た （Ｇｅ㎎ｙｏ－Ａｎｄｏ ｅｔ ａ１．，
２００６）

。
こ の よ う な 技 術 開 発 の 結 果、 線

虫 を 用 い る 実 験 の 精 度 や 効 率 が 犬 幅 に 上 昇 した の で、 当 初 に 予 定 し

て い た、 嗅 覚 受 容 体 の 同 定 に 限 定 さ れ ず、 多 く の 研 究 を 遂 行 して 論

文 発 表 を 行 っ た （論 文コ ピー 参 照）。

嗅 覚 受 容 異 常 の 変 異 体 伽８６６ は、 Ｅｔｓ フ ァ ミ リ ー 転 写 因 子 Ｃ４２Ｄ８．４

に 対 す る ノ ック ア ウ ト変 異 体 と して 分 離 さ れ た も の で ある が、 こ の

変 異 体 は、 染 色 体 の 近 傍 に別 の 遺 伝 子 の 欠 失 を 持っ て お り、 そ れ が



嗅 覚 受 容 の 異 常 や そ の 他 の 異 常 を 呈 す る 原 因 に なっ て い た こ と を 突

き 止 め た。 そ こ で、 本 課 題 で は、 表 現 型 を 呈 する 原 因 遺 伝 子 を 同 定

し
、

そ れ が コ ー ドす る 蛋 白 質 の 発 現
、

機 能 な ど を 解 析 す る こ と で
、

Ｇ 蛋 白 質 共 役 型 受 容 体 の 輸 送 に関 わる 分 子 が 嗅 覚 シス テ ム に 関 わる

メ カ ニ ズ ム に ア プ ロ ー チ す る こ と に し た
。 そ し て

、
嗅 覚 受 容 体 な ど

、

繊毛に存在する分子群の輸送分子複合体の役割を解明することがで

き た と 思 わ れ る。
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研究成果

繊 毛 は 多 く の 組 織 に 存 在 し、 様 々 な 役 割 を 演 じ て い る。 繊 毛 の 機 能

異 常 が 疾 患 発 症 に 関 わ っ て い る 例 も 多数 知 ら れ る よ う に な っ てき た
。

繊 毛 が 正 しく 機 能 す る た め に は、 細 胞 体 か ら 繊 毛 の 先 端 ま で 機 能 分

子 を 運 搬 す る こ と が 必 要 で あ る
。 そ の 機 能 を 担 う の は

、 Ｉｎｔｒ醐ａｇｅ１１ａｒ

Ｔｒａｎｓｐｏｒｔ（Ｉ町）分 子 群 で あ る こ と が 知 ら れ て い る。 す な わ ち
、

Ｉ町 が

受 容 体 やイ オ ン チ ャネ ル を 運 搬 す る の で ある。 Ｉ町 分 子 群 の 機 能 を

知 る た め に、 そ の 局在 や 相 互 作 用 様 式、 機 能 低 下 時 の 表 現 型 を 知 る

こ と が 重 要 で あ る
。

線 虫 Ｃ．ｅ１ｅｇａｎｓ は こ の よ う な 実 験 を 行 う 上 で 有

用 な 生 物 で あ る
。

我 々 は 線 虫 を モ デ ル 生 物 と し て
、

そ の ノ ッ ク ア ウ

ト変 異 体 お よ び トラ ンス ジェ ニ ック 株 を 用 い た解 析 の 技 術 を 開 発 し、
遺伝子構造からこのような情報を速やかに取得することができるよ

う な 実 験 シ ス テ ム を 構 築 して い る。 本 研 究 で は、 こ の よ う な 技 術 を

駆 使 し
・

線 虫 の Ｉ町 分 子 の う ち
、 Ｉ町一８１ と ＩＦＴ－７４ に 着 目 し て そ の 発

現 と 機 能 の 解 析 を行 っ た。

維 ゲ ノ ム 上 のｉｆｔ－８１ 農 云 の 百 ｛ と 菰 の 韮 刑

Ｃ．ｒｅｉｎｈ班ｄｔｉｉ で 知 ら れ て い るｉｆｔ－８１ 遺 伝 子 の 衷 基 配 列 と 相 同 性 の 高 い

分 子 を 線 虫 ゲ ノ ム 配 列 デ ー タ ベ ー ス よ り 検 索 し た と こ ろ
、

肥２Ａ６．２

遺 伝 子 の ア ミ ノ 末 端 部 分 に 相 同 性 が 見 出 さ れ た。 さ ら に、 線 虫 ゲノ
ム の ア ノ テ ー シ ョ ン に は 記 載 さ れ て い な か っ た が

、 Ｆ３２Ａ６．２ 遺 伝 子

の 隣 に 存 在 し て い る 遺 伝 子 昭 ２Ａ６，１ が Ｃ．ｒｅｉｎｈａｒｄｔ１ｉ の ｉｆｔ．８１ の カ ル

ボ キ シ ル 末 端 に相 同 性 が あ る こ と が 見 出 さ れ た。 こ の ２ っ の ＯＲＦ

は
・ 蘭２Ａ６２ の ５ 沫 端 と 蘭２Ａ６．１ の ３ 沫 端 の プ ライ マ ー で 繋 が っ た

も の と し て 増 幅 さ れ た の で
、

線 虫 遺 伝 子 と し て は
、

従 来 の ア ノ テ ー

ショ ン は 間 違 っ て ２個 と 思 わ れ て い た 遺 伝 子 が １ 個 の ｉ牝８１ 遺 伝 子

を コ ー ド し て い る と 考 え ら れ る。

線 虫 の ｉｆｔ－８１ 遺 伝 子 の 機 能 を 調 べ る 目 的 で
、

肥 ２Ａ６．２ と 固２Ａ６．１

の 欠 失 変 異 体 の 分 離 を 行 っ た （ｔ㎜２３５５
，ｔｍ２３５６， 触２３８９）

。 い ず れ の

変 異 体 も、 ホ モ 接 合 体 と して 生 存 可 能 で あ り、 大 き な 形 態 学 的 な 変



化 は認 め ら れ な か っ た。 しか し、 こ れ ら の 変 異 体 を より 詳 細 に 調 べ

て み る と、 躯 の 大 き さが 野 生 型 に 比 べ て 小 さ い こ と が 分 か っ た。 ま

た、 餌 を 塗 布 した 培 養 シ ャ ー レの 上 で 一 晩飼 育 した 時 の 移 動 領 域 を

調 べ て み る と、 野 生 型 個 体 の 場 合 は、 ほ ぼ 全 面 に わ たっ て 移 動 の 跡

が っ い て い る の に 対 し て
、

ｉｆｔ－８１ 変 異 体 個 体 は
、

ご く 限 ら れ た 領 域

に の み 移 動 の 跡 が 着 い て お り、 あ ま り 移 動 しな い の で は な い か と 想

像 さ れ た
。

こ れ は
、

ｉｆｔ－８１ 変 異 体 個 体 の 動 き そ の も の が 障 害 さ れ た

た め で は な い こ と が
、

バ ッ フ ァ ー 内 で の 泳 ぎ の 遠 度 か ら 確 認 さ れ た
。麹

Ｉ町一８１ 蛋 自 質 が ど こ で 発 現 し て い る か を 調 べ る た め に
、

ｉｆｔ－８１：：ｖｅｍｓ

融 合 遺 伝 子 を 作 成 し
、

線 虫 個 体 に μ イ ン ジ ェ ク シ ョ ン す る こ と で、

ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 株 を 作 出 し た
。 こ の よ う な 個 体 で は

、 Ｖｅ㎜ｓ の

蛍 光 像 が 得 ら れ る と 同 時 に、 変 異 体 の 表 現 型 を 野 生 型 に 復 帰 す る こ

と が 分 か っ た
。

蛍 光 の 局 在 は
、 ａｍｐ 胴 お よ び ｐｈａｓ㎜ｉｄ と 呼 ぱ れ る 神

経 細 胞 で 検 出 さ れ、 強 拡 大 で 観 察 す る と、 繊 毛 部 に 蛍 光 が 認 め られ

た
。

さ ら に、 こ の よ う な ニ ュ ー ロ ン で 発 現 し て い る こ と が 知 ら れ て

い る ｏｓｍ－６：：ＤｓＲｅｄ 離 合 遺 伝 子 の 発 現 と の オ ー バ ー ラ ッ プ も 確 認 さ れ

た
。鍵

従 来 よ り、 感 覚 受 容 に 異 常 が あ る 変 異 体 の 中 に動 き の 範 囲 が 小 さ い

と か、 躯 が 小 さい と い う 表 現 型 を 呈 す る も の が 知 ら れ て い る。 そ こ

で、 ま だ こ の よ う な 表 現 型 が 報 告 さ れ て い ない 他 の ｉｆｔ 複 合 体 蛋 自

質 を コ ー ドす る 遺 伝 子 の 変 異 体 で 同 様 の 表 現 型 解 析 を 行 っ た。 そ の

結 果
、

確 か に
、 ｏｓｍ－１

， ｏｓｍ－５
， ｏｓｍ－６

， ｃｈｅ－２
， ｃｈｅ－１３ 変 異 体 な ど で

同 様 の、 動 き の 範 囲お よ び 躯 の 大き さの 異 常 が 観 察 さ れ た。幽
Ｃｈ１ａｍｙｄｏｍ ㎝ａｓ の ＩＦＴ－８１ は Ｉ町一７４ と 相 互 作 用 し

、 同 一 の サ ブ 複 合

体 Ｂ の 中 に 存 在 す る こ と が 知 ら れ て い る
。

我 々 は
、

線 虫 ゲ ノ ム 上 で

の 相 同 遺 伝 子 を 検 索 し た と こ ろ
、

Ｃ１８Ｈ９．８ が 見 つ か っ た の で
、

こ れ
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を 線 虫 ｉｆｔ－７４ 遺 伝 子 と 命 名 し た
。

線 虫 の ＩＦＴ－７４ 蛋 白 質 が Ｉ町．８１ 蛋 白

質 と相 互 作 用 す る か どう か を 検 定 す る た め に、 酵 母 ツ ー ハイ ブ リ ッ

ド法 を 用 い た
。

ＩＦＴ－７４ と Ｉ町 ８４ は 結 合 し
、 β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 活 性

が 検 出 さ れ た
。

Ｉ旺 ７４ 蛋 白 質 の 発 現 を 調 べ る た め に
、

ｉｆｔ－７４：：ｖｅ㎜ｓ 融

合 遺 伝 子 を ｉｆｔ－８１：：ＤｓＲｅｄ 融 合 遺 伝 子 と 二 重 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 株 を

作 出 し た。 緑 と 赤 の 蛍 光 シ グ ナ ル を 重 ね 合 わせ る と、 両 者 と も、 繊

毛 の 部 分 で 検 出 さ れ た。
ｉｆｔ－７４ 遺 伝 子 の 機 能 を 調 べ る た め に

、
欠 失 変 異 体 の 分 離 を 行 い ２

種 類 の 株 を 得 た （ｔ㎜２３９４， ｔｍ２３９７）
。

こ れ ら の 変 異 体 は い ず れ も 移

動 範 囲 の 異 常 を 呈 し
、 か つ 躯 が 小 さ か っ た

。 ｉｆｔ－７４：＝ｖｅｍｓ ト ラ ン ス ジ

ェ ニ ッ ク 株 で は、 ｉｆｔ－７４ 変 異 体 の こ の よ う な 表 現 型 が 野 生 型 に 復 帰

す る こ と が 確 認 さ れ
、

ｉｆｔ－７４ の 機 能 低 下 に よ る こ と が 結 論 さ れ た
。

ｉｆｔ－８１ と ｉｆｔ－７４ 菰 盟 で は μ 性 が 里 忠
で あ が の 多 ’幽

多く の 線 虫 の Ｉ町 サ ブ 複 合 体 Ｂ に属 す る 蛋 白 質 の変 異 体 で は、 繊 毛

の 形 成 異 常 が あ る こ と が 知 ら れ て い る
。

そ こ で
、

ｉｆｔ－８１ と ｉｆｔ－７４ 変 異

体 の 揮 発 性 化 合 物 に 対 す る 走 化 性 を 検 証 した。 い ず れ の 変 異 体 も、
ｄｉａｃｅｔｙ１ と ｉｓｏａｍｙ１ ａ１ｏｃｏｈｏ１ に 対 す る 走 化 性 が 低 下 し て い る こ と が 分

か っ た
。 し か し な が ら

、
多 く の Ｉ町 蛋 白 質 の 変 異 体 と 異 な り

、
ＤｉＩ

の 感 覚 ニ ュ ー ロ ンヘ の 取り 込 み は ほ ぼ正 常 で あっ た。辿
ＯＳＭ－９ と い う 繊 毛の 先 端 に 運 ばれ る受 容 体 チ ャネ ル は ＩＦＴ に依 存 し

て 運 搬 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る
。

そ こ で
、

ＯＳＭ－ｇ／Ｖｅ㎜ｓ 融 合 蛋 自

質 を 感 覚 ニ ュ ー ロ ン で 発 現 さ せ てｉｆｔ－８１ とｉｆｔ－７４ の 機 能 を 検 証 し た
。

野 生 型 個 体 で は
、 繊 毛 に 充 填 さ れ て い る ＯＳＭ－９／Ｖｅｎｕｓ の 蛍 光 が

、
こ

れ ら の 変 異 体 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド で は
、

繊 毛 の 基 部 に 貯 留 し て お り
、

こ れ ら の 蛋 自 質 は
、

ＯＳＭ－９ の 輸 送 に 必 要 で あ る こ と が 明 ら か に な っ

た
。
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我 々 は
・

線 虫 ゲ ノ ム 上 にｉｆｔ－８１ とｉｆｔ－７４ 遺 伝 子 を 配 列 解 析 で 見 出 し
、

そ れ ら の 発 現 パ タ ー ン と 機 能 を 調 べ た
。 こ れ ら は

、 Ｃｈ１ａｍｙｄｏ㎜ｏｎａｓ

と 同 様 に、Ｉ町 機 能 に 関 わ っ て い る こ と が 明 ら か に な っ た。 線 虫 で

知 られ て い る他 の Ｉ町 複 合 体 構 成 蛋 白 質 に比 べ て、 繊 毛 の 形 態 形 成

に つ い て は・ よ り 軽 い 表 現 型 しか 呈 さ な かっ た が
、 躯 の 犬 き さ や 移

動 の 範 囲 な ど の 表 現 型 の よ う に ほ ぼ 同 様 に な る も の も あ っ た。
ＯＳＭ－９ 受 容 体 チ ャ ネ ル の 輸 送 が 異 常 で あ っ た こ と か ら

、 Ｉ町、８１ と

Ｉ町一７４ は 感 覚 ニュ ー ロ ン に お け る 受 容 体 の 繊 毛 へ の 輸 送 な どに 関 わ

っ て い る 可 能 性 が ある。 そ れ が、 化 学 走 性な どの 異 常 を 呈 し た こ と

と も 良 く 合 致 し・ 生 物 の 嗅覚 に お け る 一 般 的 なメ カ ニ ズ ム で ある 可

能 性 が 示 唆 さ れ る。

１８




